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EPIDEMIOLOGIA ȘI PATOGENEZA INFECUIEI
CU PAPILLOMAVIRUSUL UMAN
Călin Giurcăneanu, Liliana Gabriela Popa

I. Introducere
Infecyia cu papillomavirus uman (HPV) reprezintă cea mai

frecventă infecyie cu transmitere sexuală (ITS) la nivel mondial,
asociată cu morbiditate și mortalitate importante.

Cu toate că verucile genitale externe și perianale (VGEP)
cauzate de infecyia HPV sunt leziuni benigne, ele constituie o reală
problemă de sănătate publică, implică costuri considerabile și au un
impact negativ major asupra vieyii sociale a pacienyilor, generând o
încărcătură psihologică importantă.

Infecyia HPV este principala cauză a neoplaziilor intraepiteliale
cervicale sau peniene de grad înalt, a cancerului cervical, al treilea cel
mai frecvent tip de cancer la femei, dar și a cancerului anal, vulvar,
vaginal, penian și orofaringian [1].

Vaccinurile anti-HPV disponibile sunt eficiente în prevenyia
infecyiei cu genotipurile HPV responsabile pentru 70-90% din
afecyiunile anogenitale, însă rata de vaccinare este în continuare
scăzută în multe yări [1]. Prin urmare, rămân esenyiale identificarea și
corectarea factorilor de risc pentru infecyia HPV pentru prevenyia
primară a acestor afecyiuni, iar diagnosticul precoce, tratamentul corect
și monitorizarea atentă a pacienyilor pentru prevenirea cancerelor
invazive și reducerea mortalităyii.
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II. Etiopatogenie

1. Structura HPV

HPV, membru al familiei Papillomaviridae, este un virus
epiteliotrop de mici dimensiuni (50–60 nm), neîncapsulat, compus
dintr-un genom ADN dublu catenar circular de 7.9 kb, inclus într-o
capsida eicosaedrică, alcătuită din 72 capsomere. Acestea reprezintă
repetiyii de pentameri compuși din 5 proteine identice, denumite L1
(proteină majoră a capsidei) ce ancorează o proteină L2 (proteină
minoră a capsidei) [3]. Este rezistent la eteri, acizi și temperaturi
ridicate (50°C, 1 h) [4].

Genomul HPV cuprinde două regiuni majore, ce codifică
8 proteine funcţionale precoce (E1-E8) şi 2 proteine structurale tardive
(L1 şi L2), precum şi o regiune reglatorie (LCR). Aceasta din urmă nu
codifică proteine, dar este sediul originii replicării ADN (ori) şi a
situsurilor de legare a factorilor de transcripţie, controlând astfel
transcripţia genelor virale, realizată de ARN polimeraza II [4-6].

Proteinele precoce sunt reprezentate de:
1. Proteinele E1 şi E2, care stimulează replicarea virală.
Proteina E1 are rol de recrutare a ADN polimerazelor necesare

replicării HPV, dar şi funcţie de helicază, desfăşurând lanţurile ADN
înaintea replicării [7,8].

Proteinele E2 reglează atât pozitiv, cât şi negativ transcripţia
genelor virale precoce. Pierderea inhibiţiei exercitate de E2 asupra
expresiei proteinelor E6 şi E7 favorizează oncogeneza [7,8].

2. Proteinele E4 si E5 exercită funcţii importante în etapele
tardive ale ciclului de viaţă al HPV, fiind produse în cantităţi mari doar
după diferenţierea celulară.
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Proteina E4 facilitează eliberarea noilor virioni din celulele
epiteliale.

E5 este o proteină membranară de asemenea importantă pentru
infecţia productivă, dar şi pentru persistenţa infecţiei HPV şi onco-
geneză [6,7].

3. Proteinele E6 şi E7 sunt oncoproteine ce cooperează pentru a
induce imortalizarea celulelor şi transformarea malignă. E7 declan-
şează procesul de carcinogeneză, iar E6 accelerează progresia malignă
[6,7].

Împreună, E6 şi E7 prelungesc proliferarea şi întârzie
diferenyierea celulară, inhibă autofagia, mitofagia și alterează
semnalele de apoptoză, promovând astfel transformarea malignă [6,8].
În același timp, ele perturbă răspunsul imun antiviral.

Proteinele tardive L1 si L2 sunt sintetizate în celulele
diferenyiate din straturile superficiale ale epiteliului și formează
capsida virală, caracterizată printr-un raport L1/L2 de 30:1 [9].

2. Clasificarea HPV în genuri filogenetice

Dintre cele peste 225 genotipuri HPV identificate până în
prezent, divizate în 5 genuri filogenetice (α, ß, γ, µ şi ν) [10], 40
infectează regiunea anogenitală [1].

α-HPV au tropism pentru mucoase şi tegumente, cauzând atât
leziuni benigne, cât şi leziuni displazice şi carcinoame anogenitale sau
orofaringiene [11].

β-, γ-, μ- şi ν-HPV au tropism strict cutanat, determinând
apariyia verucilor cutanate; se complică rar, în unele cazuri de infecyie
persistentă la pacienyi imunocompromişi cu degenerescenyă malignă
[11].
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3. Clasificarea genotipurilor HPV în funcţie de potenţialul
oncogen

1. Infecţia cu genotipuri cu risc oncogen redus (LR-HPV):
HPV 6, 11, 27, 32, 42, 53, 54, 57, 61, 62, 69, 71, 72, 81, 83, 84, 86, 87,
89, 90, 102, 106 generează veruci cutanate şi VGEP. HPV 6 şi 11
cauzează aprox. 90% din VGEP [1,13].

2. 12 genotipuri α-HPV: HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66 sunt desemnate genotipuri HPV cu risc oncogen înalt
(HR-HPV) [1,13], determinând apariţia leziunilor precanceroase, a
98% din cancerele cervicale, precum şi de cancere vulvare, peniene,
anale şi orofaringiene [2,7]. HPV 16 şi 18 sunt cauza a 70% din
leziunile precanceroase şi cancerele cervicale [14].

În plus, HR-HPV sunt, ocazional, detectate şi în VGEP, de obicei
împreună cu genotipuri LR-HPV [15].

3. Un alt subset de genotipuri HPV: HPV 26, 30, 34, 53, 67,
68, 69, 70, 73, 82, 85, 97 sunt catalogate ca având risc incert,
potenţialul lor oncogen fiind în curs de investigare [13].

4. Ciclul de viaţă al HPV

HPV infectează celulele stem proliferative din stratul bazal al
epiteliului expus prin microabraziuni sau la joncyiunea dintre epiteliul
scuamos și cel columnar [6,7,11]. Intrarea în celula epitelială este
asigurată de legarea antigenelor virale la receptorii gazdei. Proteină L1
a capsidei virale conyine 4 situsuri de legare specifice pentru
proteoglicani heparan-sulfat de la nivelul membranei bazale sau
suprafaya celulelor epiteliale, precum și situsuri ce leagă nespecific alyi
receptori din mediul intraepitelial (ex. laminină 332) [2,6]. Inter-
acyiunea cu acești receptori determină rearanjări conformaţionale ale
capsidei, cu expunerea proteinei L2, ceea ce duce la pierderea afinităţii
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legăturilor iniyiale dintre virus și epiteliu și permite migrarea virusului
la suprafaya celulelor și legarea receptorilor secundari din comparti-
mentul de endocitoza. Astfel, este iniyiată internalizarea virusului
printr-un mecanism similar micropinocitozei [2,6].

În endozomi are loc dezasamblarea capsidei, genomul viral,
împreună cu proteinele L1 și L2 fiind transportate în reyeaua trans-
Golgi grayie interacyiunilor directe dintre L2 și componentele
aparatului de transport retrograd [6].

Ulterior, genomul viral intră în nucleu prin pori nucleari și aderă
prin proteinele L2 de cromozomii aflayi în mitoză [2,6]. Genomul HPV
nu codifică o polimerază, prin urmare sunt cooptate mecanismele
replicării utilizate de gazdă prin proteinele E1 și E2. E2 menyine
expresia proteinelor virale precoce la un nivel redus, mecanism prin
care HPV evita răspunsul imun [6].

50-100 copii ale genomului viral sunt generate de fiecare celulă
infectată și distribuite în mod egal celulelor-fiică [16]. Una dintre
celulele-fiică rămâne în stratul bazal și continuă să se multiplice, iar
cealaltă migrează spre straturile superioare ale epiteliului. În mod
normal, odată cu părăsirea stratului bazal, celulele postmitotice intră în
faza G0 a ciclului celular, însă celulele infectate HPV rămân în faza G1
chiar și după diferenyiere, până în straturile superioare ale epiteliului. În
straturile suprabazale are loc expresia oncoproteinelor E5, E6 și E7,
sub influenya cărora celulele infectate reintră în faza S a ciclului celular,
urmată de tranziyia la faza G2/M. Astfel, continuă replicarea, iar dife-
renyierea celulară este întârziată [6,7].

Amplificarea virală se produce concomitent cu expresia
proteinelor virale tardive. Proteinele capsidei, L1 și L2, sunt importate
în nucleu [6,7]. Noii virioni sunt asamblaţi, așadar, în nucleu și apoi
eliberayi la suprafaya epiteliului [4,6].
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Aproximativ 90% din HPV devin dormante sau sunt eliminate
de sistemul imun la 1-2 ani după infecyie [17]. Totuși, HPV este capabil
de a genera infecyii persistente prin manipularea răspunsului imun
înnăscut. Prin replicarea exclusiv intraepitelială și menyinerea unui
ciclu de viayă non-litic, HPV evită generarea de semnale pro-
inflamatorii [4].

În infecyia persistentă cu HR-HPV, expresia excesivă, susyinută
a E5, E6 și E7 poate duce la transformarea malignă a celulelor
epiteliale. Acestea capătă potenyial invaziv prin acumularea de
anomalii cromozomiale [4]. Alterări epigenetice, precum metilarea
genelor supresoare tumorale se produc frecvent în stadiile iniyiale ale
carcinogenezei [18]. Cancerul cervical se dezvoltă în general la 3-5 ani
după infecyia cu HR-HPV [19]. În cazul infecyiei cu LR-HPV, rolul E6
și E7 se limitează la creșterea capacităyii de producyie virală [4].

III. Epidemiologie
1. Prevalenţa infecţiei HPV

50-70% din indivizii activi sexual sunt estimaţi a fi infectaţi cu
HPV [20,21].

La femei, prevalenţa infecţiei HPV anogenitale la nivel global
este estimată la 11.7%, cele mai ridicate rate fiind raportate în Oceania
(21.8%) şi Africa (21.1%), urmate de Europa (14.2%), America
(11.5%) şi Asia (9.4%) [22-24].

Rate similare de prevalenţă sunt raportate şi la bărbaţii
heterosexuali. În rândul acestora, incidenţa infecţiei HPV anogenitale
este mai mare în Africa, în special Africa de Sud (17.2% pe an) şi mai
redusă în Asia (3.2% pe an) [2,25].
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La bărbaţii homosexuali, prevalenţa infecţiei HPV anogenitale
se ridică la 63.9% (37.2% pentru HR-HPV), iar cea a infecţiei orale la
17.3% (9.2% pentru HR-HPV) [26,27].

La bărbaţii homosexuali HIV pozitivi, prevalenţa infecţiei
HPV anogenitale este de 92.6% (73.5% pentru HR-HPV), iar cea a
infecţiei HPV orale de 27.8% (11.1% pentru HR-HPV) [26,27].

Pacienţii cu imunodepresie iatrogenă prezintă o incidenţă mult
mai ridicată a infecţiei HPV anogenitale decât cea înregistrată în
populaţia generală, iar aceasta se produce mai frecvent cu genotipuri
multiple şi cu HR-HPV [13].

Vârful incidenţei se înregistrează la vârste cuprinse între 15-25
ani în rândul femeilor şi între 25-29 ani la bărbaţi [1]. Spre
deosebire de femei, frecvenţa infecţiei rămâne ridicată la bărbaţi la
vârste mai avansate [1,2].

2. Distribuţia regională a genotipurilor HPV

Cele mai înalte rate de prevalenyă și incidenyă ale infecyiei HPV
anogenitale sunt înregistrate în regiunile în curs de dezvoltare [2]. În
Europa de Est, însă, prevalenya rămâne ridicată (21.4%), indiferent de
stadiul de dezvoltare [28].

Genotipurile cele mai prevalente la nivel global sunt HR-HPV,
în ordine descentă HPV 16, 18, 59, 45, 31, 33, 52, 58, 35, 39, 51, 56 și
53 [2]. Dintre LR-HPV, cel mai frecvent detectate genotipuri sunt HPV
6 și 11 [2].

Distribuyia genotipurilor HPV variază în funcyie de zona
geografică. Cea mai mare diversitate este întâlnită în Asia, iar cea mai
redusă în America de Nord [2].

 HPV 16 şi 18 sunt mai puţin frecvente în ţările în curs de
dezvoltare, unde prevalenţa HPV 66 este mai mare [24];
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 HPV 6 şi 11 sunt cele mai frecvente LR-HPV în America şi
Europa, dar sunt mai rar detectate în Asia şi Africa [2];

 Unele LR-HPV (HPV 26, 34, 61, 62, 83 şi 84) nu au fost
detectate în Africa, în timp ce altele (HPV 44, 70, 74) se
întâlnesc exclusiv în această regiune [2,25];

 HR-HPV 51 şi 52 sunt mult mai prevalente în Africa [2].
Totuși, frecvenya afecyiunilor asociate nu se corelează cu

distribuyia regională a genotipurilor HPV, ci cu variabilitatea
moleculară a genomului HPV, explicată în principal prin diferenye ale
regiunilor hipervariabile ale proteinei L1 (variabilitate intra-tip sau
variante moleculare intratipice). Proteină L1 poartă epitopii antigenici
de suprafayă specifici, esenyiali pentru interacyiunea cu receptorii
epiteliali, dar și pentru producerea anticorpilor neutralizanyi [2].

A fost dovedită virulenya crescută a HPV în Africa, atât a HR-
HPV 16, 18, 33, și 45, cât și a LR-HPV, mai ales HPV 6 și 11 [2,29,30].
Virulenya crescută, abilitatea sporită de a induce infecyii persistente și
eficienţă mai redusă a vaccinurilor în prevenyia infecyiei cu variantele
moleculare intratipice explică ratele de morbiditate și mortalitate
ridicate în regiunile în care predomină aceste variante.

3. Transmiterea infecţiei HPV

Transmiterea infecyiei HPV se produce în vastă majoritate a
cazurilor pe cale sexuală. Infecyia poate fi transmisă, însă, și pe cale
nesexuală, prin manuportaj sau vertical, de la mamă la făt în timpul
sarcinii sau nașterii [31-33]. Prezenya VGEP nu este obligatorie pentru
ca transmiterea să aibă loc, dar aceste leziuni sunt foarte contagioase
datorită încărcăturii virale foarte ridicate [34].

Odată infectat, un individ poate rămâne asimptomatic luni sau
ani [34].
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4. Evoluţia naturală a infecţiei HPV

Infecyia HPV este tranzitorie în 75–90% din cazuri, având o
durată de evoluyie de câteva luni până la câyiva ani. Aceasta depinde de
genotipul cu care s-a produs infecyia, de încărcătura virală, statusul
imun al gazdei și sediul infecyiei [2].

Dată fiind imunogenicitatea redusă, nu este asigurată protecyia
împotriva reinfecyiei [4]. Este importantă diferenyierea acesteia de
infecyia persistentă întrucât reinfecyia, inclusiv cu genotipuri diferite,
este asociată cu un risc de neoplazii intraepiteliale de 6 ori mai mic
decât infecyia persistentă [2].

La indivizii imunodeprimaţi, infecyia este mult mai adesea
persistentă, ratele de clearance înjumătăţindu-se, în special la pacienyii
cu număr CD4+ scăzut [14].

5. Epidemiologia afecţiunilor induse de infecţia HPV

VGEP apar cu o incidenţă de 194.5/100,000/an şi o prevalenţă
de 4.6% la femei, 7.2% la bărbaţi şi 18.5% la bărbaţii homosexuali
[11,35, 36].

Neoplazii intraepiteliale de grad înalt (HGSIL) cauzate de
infecţia HPV au o incidenyă anuală în SUA de 4–5% la nivel cervical,
15% la nivel anal la bărbayii homosexuali și 24% la nivel anal la
bărbayii homosexuali HIV+ [26,37].

Peste 98% din cancerele cervicale sunt atribuibile infecţiei
cu HR-HPV [19]. HPV 16 este detectat în aproximativ 50% din cazuri,
iar HPV18 în cca. 25% [40]. Cancerul cervical este al treilea tip de
cancer ca frecvenyă în rândul femeilor (incidenya 7/100,000/an,
respectiv 40/100,000/an la femeile HIV+) [41], iar ratele de mortalitate
sunt încă foarte ridicate (3.3% din decesele provocate de cancer) [2].
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Infecţia HPV este implicată şi în dezvoltarea celorlalte
cancere anogenitale, cauzând 88% din cancerele anale, 70% din
cancerele vaginale, 43% din cancerele vulvare și 50% din cancerele
peniene [2,4]. Femeile imunodeprimate tind să dezvolte neoplazii
anogenitale multifocale, sincron sau metacron, probabil datorită
infecyiilor repetate cu genotipuri HPV diferite [13].

Aproximativ 60% din cancerele orofaringiene (incidenya de
8.5/100,000/an) sunt cauzate de infecyia HPV (aproape exclusiv HPV
16) [41,42].

Deși există în continuare controverse, infecyia HPV pare a fi
implicată și în dezvoltarea cancerului de prostată şi a cancerului
mamar [2].

Infecyia HPV persistentă cauzează peste 5% din neoplazii, fiind
responsabilă pentru mai mult de jumătate din cancerele induse de
agenyi infecyioși [43].

IV. Factori de risc pentru infecţia HPV

Riscul de infecţie HPV este strâns corelat cu un comportament
sexual riscant: parteneri sexuali multipli, noi parteneri sexuali în
ultimele 12 luni, lipsa utilizării prezervativului, antecedentele de ITS,
homosexualitatea [1,2].

Nivelul socio-economic redus este un bine cunoscut factor de
risc pentru ITS. Cele mai mari rate de incidenyă și prevalenyă pentru
infecyia HPV se înregistrează în populayii cu venituri mici sau medii
[22]. La aceasta concură condiyiile precare de viayă, igienă deficitară,
prevalenya înaltă a altor infecyii, în special HIV, dar și a altor ITS, lipsa
de educayie, precum și procentul mare de indivizi imunocompromişi
[2].
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În zonele subdezvoltate, femeile încep în general viaţa sexuală
devreme datorită modelelor culturale care încurajează căsătoria la
vârste foarte tinere.

Contribuie, de asemenea, accesibilitatea foarte redusă la
servicii medicale în aceste regiuni şi lipsa sau ineficienţa
programelor de vaccinare antiHPV [2].

Datorită competenyei imune, stabilităyii sexuale și financiare,
multe femei elimină HPV, ceea ce explică scăderea prevalenyei infecyiei
după vârstă de 25 ani. Infecyiile persistente și reinfecţiile întâlnite la
femei cu vârstă mai mare de 25 ani sunt cauzate în general de existenya
mai multor parteneri sexuali, adesea în condiyiile unei instabilităţi
sociale şi financiare şi lipsei de educaţie [2].

Pe de altă parte, la bărbayi, prevalenya infecyiei HPV se menyine
înaltă indiferent de vârstă. Rata de eliminare a infecyiei HPV este mai
scăzută în rândul bărbayilor, care par să aibă o capacitate scăzută de a
dezvolta imunitate naturală antiHPV, chiar și după expuneri repetate
[44]. O altă explicayie este preferinya acestora pentru partenere sexuale
cu vârstă mai mică de 25 ani, grupa de vârstă la care prevalenya
infecyiei HPV este ridicată.

Circumcizia reprezintă o metodă de prevenyie a infecyiei HPV
întrucât HPV este frecvent depistat la nivelul prepuyului bărbaţilor
necircumscrişi, iar eliminarea HPV este mai puţin probabilă în rândul
acestora [44,45].

Consumul de droguri, abuzul de alcool, fumatul de ţigarete
şi utilizarea excesivă de contraceptive orale favorizează contractarea
şi progresia infecţiei [2].

Microbiomul cervicovaginal influenyează, de asemenea,
persistenya infecyiei HPV și dezvoltarea neoplaziilor intraepiteliale și a
cancerelor invazive. Diversitatea bacteriană crescută, abundenyă
Gardnerella vaginalis, alături de Mobiluncus sp., Prevotella sp.,
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Mycoplasma hominis și Atopobium vaginae și depletia Lactobacillus
spp. reprezintă factori de risc pentru persistenya infecyiei și
carcinogeneză [46,47]. Infecyia cu herpes simplex reprezintă un alt
factor de risc.

Imunodepresia primară sau secundară infecţiei HIV sau
tratamentelor imunosupresoare este un factor de risc independent
atât pentru contractarea infecyiei HPV, cât și pentru persistenya sa și
carcinogeneză [13].

O serie de anomalii genetice ce induc imunodeficienţe primare
rare predispun la dezvoltarea de VGEP extinse, leziuni displazice sau
cancere anogenitale induse de infecyia HPV. Între acestea se numără
deficitul de CXCR4, GATA2, ICOS, ITGB2, ZAP70, DCLRE1C,
MAGT1, CARMIL2, SPINK5 [11].

Infecyia HIV crește riscul de infecyie HPV, infecyie cu HR-HPV
și infecyie cu genotipuri multiple [48]. De asemenea, coinfecţia HIV se
asociază cu persistenya infecyiei HPV și crește potenyialul oncogen al
HR-HPV datorită interacyiunilor directe între genele HIV și HPV, dar și
a perturbării răspunsului imun la infecyia HPV [49,50]. La rândul său,
infecyia HPV crește riscul de infectare cu HIV [51].

Imunodepresia iatrogenă predispune la infecyii HPV cronice și
neoplazii induse de acesta. Se estimează că riscul de malignitate se
ridică la 20% după 10 ani de tratament imunosupresor, de 3-5 ori mai
mare decât în populayia generală [52].

V. Complicaţii
1. Infecţia HPV persistentă
Persistenţa infecţiei se datorează acţiunii ocoproteinelor virale.
Proteina E5 menyine sinteză ADN și întreyine proliferarea

celulară pe parcursul diferenyierii celulelor epiteliale prin modularea
semnalizării exercitate de o serie de factori de creștere:
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 activează receptorul factorului de creştere ErbB4;
 promovează dimerizarea factorului de creştere derivat din

plachete (PDGFR) β;
 activează receptorul factorului de creştere epidermic (EGFR);
 scade expresia receptorului factorului de creştere keratinocitar

(KGFR), cu rol antiproliferativ [6,53].
De asemenea, E5 inhibă apoptoza prin promovarea degradării

proteinelor proapoptotice BAX, scăderea expresiei FasL și inhibarea
recrutării proteinei asociate Fas cu domeniul moryii (FADD) [6].

E5 joacă un rol important și în evitarea apărării imune împotriva
infecyiei HPV prin perturbarea expresiei moleculelor complexului
major de histocompatibilitate (CMH)-I și, în mai mică măsură, a
CMH-II și CD1d [53] și suprima expresia STAT1, inhibând astfel
semnalizarea indusă de interferon (IFN), esenyială pentru apărarea
antivirală [6]

2. Carcinogeneză

HR-HPV poate determina infecyii productive, cu formarea de noi
virioni, poate persista în nucleul celulelor infectate sub formă
episomala, ca ADN extracromozomial sau se poate integra în genomul
celulei gazdă [13]. Integrarea genomului viral în cel al celulei gazdă
este un eveniment indispensabil carcinogenezei. Gradul de integrare se
corelează cu riscul de malignizare [54].

α- şi β-HPV promovează degenerarea malignă în mod diferit.
Prezenţa α-HPV este necesară pe tot parcursul procesului de
carcinogeneză, în timp ce β-HPV este implicat doar în stadiile
incipiente, favorizând acumularea injuriilor ADN provocate de
expunerea la radiaţii ultraviolete [55].
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Dereglarea expresiei oncoproteinelor HR-HPV este factorul
declanşator al transformării maligne [6].

Proteina E5 crește expresia, funcyia și potenyialul oncogen al
proteinelor E6 și E7, dar și a altor proto-oncogene, precum c-Jun
[56,57]. Cu toate acestea, se consideră că E5 nu iniyiază, ci doar
promovează carcinogeneză [6]. Proteina E5 este exprimată de α-HPV,
dar nu și de β- și γ-HPV [13,55].

Proteina E6 se găseşte atât în citoplasmă, cât şi în nucleul
celulelor infectate şi exercită funcţii multiple:

 inhibă semnalele proapoptotice intrinseci eliberate ca răspuns
la injuria ADN prin legarea E3 ubiquitin ligaza (E6AP), care
recrutează și degradează p53 și prin degradarea proteinei
proapoptotice BAK;

 inhibă semnalele proapoptotice extrinseci, degradând FADD
și caspaza-8;

 activează subunitatea catalitică a telomerazei (hTERT),
lungirea telomerilor făcând posibilă proliferarea celulară pe
termen nedefinit;

 modulează multiple căi de semnalizare ale celulei gazdă (calea
Wnt, Notch, PI3K/AKT/mTOR, Hippo, JAK/STAT), astfel
susyinând suplimentar creșterea și proliferarea celulară,
întârziind diferenyierea și favorizând carcinogeneză;

 perturbă răspunsul imun la infecyia HPV prin interacyiunea cu
factorul reglator al IFN (IRF) 3 și inhibă semnalizarea pe calea
JAK/STAT [6,7].

Proteina E7 este localizată predominant în nucleul celulelor
infectate, unde:

 leagă și inactivează membrii ai familiei proteinelor retino-
blastomului (Rb), puternic supresoare tumorale; degradarea
Rb induce reintrarea rapidă din faza G1 a ciclului celular în
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faza S a celulelor care în mod normal ar fi suferit diferenyiere
terminală [7,13];

 influenyează activitatea altor factori importanyi pentru reglarea
ciclului celular, precum CDK2 prin acyiunea asupra ciclinelor
E și A [6,55];

 întârzie diferenyierea celulară prin legarea și degradarea
tirozin-fosfatazei PTPN14 și perturbarea semnalizării TGFβ
[6];

 creşte instabilitatea genomică, acumulându-se treptat anomalii
cromozomiale;

 previne răspunsul imun înnăscut antiviral prin legarea STING
și inhibarea semnalizării pe calea cGAS-STING, cu rol de
recunoaștere a ADN exogen [6];

 prin mecanisme epigenetice, E7 inhibă funcyia toll like
receptor (TLR) 9 și împiedică, astfel, producyia IFN de tip I
[58];

 previne activarea semnalizării NFκB, scăzând semnificativ
producţia de citokine proinflamatorii [59];

 creşte secreţia proteinei ce leagă interleukina (IL)-18 ca
răspuns la stimularea IFNγ, cu efecte antiinflamatoare [60];

 leagă IRF9 şi IRF1, prevenind expresia genelor ţintă, printre
care şi IFNβ [61];

 induce hipermetilarea promoterului CXCL14, cu scăderea
expresiei acestei chemokine și, implicit, a funcyiei limfocitelor
T citotoxice, întreyinând un mediu local imunosupresiv [62];

 ca şi E5, E7 scade expresia CMH-I [63].
În cazul LR-HPV, expresia E6 și E7 stimulează tranziyia la faza

S a ciclului celular în straturile epiteliale superioare, permiyând ampli-
ficarea genomului viral, dar nu și în stratul bazal. Hiperexpresia E6 și
E7 produse de HR-HPV stimulează proliferarea atât în stratul bazal, cât
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și în cele suprabazale și inhibă răspunsul imun antiviral [64]. Creșterea
expresiei E6, E7 promovează integrarea epizomilor virali în genomul
celulei gazdă, activează transcripyia, conferă un avantaj de creștere și
supravieyuire celulelor infectate [6]. Totuși, infecyia HR-HPV este
necesară, dar nu suficientă pentru progresia la neoplazie, anomalii ale
oncogenelor gazdei și ale genelor supresoare tumorale fiind, de
asemenea, implicate [6]. Celulele imortalizate prin acyiunea onco-
proteinelor virale devin mai susceptibile la astfel de mutayii prin sinteză
continuă a acestor oncoproteine [65]. Zonele de tranziyie epitelială,
precum joncyiunea endo/ectocervix și cea anorectală sunt cele mai
susceptibile carcinogenezei induse de HR-HPV [4].

3. Complicaţii ale sarcinii

Impactul infecyiei HPV asupra evoluyiei sarcinii nu este clar,
rezultatele studiilor efectuate până în prezent fiind contradictorii.
Leziunile cervicale se pot asocia cu complicayii ale sarcinii. A fost
raportat un risc mai mare de complicayii asociat infecyiei HPV, precum
naștere prematură cu sau fără ruperea prematură a membranelor, avort
spontan, preeclampsie, restricyie de creștere intrauterină, greutate mică
la naștere și chiar moarte fetală [66].

Imunodepresia ușoară asociată sarcinii explică susceptibilitatea
crescută la infecyii. Perturbarea microbiotei vaginale secundar infecyiei
HPV iniyiază un răspuns imun și inflamator ce poate duce la
evenimente adverse [67].

HPV a fost detectat în cervix, dar și în placentă, lichidul
amniotic și membranele fetale [66]. HPV poate, așadar, traversa bariera
placentară. Celulele trofoblastului nu numai că posedă receptori pentru
HPV, dar și facilitează replicarea acestuia [68]. Pe de altă parte, infecyia
HPV, prin proteină E7 induce apoptoza celulelor trofoblastului și
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disfuncyie placentară. În același timp, prin acyiunea E6 și E7, HPV
scade aderenya acestor celule la endometru, probabil datorită inhibării
E-cadherinei, ceea ce poate duce la expulzia embrionului [66].

HPV poate induce inflamayie acută limfohistiocitară a trofo-
blastului vilos și a chorioamniosului [69].

În plus, inflamayia și disfuncyia celulelor endoteliale provocate
de infecyie ar putea juca un rol în instalarea preeclamsiei [70].

Răspunsul inflamator al fătului la infecyia și inflamayia
uteroplacentară poate genera restricyie de creștere intrauterină și
greutate mică la naștere [66].

4. Riscul de infertilitate

De asemenea, nu este clară relayia dintre infecyia HPV și
infertilitate [71]. Infecyia HPV ar putea induce scăderea numărului de
spermatozoizi și motilitatea acestora. Conform unor studii recente,
HPV16 și 52 sunt genotipurile cel mai frecvent asociate cu risc de
infertilitate la bărbayi, iar HPV 58 la femei [72].

Abrevieri
ITS – infecyie cu transmitere sexuală; VGEP – verucile genitale

externe și perianale; LR-HPV – genotipuri HPV cu risc redus; HR-
HPV – genotipuri HPV cu risc înalt; HGSIL – neoplazii intraepiteliale
de grad înalt; FADD – proteină asociată Fas cu domeniul moryii;
PDGFR – receptorul factorului de creștere derivat din plachete; EGFR
– receptorul factorului de creștere epidermic; KGFR – receptorul
factorului de creștere al keratinocitelor; CMH – complexul major de
histo-compatibilitate; IFN – interferon; IRF – factorul reglator al IFN;
TLR – toll-like receptor; IL – interleukina.
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DIAGNOSTICUL VERUCILOR ANOGENITALE
(VAG)

Maria Rotaru

Introducere
Verucile anogenitale (VAG) sunt formayiuni proliferative

benigne, vegetante, de culoarea pielii sau roz-brună, cauzate de infecyia
cu virusul Papilloma uman (HPV), localizate la nivelul regiunii
perigenitale sau perianale [1]. Infecyia HPV este una dintre cele mai
frecvente cauze a bolilor cu transmitere sexuală (BTS), la nivel
mondial [2,3], având o prevalenyă anuală de 79 milioane de cazuri și o
incidenyă de 14 milioane de cazuri pe an [3]. Până în prezent au fost
identificate un număr de peste 120 de tulpini HPV, aproximativ 40
fiind asociate cu manifestări la nivelul regiunii anogenitale. Într-un
procent de peste 95% din cazuri, în apariyia VAG, sunt implicate
tulpinile non-oncogene (low-risk) 6 și 11, fiind posibilă și co-infecyia
cu tipurile cu risc oncogen (high-risk) 16 și 18[4,30]. Infecyia cu virusul
HPV este foarte contagioasă, afectând cel mai frecvent adulyii tineri,
transmiterea fiind, în principal, prin contact sexual, mai rar, pe cale
verticală (la copii) - periconcepyional, prenatal sau perinatal, pe cale
orizontală – prin auto/heteroinoculare, sau prin contactul cu diverse
obiecte personale (îmbrăcăminte, prosoape, jucării sexuale)[5,30].
Această patologie reprezintă o problemă importantă de sănătate
publică, datorită contagiozităyii și a posibilităyii degenerării maligne
(cancer cervical, neoplazii anogenitale, etc) [14].
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Diagnostic
Anamneză – debut, istoric medical (ginecologic – în special la

pacientele însărcinate), anchetă epidemiologică – importantă în cazul
verucilor anogenitale la copii pentru excluderea abuzului sexual.

Examen clinic obiectiv – într-un cadru iluminat corespunzător -
examinarea întregului tegument, a localizărilor predilecte peri/genitale,
peri/anale (inclusiv prin examen rectal digital, inspectarea meatului
uretral, și a vestibulului vaginal). Pentru facilitarea examenului
obiectiv se pot utiliza diverse instrumente medicale - lupă, colposcop,
specul vaginal, proctoscop, etc.

Manifestări clinice
- Tablou clinic – după o perioadă de incubaţie de 3-8

săptămâni [5], apar formayiuni tumorale papuloase, verucoase
sau vegetante, bine delimitate, aspect tipic în „creastă de
cocoș„, cu baza pediculată sau sesilă, consistenyă moale,
elastică, de culoarea pielii, roz-viu, sau brune [6,7,12].
Leziunile au, în general, dimensiuni mici (1-5 mm diametru),
dar pot să ajungă și până la câyiva cm, pot fi unice sau
multiple, dispuse grupat, cu tendinya la confluare în placarde
(aspect conopidiform), localizate în zonele cu umiditate
crescută, de la nivel peri/genital, și peri/anal[5-7,12,26]. În
aproximativ 30% din cazuri, pot regresa spontan la 4 luni de la
debut [5].

- Semne și simptome asociate – în general sunt asimptomatice,
însă în anumite cazuri (leziuni mari, vechi) pot fi pruriginoase,
cu senzayie de arsură locală, dureroase, cu secreyii fetide,
ulcerayii, tegumente infiltrate, însoyite de dispareunie sau
sângerare locală[7,25,26,30].
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În literatura de specialitate sunt descrise 4 tipuri morfologice de
VAG – condiloamele acuminate (aspect conopidiform), verucile netede
papuloase (sub formă de dom, de culoarea pielii, 1-4 mm diametru),
verucile genitale keratozice (similare verucilor comune și a celor
seboreice), și condiloamele plane[28]. Principalele forme clinice ale
verucilor anogenitale sunt:

o condiloame acuminate, localizare frecventă la nivel vulvar,
vaginal, gland, meat uretral, prepuy, peri/anal, rectal, etc[25].

o condiloame plane – leziuni plane, de dimensiuni mari, cu
localizare predilectă la nivelul cervixului și prepuyului,
cauzate de HPV 16/18, pot fi considerate un stadiu iniyial în
progresia spre un carcinom scuamos[25].

Paraclinic
1. Obligatoriu – Teste pentru depistarea concomitentă a

altor boli cu transmitere sexuală (sifilis, HIV, tricho-
moniază, candidoze vaginale și uretrale, etc): serologie
(VDRL/RPR, TPHA, anticorpi și antigeni HIV), examen
micobacteriologic secreyii[6].

2. AplicaVii de acid acetic 3-5% - colorează în alb zonele
afectate, utilă pentru diagnosticarea leziunilor HPV
subclinice, evidenyierea extinderii infecyiei (rol incert în
diagnosticul și managementul bolii)[5,7,8,9].

3. Examen citooncologic/Detectarea tulpinilor HPV onco-
genice – necesare pentru profilaxia cancerului cervical/-
monitorizare după test cervical citologic/histologic anormal –
nu se indică pentru diagnosticul verucilor anogenitale
tipice[7,8,9].
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4. Biopsia - se recomandă în cazul leziunilor atipice, rezistenyei
la tratament, sau în suspiciunea unui pre/cancer. Nu este
necesară pentru verucile anogenitale tipice[7]. Examen
histopatologic (EHP)[5,11]: keratinocite cu aspect vacuolar,
nuclei micșorayi (koilocite), în straturile superioare ale
epidermului, acantoză, hipergranuloză și hiperkeratoză
epidermică, papilomatoză cu aspect ondulat, granule
keratohialine. Hibridizarea in situ/testele imunohisto-
chimice pot confirma prezenya antigenului HPV[11].

5. Detectarea infecViei HPV – se poate efectua prin:
o ImunofluorescenVă directă – identifică antigenii specifici din

celulele diferenyiate cu încărcătură virală înaltă – sensibilitate
și specificitate redusă[25].

o Identificare virală și tipizări virale prin tehnica PCR – nu
influenyează managementul bolii, nu este recomandat ca și test
de rutină[7].

Diagnostic diferenVial
- Condyloma lata (sifilis secundar) – infecyie cauzată de

Treponema pallidum, reprezentată prin papule sau plăci
hipertrofice, cu suprafaya plană, bine delimitate, localizate la
nivelul zonelor intertriginoase. Sunt însoyite de alte
manifestări clinice ale sifilisului secundar și de teste
serologice pozitive[14,18]

- Molluscum contagiosum - infecyie cauzată de un poxvirus,
intens contagioasă, se prezintă sub forma unor papule unice
sau multiple sub formă de dom, de consistenyă fermă,
dimensiuni de 2-6 mm diametru, și ombilicare centrală[14,15].
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Dermatoscopic – se observă structuri alb-gălbui, înconjurate
de vase sanguine „în coroană“[27].

- Molluscum pendulum (în cazul leziunilor unice) – tumoră
benignă, neinfecyioasă, pediculată, în general asimptomatică,
de culoarea pielii, consistenyă moale, elastică, cu suprafayă
netedă, ce poate ajunge la dimensiuni mari (câyiva cm), având
orice localizare, chiar și la nivel perigenital și perianal. EHP-
ul confirmă diagnosticul (papilomatoză, hiperkeratoză,
acantoză epidermică, cu yesut fibroconjunctiv în derm)[29].

- Veruci seboreice - tumori benigne ale epidermului, clinic -
papule verucoase, grăsoase, cu dopuri keratozice, de culoare
brun-gălbui, bine delimitate. Keratozele seboreice cu
localizare genitală se asociază frecvent cu infecyia
HPV[16,17].

- Papiloame virale – formayiuni tumorale benigne, plane sau
filiforme, localizate mai frecvent în zona pliurilor (axilar,
inghinal), cervical, sau pe trunchi[12].

- Lichenul plan – similare condiloamelor plane, se diferenyiază
prin culoarea specifică, forma poligonală, reyeaua Wickham, și
afectarea mucoasei orale[26].

- Pemfigus vegetant – leziuni masive, vegetante, cu pustule în
periferie. Afectează și alte zone anatomice, inclusiv cavitatea
bucală[25].

- Melanom/nev displazic – diagnostic diferenyial, în cazul unei
leziuni verucoase unice – tumori melanocitare cu policromie,
margini neregulate, istoric recent de creștere în dimensiuni,
modificare a culorii sau a formei, dimensiuni > 6 mm în
diametru[18]. EHP caracteristic – evidenyierea melanocitelor,
a atipiilor/mitozelor, etc.
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- Papilomatoza vulvară - papule mici, cu dimensiuni de 1-2
mm diametru, de consistenyă moale, cu distribuyie simetrică
sau liniară la nivelul feyei interne labiale și a vestibulului.
Testul cu acid acetic este negativ[22].

- Papule perlate peniene – angiofibroame ce apar clinic sub
formă de mici papule asimptomatice, dispuse în rânduri
paralele, la nivelul bazei glandului sau frenului. Nu necesită
tratament[14,19].

- Boala Fordyce - glande sebacee ectopice, sub formă de
papule mici, albicioase-gălbui, uneori cu confluare în
placarde, localizate la nivelul vermilionului buzelor, mucoasei
orale sau genitale[24].

- Neoplazia intraepitelială peniană (PIN) - cuprinde trei
entităyi, și anume, eritroplazia Queyrat (leziune intraepitelială
scuamoasă de grad înalt), boala Bowen a penisului (carcinom
scuamos intraepidermic) și papuloza bowenoidă (asociată cu
tulpinile HPV oncogene)[20]. Se diferenyiază prin aspectul
clinic și EHP-ul caracteristic.

- Neoplazia intraepitelială vulvară (VIN) - precursor al unui
carcinom scuamos invaziv, clinic se manifestă sub formă de
papule/plăci plane, elevate sau erodate, de culoare albă, roz-
roșie sau brună, putând fi asimptomatice, pruriginoase sau
dureroase[20].

Forme particulare - infecVii HPV anogenitale
- Condilomatoza gigantă Buschke – Löwenstein – tumoră de

dimensiune mare, cu infiltrare cutanată locală, până la nivelul
structurilor dermice, cu localizare frecvent perianală, sau în
zona prepuyului, cauzată de tulpinile HPV 6/11. Este
considerată o formă de carcinom scuamos (verucos)[10,25].
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o Clinic – placă keratozică la debut, ulterior cu aspect
conopidiform, de dimensiuni mari (până la 15 cm diametru),
cu bază lată de implantare, infiltrată, suprafayă hiper-
keratozică, creștere progresivă, lentă (rapidă în cazul
pacienyilor imunodeprimayi). Leziunile pot fi însoyite de
fistule, abcese sau sângerare. Limfadenopatia regională poate
fi comună[6,7,10].

o Paraclinic – Biopsia - procedura standard pentru stabilirea
diagnosticului. EHP - hiperplazie epidermică masivă,
hiperkeratoză și parakeratoză. Vacuolizarea granulară,
keratinocite cu citoplasmă bogată și un nucleu cu nucleoli
proeminenyi. Se diferenyiază histologic de condilomul
acuminat obișnuit prin stratul cornos mai gros și prezenya unei
creșteri descendente endofitice, împreună cu tendinya de
invazie mai profundă[7,11,27].

- Papuloza Bowenoidă – similară condiloamelor acuminate,
caracterizată de leziuni roz, roșii-brune, netede la palpare sau
papule/placarde verucoase, asociată cu tulpinile HPV
oncogene. Face parte din spectrul clinic al neoplaziilor
anogenitale intra-epiteliale (leziune intraepitelială scuamoasă
de grad înalt)[10]. EHP – mitoze numeroase la nivelul
epidermului (diferit fayă de condiloamele acuminate),
keratinocite cu atipie mai redusă fayă de aspectul regăsit la
carcinomul spinocelular[7,27].

EvoluVie și prognostic
Verucile anogenitale pot să dispară spontan, fenomen rar întâlnit

și o atitudine nerecomandată de către medic (risc mare de recidivă,
displazie etc.), sau ca urmare a tratamentului specific. Virusul poate
persista sub formă latentă sau subclinică[11,12]. Verucile genitale sunt
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vindecabile cu ajutorul tratamentului, însă pot necesita cure repetate
sau tratamente combinate. Recurenya este posibilă după oricare dintre
metodele de tratament, de aceea este recomandată monitorizarea atentă
a pacienyilor[23].

ComplicaVii
- SuprainfecVii bacteriene, fungice [9].
- Impact psihosexual – afectează activitatea sexuală și scade

calitatea vieyii pacientului, cauzând anxietate, sentimente de
vinovăyie, furie, scăderea stimei de sine [7].

- La gravide verucile anogenitale pot crește în dimensiuni și se
pot multiplica pe perioada sarcinii, interferând cu nașterea pe
cale naturală. HPV poate să fie transmis la făt – existând riscul
dezvoltării papilomatozei respiratorii recurente la acesta
[13,14].

- Riscul dezvoltării unui pre/cancer – verucile anogenitale
sunt prin definiyie leziuni benigne, însă pot coexista cu leziuni
pre/maligne. Suspiciunea clinică a unei transformări
neoplazice a leziunilor este dată de sângerarea locală, aspectul
atipic (ulcerayie, infiltrare dermică), caz în care se recomandă
biopsia [7,9,27].

Monitorizare
- Nu există un consens universal legat de frecvenya monito-

rizării pacienyilor, însă se poate recomanda o urmărire lunară,
până la tratarea completă a verucilor, cu schimbarea metodei
de tratament dacă răspunsul terapeutic este insuficient [7].

- Pacienyii imunodeprimayi au un risc mai crescut de recurenyă
și ar trebui consiliayi cu privire la auto-examinarea periodică
(separat de examinarea dermatologică) pentru depistarea
precoce de noi leziuni [7].
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Recomandări de tratament
Pe baza analizei studiilor clinice randomizate, dublu-orb,

controlate placebo, principalele ghiduri terapeutice internayionale [1,2]
împart terapiile recomandate pentru VGEP în două categorii: terapii
antivirale administrate la domiciliu și proceduri distructive efectuate în
ambulator. Acestea pot fi utilizate singular sau în asociere, în funcyie de
pacient.

Tratamentul VGEP se recomandă individualizat în funcyie de
mai mulyi parametrii, cum ar fi numărul de leziuni, dimensiune și
localizare; preferinye pacient; aderenya tratament, efecte adverse
și experienyă medic [1]. Un aspect important al managementului
îl reprezintă prevenirea recidivelor printr-o monitorizare atentă
a pacientului și a partenerilor sexuali. Nu trebuie omis nici impactul
psihic sau cel sexual atunci când optăm pentru o anumită terapie.
Deasemenea pacientul trebuie să înyeleagă riscurile, inclusiv de
malignizare, pe care leziunile netratate le pot genera.

Limitări tratamente actuale

Cel mai important obiectiv în tratamentul VGEP îl reprezintă
eliminarea rapidă și definitivă, fără recidive, a tuturor leziunilor, cu
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posibilă eradicare a infecyiei cu HPV. În prezent nu există un standard
de aur în tratamentul VGEP, iar studiile clinice comparative care pot
evalua diferitele opyiuni terapeutice sunt limitate. În general
procedurile distructive efectuate în ambulator au o rată de eliminare
mai mare a verucilor vizibile, dar se asociază cu recidive importante.
Podofilotoxina are avantajul că poate fi aplicată în intimitate la
domiciliu de către pacient, dar administrarea este limitată pe suprafeye
mici și pe perioade scurte de tratament. În plus se asociază cu efecte
adverse importante și rată mare de recidivă. Imunomodulatoarele
topice precum sinecatechinele și imiquimod au de asemenea avantajul
că pot fi utilizate la domiciliu, dar necesită în general un timp mai
îndelungat pentru eliminarea tuturor verucilor comparativ cu
procedurile distructive efectuate în ambulator. Totuși au ca principal
avantaj rata mult mai scăzută de recidivă, în special sinecatehinele 10%
unguent. De aceea combinarea procedurilor distructive efectuate în
ambulator cu aplicarea la domiciliu a imunomodulatoarelor topice
reprezintă alegerea logică pentru a avea rezultate rapide tratamentul
VGEP și totodată pentru activarea mecanismelor naturale de eliminare
ale infecyiei cu HPV și reducerea semnificativă a episoadelor reci-
divante. Trebuie menyionat că pentru datele de eficacitate s-au utilizat
doar informayiile din studii clinice randomizate, dublu orb, controlate
placebo.

Terapii antivirale administrate la domiciliu
(autoadministrare)
1. Sinecatechinele 10%. Medicament antiviral și imuno-

modulator de ultimă generayie, indicat în tratamentul verucilor genitale
externe și perianale. În Europa se comercializează sub formă de 10%
unguent și în SUA în concentrayie de 15%, fiind primul medicament de
origine botanică aprobat de FDA. Veregen® este un preparat din
catechine specifice ceaiului verde (sinecatechine), având ca principală
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componentă galatul de epigalocatechină (EGCG). Studiile efectuate au
evidenyiat că sinecatechinele au importante proprietăyi antivirale,
antiproliferative, imunomodulatoare și antioxidante [3,4,5]. Printre
altele blochează ciclul celular și transcripyia HPV activând apoptoza
celulelor infectate cu HPV.

Se administrează de trei ori pe zi o cantitate de unguent echi-
valentă cu 0,5 cm sub formă unei singure doze totale de până la 250 mg
(doză zilnică totală 750 mg).

Nu este necesară îndepărtarea unguentului după un anumit
interval sau pauze terapeutice între administrări. Se administrează
continuu până la eliminarea completă a tuturor verucilor anogenitale
sau maxim 16 săptămâni. Noi veruci pot să apară în timpul trata-
mentului, se continuă aplicarea până la eliminarea tuturor leziunilor,
iniyiale și nou apărute.

Două studii de faza III (18,19) multicentrice, randomizate,
dublu-orb, controlate placebo evaluează eficienya Veregen 10% și 15%
unguent, cu 1004 pacienyi înrolayi. În ambele studii au fost incluși
pacienyi cu veruci anogenitale multiple (în medie 6 veruci iniyiale, până
la 30), pe o suprafaţă extinsă (în medie de 48,5 cm2, până la maxim
60 cm2).

Ambele concentrayii de Veregen s-au demonstrat la fel de
eficiente, cu diferenye semnificativ statistice versus placebo după 4-6
săptămâni de administrare.

Analiza ITT a evidenyiat o rată de eliminare completă a tuturor
verucilor de 51-54% în interval de maxim 12-16 săptămâni. La
pacienyii tratayi cu Veregen 10% care au finalizat tratamentul s-a
observat o rată de eliminare a tuturor verucilor genitale și perianale de
57-61%, cu recidivă la doar 4-7% dintre pacienyi, evaluată la
12 săptămâni după remisia completă a tuturor leziunilor. Eficienya
tratamentului cu Veregen® a fost mai mare la femei decât la bărbayi.
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Veregen® 10% unguent a demonstrat un profil bun de siguranyă și
tolerabilitate, cele mai frecvente reacyii locale raportate fiind eritemul
și pruritul. Nu au fost raportate reacyii adverse sistemice în timpul sau
după administrarea tratamentului. Nu există suficiente date privind
siguranya administrării la copii și adolescenyi sau în timpul sarcinii și
alăptării.

2. Imiquimod 5% crema Imunomodulator topic care stimu-
lează producyia de interferon și alte citokine proinflamatorii [8].
Stimulează producyia de interferon alpha, IL-1, IL-6 etc. Se aplică de
trei ori pe săptămână, seara, înainte de culcare, apoi se îndepărtează
dimineayă prin spălarea zonei cu apă și săpun. Se aplică pe o suprafayă
de maxim 60 cm2 și se continuă până la eliminarea completă a tuturor
verucilor anogenitale sau maxim 16 săptămâni. Este ambalat în plicuri
a câte 250 mg de cremă, doză care acoperă o suprafayă de maxim
20 cm2. Imiquimod cremă necesită aplicarea într-un strat foarte subyire,
în caz contrar se pot manifesta reacyii locale severe.

În cadrul studiilor clinice randomizate și controlate s-a observat
o rată de eliminare completă a tuturor verucilor anogenitale de 50-52%
[9,10] după maxim 16 săptămâni de administrare, cu 13-19% rată de
recidivă după 12 săptămâni de la finalizarea tratamentului. Eficienţa
tratamentului cu imiquimod cremă a fost mai mare la femei decât la
bărbayi. Cele mai frecvente reacyii locale la tratament sunt eritemul,
excoriayiile, exfolierea și eroziunea [9,10]. Ocazional se manifestă
inflamayie severă ce necesită oprirea tratamentului. Au fost de
asemenea raportate fimoza și lichen scleros. Reacyii adverse sistemice
precum cefalee, mialgie, greayă, simptome pseudogripale au fost
raportate după administrarea imiquimod crema [11]. Există dovezi care
indică faptul că imiquimod crema poate agrava boli inflamatorii
cutanate sau autoimune (ex. psoriasis, vitiligo, lichen plan) [11,12,13].
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Nu există suficiente date privind siguranya administrării la copii și
adolescenyi sau în timpul sarcinii și alăptării.

3. Podofilotoxina 0.5% soluţie. Medicament antimitotic care se
administrează la domiciliu și determină necroză verucilor [14]. Se
aplică cu ajutorul unui aplicator strict pe verucă, de două ori pe zi timp
de 3 zile consecutive, urmate de 4 zile de pauză, când iniyiază procesul
de necroză. Acest ciclu se poate repeta, dacă este nevoie, maxim
4 săptămâni [15,16]. Datorită toxicităţii substanyei, suprafaya maximă
tratată nu trebuie să depășească 10 cm2, iar cantitatea totală de soluyie
trebuie limitată la 0.5 ml pe zi. Dacă este posibil, specialistul ar trebui
să efectueze tratamentul iniyial în cabinet, pentru a arăta pacientului
modul de aplicare și a putea să identifice leziunea care necesită
tratamentul.

În cadrul studiilor clinice randomizate și controlate, aplicarea
podofilotoxinei 0.5% soluyie a determinat o rată de eliminare a tuturor
verucilor anogenitale de 45-68% în interval de 3-6 săptămâni
(15,16,17). Rata de recidivă este mare, între 60-90% din pacienyi au
avut recurenye într-un interval de 16 săptămâni de la finalizarea
tratamentului (15,16). Eficienya podofilotoxinei 0.5% soluyie a fost mai
mică la femei decât la bărbayi.

Reacyii adverse locale de intensitate medie și severă au fost
raportate la aproximativ 65% din pacienyi, cele mai frecvente fiind
arsură, induratia, eritemul și/sau eroziunea, care se manifestă după
câteva zile de la iniyierea necrozei yesutului [16].

Podofilotoxina este contraindicată în timpul sarcinii sau
alăptării, iar femeilor la vârstă fertilă se recomandă utilizarea unor
metode contraceptive suplimentare sau abstinenyă sexuală în timpul
tratamentului. Nu există date privind siguranya administrării la copii și
adolescenyi.
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Proceduri distructive ambulatorii
1. Laserul CO2 Această procedură constă în ablayia sau

vaporizarea yesuturilor superficiale prin conversia energiei cu lumină
infraroșie în căldură [18]. Un avantaj major al luminii infraroșii este
faptul că determină cauterizarea imediată a vaselor de sânge, rezultând
practic o procedură fără sângerare. În plus laserul cu CO2 oferă
posibilitatea de a putea controla profunzimea și limitele intervenyiei,
determinând o cicatrizare mai rapidă a plăgii și reducând la minim
riscul de cicatrici inestetice. În general este mai bine tolerat decât alte
tratamente chirurgicale și rămâne tratamentul de elecyie la pacienyii
imunodeprimaţi, verucile intrauretrale rezistente la alte tratamente sau
femeile gravide cu leziuni extinse care nu au răspuns la crioterapie sau
TCA [19]. Reprezintă o opyiune terapeutică de luat în seamă pentru
copii cu vârstă sub 12 ani unde nu avem date suficiente sau indicayie de
utilizare a altor terapii. Este deasemenea o soluyie foarte bună în cazul
unor leziuni întinse, keratozice sau care necesită intervenyii de urgenyă
(pot fi obstructive). În anumite situayii după intervenyia laser se poate
asocia o terapie locală pentru a rezolva eventualele leziuni reziduale
sau pe cele din câmpul de infectare, dar numai după vindecarea zonei
(de obicei la 3-5 zile după reepitelizare completă).

Urmare a faptului că prin terapia laser CO2 se produce o arsură
controlată, fără distrucyie tisulară masivă, în yesutul vaporizat există de
obicei fragmente de particule virale. Din acest motiv, în cazul
vaporizării verucilor, medicul specialist trebuie să-și ia măsurile de
precauyie necesare pentru a evita inhalarea particulelor virale, precum
efectuarea procedurii în încăperi bine ventilate, purtarea unei măști
speciale și utilizarea unui aspirator de fum eficient [1,2].

2. Crioterapia. Procedura prin care veruca este îngheyată și
distrusă cu ajutorul unui agent de răcire, precum oxidul nitric sau
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azotul lichid [19]. Discutăm practic despre o arsură produsă de aceste
substanye, prin care se distrug leziunile. Procedura are avantajul că este
sigură în sarcina și rar poate cauza cicatrici sau depigmentări.
Crioterapia se efectuează în general la interval de o săptămână [1,2], iar
studiile clinice au raportat o rată de eliminare completă a verucilor
genitale între 79-88% [20,21], cu o recidivă de 21-39% după 8-12
săptămâni [20,21]. În general, procedura este mai eficientă în
tratamentul verucilor situate la baza penisului sau pe vulvă. Aplicayiile
locale de azot lichid sunt frecvent însoyite de durere, urmată de necroză
a yesutului și uneori vezicule. În cazul verucilor pe suprafeye extinse
sau de dimensiuni mari poate fi necesară anestezia locală topică sau
injectabilă [2]. În aceste situayii poate ar fi de preferat metode prin care
există un control mai bun al distrugerii tisulare cu un risc mai mic de
complicayii postterapie. Este și unul dintre motivele pentru care
specialiștii trebuie să fie bine pregătiyi înainte de efectuarea
crioterapiei, întrucât succesul tratamentului depinde de acest lucru și
totodată pot rezulta complicayii în urma acestei proceduri [2].

3. Procedurile chirurgicale (electrocauterizarea, excizia cu
foarfeca chirurgicală sau cu bisturiul). Procedurile chirurgicale au
avantajul că pot elimina majoritatea verucilor după o singură ședinya,
deși recidiva este frecventă. După efectuarea anesteziei locale, verucile
anogenitale pot fi distruse cu ajutorul electrocauterului, care asigură și
hemostază instantanee. Procedura trebuie efectuată cu atenyie, cu un
control foarte bun al profunzimii, pentru a evita formarea cicatricelor.
Excizia verucilor cu foarfeca chirurgicală sau cu bisturiul poate fi utilă
în cazul unui număr redus de leziuni și poate fi asistată de diatermie
pentru a controla sângerarea și a distruge yesuturile reziduale [1], dar
reprezintă totuși o metodă cu limite în utilizare. Studiile clinice
raportează o rată de eliminare completă de 90% pentru electro-
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cauterizare [20] și 93% pentru excizia cu foarfecele chirurgical [22], cu
o rată de recidivă de 29% [20] și respectiv 18% [22] în interval de
12 săptămâni.

4. Acidul tricloacetic (TCA) 80-90% soluţie. Agent caustic
care distruge verucile prin coagularea proteinelor. Soluyia are o
vâscozitate similară cu a apei și se răspândește rapid, putând deteriora
și yesuturile adiacente în cazul aplicării într-o cantitate excesivă. Se
aplică strict pe verucă, preferabil cu ajutorul unui aplicator, cu o
frecvenya săptămânală. Este potrivit pentru utilizarea pe veruci mici
acuminate sau papulare, fiind mai puyin eficient pe leziuni mari sau
hiperkeratozice [1]. Conform studiilor clinice, rata de eliminare
completă a verucilor este de 81%, cu o recidivă de 36% în interval de
12 săptămâni [21]. Soluyia este foarte corozivă, iar utilizarea excesivă
poate determina formarea cicatricelor. Trebuie avut la îndemână un
agent de neutralizare (de ex. bicarbonat de sodiu) în cazul aplicării în
exces. Utilizat corect, după aplicare se formează mici ulcerayii, care se
vindecă în general fără cicatrici vizibile [1].

Concluzii terapii antivirale care se pot autoadministra

 Sinecatechinele (Veregen® 10% unguent) – acyiune anti-
virală, imunomodulatoare, antiproliferativă și antioxidantă
[3,4,5]. Se administrează prin 3 aplicayii/zi până la eliminarea
tuturor verucilor sau maxim 16 săptămâni, pe o suprafayă
maximă de 60 cm2. În general este bine tolerat, nu au fost
semnalate reacyii adverse sistemice [6].

 Imiquimod 5% crema (Aldara® 5% cremă) – acyiune
imunomodulatorie [8]. Se administrează prin 3 aplicayii/-
săptămână, maxim 16 săptămâni pe o suprafayă maximă de
60 cm2. Uneori pot apărea reacyii sistemice de tipul stărilor
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pseudogripale, greayă și mialgii și poate agrava anumite afec-
yiuni autoimune [23, 24,25].

 Podofilotoxina 0.5% solutie (Condyline®, soluţie cutanată,
5 mg/ml) – acyiune antimitotică [14]. Se administrează prin
2 aplicayii/zi, 3 zile consecutive urmate de 4 zile de pauză,
maxim 4 săptămâni pe o suprafayă maximă de 10 cm2. Din
cauza efectului citotoxic pot apărea leziuni de necroză tisulară
locală.

Concluzii terapii destructive în ambulatoriu

 Laserul CO2 – acyionează prin conversia energiei în căldură.
Se poate realiza, în funcyie de situayie, ablayia sau vaporizarea
leziunilor. Are avantajul că poate elimina leziunile, inclusiv
cele keratozice, într-o singură ședinyă cu o distrucţie tisulară
care poate fi ușor controlată. De cele mai multe ori este
suficientă anestezia topică sau injectabilă locală. Timp de
vindecare rapid. De regulă la 3-5 zile după reepitelizare se
poate continua managementul leziunilor prin terapia imuno-
modulatoare cu sinecatechine.

 Crioterapia – produce distrucţia leziunilor prin citoliză
termică. Se recomandă în special pentru tratarea leziunilor de
mici dimensiuni, mai rar având eficacitate pe leziuni
keratozice sau de dimensiuni mari [1,2]. Prezintă dezavantajul
de a necesita aplicayii multiple la intervale de minim 7 zile. În
anumite situayii este necesară anestezia locală, cel mai
frecvent topică.

 Electrocauterizarea – produce distrucţie tisulară prin citoliza
termică. Intervenyia se efectuează sub doar anestezie de cele
mai multe ori injectabilă. Pentru pacienyii cu stand coronarian
sau alte dispozitive cardiace se recomandă evitarea acestui tip
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de intervenyie [18]. Prezintă dezavantajul că poate determina
mari distrucţii tisulare.

 Excizia cu foarfeca chirurgicală – se realizează o distrugere
mecanică a leziunilor. Necesită obligatoriu anestezie. Poate fi
o manevră sângerândă, mai ales în situayia unor leziuni mari.

 Acidul tricloacetic (TCA) 80-90% soluţie – se obyine o
distrugere a leziunilor prin coagularea chimică a proteinelor.
Se poate utiliza pentru leziuni de dimensiuni mici. Nu se
recomandă pentru leziuni keratozice sau de mari dimensiuni.
Prezintă dezavantajul de a necesita aplicayii multiple la
interval de minim 7 zile [1].

Terapii care nu se recomandă în mod curent [1,2]
În literatură au mai fost prezentate cazuri în care s-a încercat

tratarea leziunilor cu antivirale de tipul Cidofovir injecyii intralezionale
sau administrare topică, IFNs intralezional sau în administrare
sistemică sau 5-Fluorouracil crema. Aceste terapii însă fie nu au dat
rezultatele scontate fie au generat reacyii adverse importante.

Terapii alternative
Nu există suficiente date privind eficienţa terapiilor alternative

pentru VGEP, în plus aceste tratamente se pot asocia cu mai multe
efecte adverse. Utilizarea podofilinei sau interferonului în practica
curentă nu este recomandată [1,2]. Podofilină 20-25%, un extract
nestandardizat din plantă Podophyllum peltatum, are o eficienţă
moderată în tratamentul VGEP. În plus a fost raportată toxicitate
sistemică severă după aplicarea topică a acestui extract, incluzând
deces, moarte intrauterină, teratogenie și numeroase complicayii
neurologice [26].
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Terapia secvenţială în tratamentul VGEP
Datorită limitărilor descrise mai sus a diferitelor opyiuni

terapeutice, combinarea terapiilor distructive efectuate în ambulator
pentru eliminarea rapidă a VGEP cu aplicarea la domiciliu a
imunomodulatoarelor topice pentru scăderea numărului de episoade
recidivante reprezintă în prezent algoritmul preferat de majoritatea
medicilor dermatologi. În particular, sinecatechinele 10% unguent au
demonstrat un profil bun de siguranyă/tolerabilitate și cea mai scăzută
rată de recidivă a leziunilor iniyiale și nou apărute [6.7], de aceea
reprezintă alegerea ideală în asociere cu procedurile distructive
efectuate în ambulator [27]. De preferat ca terapiile din ambulator să nu
producă un grad mare de distrucţie tisulară și pe cale de consecinyă să
nu necesite o perioadă lungă de vindecare sau leziuni sechelare. În
acest fel putem asocia mai rapid terapia imunomodulatoare la
domiciliu și scădem riscul de recidivă. O opyiune de luat în seamă ar
putea fi terapia laser (distrucţie tisulară minimă cu vindecare rapidă)
urmată, în medie la 3-5 zile după reepitelizarea tisulară de aplicayii la
domiciliu de sinecatechine. Cu toate acestea există date limitate privind
utilizarea terapiilor combinate, acest lucru yînând mai mult de
experienya personală și de principiul terapiei presonalizate. În literatura
de specialitate este descrisă și utilizarea sinecatechinelor 15% unguent
după distrucţia chimică cu crioterapie și podofilină într-un studiu
retrospectiv de Juhl et al [28], în care au fost incluși pacienyi cu veruci
anogenitale multiple (între 2-20), pe o suprafayă afectată de maxim 10
cm2. Pacienyilor li s-a efectuat ambulator o ședinyă de crioterapie,
urmată de o aplicare a podofilinei 25% sau podofilotoxinei 0.5 soluyie,
maxim 0.5 ml. După două săptămâni, pacienyii au iniyiat tratamentul la
domiciliu cu sinecatechine 15% unguent, trei aplicayii pe zi până la
eliminarea tuturor verucilor sau maxim 16 săptămâni. La final,
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utilizarea triplei terapii s-a demonstrat mai eficientă decât admi-
nistrarea singulară a crioterapiei, podofilinei sau sinecatechinelor: s-a
observat o rată de eliminare completă la 96.3% dintre pacienyi (vs
monoterapie cu crioterapie 79-88%, podofilotoxina 45-68 sau
sinecatechine 51-54%), cu o rată de recidivă de doar 7.4% (vs
monoterapie cu crioterapie 21-39%, podofilotoxina 60-90% sau
sinecatechine 4-7%). Juhl et al și-a exprimat preferinya de a utiliza
sinecatehinele unguent versus imiquimod crema datorită profilului
superior de siguranyă (fără efecte adverse sistemice, fără risc de
hipopigmentare în zonele tratate).

Totodată un studiu clinic randomizat, comparativ, cu trei braye, a
evaluat eficienţa imiquimod 5% după procedurile ablative versus
utilizarea singulară a procedurilor ablative sau imiquimod 5% cremă
[29]. În acest studiu, terapia combinată s-a demonstrat la fel de
eficientă că monoterapia cu imiquimod cremă (91.5% terapie
combinată vs 93.7% monoterapie cu imiquimod). Așadar utilizarea
iniquimodului după procedurile distructive nu a determinat în cadrul
acestui studiu o creștere a eficienyei în tratamentul VGEP.

Un alt studiu clinic randomizat publicat de On et al evaluează
eficienţa tratamentului combinat crioterapie-sinecatechine 15%
unguent versus utilizarea singulară a crioterapiei [30]. În acest studiu
pacienyii cu minim 2 veruci anogenitale au fost tratayi iniyial cu o
ședinyă de crioterapie, apoi au fost împăryiyi 1:1 în două grupuri: un
grup care a aplicat sinecatechine 15% unguent de două ori pe zi până
la eliminarea tuturor verucilor anogenitale, alt grup care nu a primit
niciun alt tratament. Pacienyii au fost monitorizayi 65 de săptămâni
după tratament. Evaluarea finală a evidenyiat o reducere semnificativă
a numărului de veruci în grupul tratat crioterapie-Veregen (-5.00)
versus utilizarea singulară a crioterapiei, unde rata de eliminare a
verucilor a fost semnificativ mai mică (-2.1).
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Puviani et al a evaluat în cadrul unui studiu clinic multicentric,
randomizat și controlat [31] eficienţa administrării de două ori pe zi
(dimineaya și seara) a sinecatehinelor 10% ca terapie secvenyială,
proactivă a VGEP în vederea reducerii ratei de recidivă după distrucţia
leziunilor multiple cu laserul CO2. Toyi pacienyii incluși în studiu aveau
un istoric de recurenţă a VGEP după o medie de 4.5 tratamente ablative
efectuate. Evaluarea după 12 săptămâni a evidenyiat o rată de recidivă
de doar 5% în grupul tratat cu sinecatehine 10% comparativ cu 29%
recurentă la pacienyii din grupul de control.

Concluzii
Chiar dacă în prezent nu există suficiente dovezi în acest sens și

este nevoie de mai multe studii randomizate și controlate pentru a
recomanda ca primă linie de tratament, asocierea procedurilor
distructive cu imunomodulatoarele locale, în particular cu
sinecatehinele 10% unguent, reprezintă cea mai bună opyiune pentru
majoritatea pacienyilor cu VGEP. Această combinayie este utilizată în
practica curentă de numeroși medici dermatologi și are ca principal
avantaj creșterea eficienyei terapiilor actuale, cumulată cu reducerea
numărului de episoade recidivante și creșterea implicită a aderenyei
pacienyilor la procedurile distructive efectuate în ambulator.

Dintre toate terapiile imunomodulatoare, autorii acestui ghid
recomandă administrarea sinecatehinelor 10% unguent versus
imiquimod 5% crema după toate procedurile distructive efectuate în
ambulator, datorită profilului superior de tolerabilitate și lipsa efectelor
adverse la nivel sistemic.

Profilaxia – are un rol extrem de important. Din acest motiv
consilierea este foarte importantă. Totodată notificarea şi consultul
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partenerului/partenerilor sexuali sunt absolut necesare. Până la
consultul și tratamentul partenerilor nu sunt indicate relayiile sexuale.

Pe lângă abstinenyă sau utilizarea prezervativelor vaccinarea
reprezintă o abordare modernă și de succes în realizarea profilaxiei.
Sunt trei vaccinuri anti HPV cu acyiune directă pe tipurile HPV de risc
înalt [32]. Acestea au fost dezvoltate pornind de la faptul că deși sunt
identificate mai mult de 200 de tipuri de HPV doar câteva sunt
clasificate cu risc carcinogenic mai ales tipurile 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58 și 59 [33]. Dintre acestea tipurile 6 și 11 sunt
responsabile de apariyia verucilor anogenitale [32,34].

Vaccinul tetravalent (GARDASIL®) a fost aprobat în anul
2006 și are indicayie în imunizarea împotriva infecyiilor HPV cu
tulpinile 6,11,16,18 cu indicayie de la vârsta de 9 ani. Odată cu
dezvoltarea vaccinului nonavalent cel tetravalent a început să fie din ce
în ce mai puyin folosit.

Vaccinul bivalent (CERVARIX®) a fost aprobat în anul 2009 și
și are indicayie în imunizarea împotriva infecyiilor HPV cu tulpinile
16 și 18 cu indicayie de la vârsta de 9 ani.

Vaccinul nonavalent (GARDASIL 9®) a fost aprobat în anul
2014 și are indicayie în imunizarea împotriva infecyiilor HPV cu
tulpinile 6,11,16,18,31,33,45,52,58 cu indicayie de la vârsta de 9 ani.

Vaccinurile tetravalent și nonavalent au indicayie (printre altele)
în imunizarea împotriva verucilor anogenitale (Condyloma acuminata)
determinate de tipurile specifice de HPV [35,36]. În conformitate cu
date din literatura de specialitate dar și din rezumatul caracteristicilor
produsului, vaccinul nonavalent a demonstrat o eficacitate de 89%
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pentru prevenirea condiloamelor genitale la bărbayi și 99% pentru
prevenirea condiloamelor genitale la femei [36].

Vaccinarea este recomandată de regulă înainte de începerea
vieyii sexuale. Iniyial au fost derulate programe de vaccinare pentru
femei. În ultima perioadă multe yări au extins aceste programe și pentru
băieyi și facem referire aici la yări ca Austria [37], Belgia [38], Croayia
[39], Republica Cehă [40], Danemarca [41], Finlanda [42], Germania
[43], Irlanda [44], Italia [45], Liechtenstein, Olanda [46], Norvegia
[47-49], Suedia [50,51] și Marea Britanie (UK) [52,53]. În prezent alte
state europene discută despre extinderea acestor programe și pentru
băieyi [54,55].

Vaccinul nonavalent trebuie administrat prin injectare intra-
musculară în regiunea deltoidă a brayului sau în regiunea antero-laterală
superioară a coapsei. xinând cont de modificări care pot apărea ulterior
în schema de vaccinare recomandăm consultarea în permanenyă a
Rcp-ului produsului.

Schema de vaccinare pentru persoanele cu vârsta cuprinsă
între 9 și 14 ani, la momentul primei injectări [56]

Schema de administrare cu 2 doze reprezintă o alternativă atât
pentru fete, cât și pentru băieyi cu vârsta cuprinsă între 9 și 14 ani, la
momentul primei injectări.

Conform datelor disponibile, vaccinul nonavalent poate fi
administrat conform unei scheme cu 2 doze, în cadrul căreia cea de-a
două doză se va administra în interval de 5-13 luni de la prima doză
[56]. Dacă a doua doză de vaccin este administrată mai devreme de
5 luni după prima doză, trebuie administrată întotdeauna o a treia doză.



Schema de vaccinare pentru persoanele cu vârsta de 15 ani
și peste, la momentul primei injectări [56].

Schema de administrare cu 3 doze reprezintă o alternativă atât
pentru fete, cât și pentru băieyi cu vârsta de 15 ani și peste, la momentul
primei injectări.

A doua doză trebuie administrată la cel puyin o lună după prima
doză, iar cea de-a treia doză trebuie administrată la cel puyin 3 luni după
cea de-a doua doză. Toate cele 3 doze trebuie administrate în decursul
unei perioade de 1 an.
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