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ABSTRACT

Genital warts are epithelial lesions induced by Human Papillomavirus (HPV). Nowadays, the techniques used to treat
these lesions are painful and the relapses usually occur in short periods. Several studies have demonstrated the efficacy
of cidofovir in the treatment of HPV among other viral infections. The objective of this literature review is to discuss
about the drug and its clinical use in the treatment of HPV, presenting the dosage form, dosage, side effects and data
on its efficacy. The results of this literature review showed that the intralesional and epidermal use of cidofovir in ex-
temporaneous formulations are effective in the management of condyloma. The topical use of cidofovir is, therefore,
a clinical alternative to conventional treatments, minimizing local side effects and avoiding the occurrence of syste-
mic adverse effects. Therefore, it is necessary to standardize a topical formulation through pre-formulation studies
and other clinical trials in order to obtain a stable, safe and effective preparation for the treatment of HPV-associated
lesions.
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RESUMO

As verrugas genitais sdo lesdes epiteliais induzidas pelo Papillomavirus Humano (HPV). Atualmente, as técnicas
utilizadas para tratamento dessas lesoes sdo dolorosas e as recidivas costumam acontecer em um curto espago de
tempo. Diversos estudos tém demonstrado a eficacia do cidofovir no tratamento de HPV entre outras infecgdes virais.
O objetivo dessa revisdo de literatura é fazer uma abordagem sobre o farmaco e a sua utilizagdo clinica no tratamento
de HPYV, apresentando a forma farmacéutica, posologia, reagdes adversas e dados sobre sua eficacia. Os resultados da
pesquisa bibliografica mostraram que o uso intralesional e epidérmico do cidofovir em formulagdes extemporaneas
tem se mostrado eficaz no manejo dos condilomas. A utiliza¢do topica do cidofovir se apresenta, portanto, como uma
alternativa clinica aos tratamentos convencionais, minimizando os efeitos colaterais locais e evitando a ocorréncia
de efeitos adversos sistémicos. Diante disso, faz-se necessaria a padronizagdo de uma formulagao topica através de
estudos de pré-formulagdo e demais ensaios clinicos visando a obtencdo de uma preparagdo estavel, segura e eficaz
para tratamento das lesdes associadas ao HPV.
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INTRODUCAO

RESULTADOS E DISCUSSAO

Condilomas acuminados ou verrugas genitais,
popularmente conhecidas como cristas de galo, sdo le-
soes epiteliais causadas pelo virus do papiloma humano
(HPV). Estima-se que, no mundo, 1% ou mais pessoas
sdo acometidas a cada ano por essas lesdes e que sur-
girdo cerca de 30 milhdes de novos casos por ano de
lesdes vulvares por HPV, sendo a maioria delas, condi-
lomas (1,2). Nos Estados Unidos da América (EUA), o
HPV anogenital acomete cerca de 15% dos individuos
ou aproximadamente 24 milhdes de pessoas (3).

A maioria das infec¢des por HPV sdo assintomati-
cas, e aproximadamente 1% resulta em lesdes clinica-
mente aparentes, a maior parte benigna e relacionada
aos HPV subtipos 6 ¢ 11, nos quais se inserem os condi-
lomas acuminados. Esses, por sua vez, podem ainda ter
carater transitorio e regredirem espontaneamente (4). No
entanto, em pacientes portadores do virus HIV, devido
a imunodepressdo, as manifestagdes anogenitais indu-
zidas pelo HPV costumam ser mais agressivas e com
maior niumero de recidivas (5).

O virus do papiloma humano néo ¢ sensivel aos an-
tivirais disponiveis. Portanto, o manejo dos condilomas
acuminados costuma ser feito com cauterizagdes quimi-
cas, utilizando podofilina ou écido tricloroacético, entre
outros. Nos casos de insucesso terapéutico ou na depen-
déncia da localizagdo, as lesdes condilomatosas podem
ser removidas cirurgicamente, eletrocauterizadas a frio
ou por laser (6,7). No entanto, essas técnicas costumam
ser dolorosas e as recidivas costumam acontecer em cur-
to espago de tempo. Diante disso, uma alternativa para
o tratamento seria a utilizagao do cidofovir, farmaco an-
tiviral que tem demostrado eficacia clinica apos aplica-
¢do topica em pacientes com lesdes associadas ao HPV
(9,16, 27-44).

MATERIAL E METODOS

A pesquisa foi realizada com base em analise docu-
mental de artigos cientificos internacionais e incluidos
resultados entre 1995 e 2015. Trata-se de uma revisao
da literatura na qual foram analisados informacgdes e es-
tudos sobre a utilizagdo clinica do cidofovir, com ad-
ministracdo topica para tratamento de lesdes dérmicas
associadas a infec¢do pelo virus do papiloma humano
(HPV). A pesquisa foi realizada nos bancos de dados
Scielo, PubMed, Science Direct ¢ LILACS e foram uti-
lizados como descritores: papiloma virus humano, HPV,
cidofovir, condilomas, Vistide®.
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O cidofovir, (S)-1-(3-hidroxi-2-fosfonilmetoxi-
propil)citosina (HPMPC), ¢ um farmaco pertencente a
classe dos analogos nucleosidicos, sendo um analogo
do monofosfato de desoxicitidina. Tem peso molecu-
lar de 279,19 g/mol e férmula molecular C.H ,N.O P.
Apresenta-se como um po cristalino branco e funde-se a
temperatura de 260°C (8).
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monofosfato de cidofir

Esse farmaco possui um amplo espectro antiviral,
agindo contra diferentes patogenos, dentre eles o cito-
megalovirus, virus do papiloma humano, virus do her-
pes simples, virus Varicela-Zoster, Virus Epstein-Barr,
herpes virus 6, 7 e 8, Poxviridae, poliomavirus e ade-
novirus (9).

Seu mecanismo de acdo se da por meio do metabo-
lito ativo (difosfato de cidofovir) que age por inibi¢ao
competitiva pelo substrato da enzima DNA polimerase
que o virus utiliza para se replicar, tendo uma potente
atividade antiviral e um vasto espectro contra o herpes
virus e HPV (10). Ao contrario do aciclovir e do ganci-
clovir, o cidofovir ndo precisa passar pela etapa inicial
de fosforilagdo para ser ativado, reacdo essa catalisada
pela enzima timidinaquinase codificada pelo virus (11).
O cidofovir também pode ser incorporado a porgao ter-
minal da cadeia de DNA viral do citomegalovirus (12).
Como um mecanismo adicional ou alternativo, esse far-
maco pode ainda inibir a proliferacdo de células infec-
tadas pelo HPV induzindo a apoptose e sua ac¢do pro-
longada deve-se ao longo tempo de meia-vida de seus
metabolitos ativos, favorecendo uma melhor adaptacao
posologica através de doses menos frequentes (13).

Apbés a administragdo via oral (p.o.), subcutanea
(s.c.) e intravenosa (i.v.) do cidofovir, foi verifica-
da uma biodisponibilidade menor que 5,3% para p.o.
quando comparada com a i.v., na concentragdo de 10



mg/kg, sendo considerada muito baixa em virtude da
pouca permeabilidade do grupo fosfonato na mucosa
intestinal. A administrago s.c. apresentou uma biodis-
ponibilidade de 98,5%, quando comparada com a via
i.v.,, sendo a dosagem maxima tolerada de 3 mg/kg.
Maiores concentragdes provocaram dor local e fibrose
transitoria (14).

O efeito adverso mais pronunciado provocado pelo
cidofovir foi a nefrotoxicidade, relatado em 25,6% dos
pacientes submetidos a transplante de células-tronco
(15), fortemente relacionado a sua agdo sistémica, sendo
observado em apenas um unico caso relacionado as apli-
cacdes intralesionais ¢ topicas (8,14,15,16). Nessas, por
sua vez, podem ocorrer eventuais vermelhidao, ardor e
dor local que geralmente desaparecem durante o perio-
do de descanso inserido nos ciclos de tratamento topico
(13). Diante dos efeitos adversos sistémicos, deve-se
ter cautela em relagdo a sua administragdo endovenosa,
visto que a nefrotoxicidade cumulativa ocasionada pelo
farmaco ¢ dose-limitante (15). Outro evento adverso re-
latado foi o desenvolvimento de displasia durante tra-
tamento de papilomatose respiratéria recorrente (RRP).
No entanto, ndo foi comprovado o potencial carcinogé-
nico do farmaco, visto que o indice de desenvolvimento
de degeneragdes malignas espontaneas encontrou-se en-
tre 2 ¢ 3% (17).

Mesmo diante dos relatos relacionados a nefroto-
xicidade provocada pelo uso do cidofovir, em estudo
publicado por Bhadri e cols. (2009) que avaliou a utili-
zacdo desse fArmaco por via intravenosa em criangas e
adolescentes portadoras de adenovirus, foi demonstrado
que o cidofovir é um farmaco seguro e bem tolerado.
Dos vinte e trés pacientes participantes do estudo, ape-
nas dois apresentaram nefrotoxicidade cumulativa e ne-
nhum necessitou de terapia renal (18).

Estudos pré-clinicos mostraram que a aplicagdo
topica de solugdo do cidofovir 1% inibiu ou preveniu
o desenvolvimento de papilomas, quando aplicado em
coelhos inoculados com Papilloma virus (19). De acordo
com Cundy e cols. (1997), a adigdo de 10% de propile-
noglicol ao gel de hidroxietilcelulose contendo 1% do
cidofovir facilitou a permeagdo do farmaco na pele de
coelhos, sendo uma informagdo importante sobre o de-
senvolvimento e padronizagdo da formulacdo para uso
topico (11).

Em relagdo aos efeitos colaterais, estudos realiza-
dos em coelhos e ratos evidenciaram efeitos embrioto-
xicos, o que levou a Agéncia Europeia de Medicamen-
tos (EMA) a ndo recomendar a utilizagdo em mulheres
gravidas.
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Diversos estudos clinicos foram publicados relatan-
do a eficacia do cidofovir frente a diferentes infecgdes
virais. Capaccio e cols. (2009) avaliaram a utilizacdo
intralesional do cidofovir 0,5% apds excisdo cirtrgica
de lesdes papilomatosas nasais recorrentes em pacientes
HIV positivos e Hepatite C virus positivos verificando
que ndo houve recidivas ap6s 30 meses do ultimo tra-
tamento (20). Stragier ¢ cols. (2002) relataram quatro
casos de pacientes submetidos a terapia com cidofovir
(creme 1% ou injecdo intralesional de 2,5 mg/mL) para
o tratamento de lesdes induzidas por HPV resultando na
regressdo ou desaparecimento das lesdes em trés casos
(21). Bjorang e cols. (2002), utilizaram o cidofovir, na
forma de infusdo, em uma paciente submetida a trans-
plante renal, imunodeprimida com infec¢ao por polyo-
mavirus (BK virus), nas concentragcdes de 0,25 mg/kg
e 0,45 mg/kg em solugdo salina. Houve diminuicdo da
imunossupressao, sendo verificada a auséncia do virus
no sangue ap6s quatro meses de tratamento e queda na
carga viral encontrada na urina (22).

Em adigdo as infecgdes virais, foi relatada ainda, a
eficacia do cidofovir no tratamento de Molluscum conta-
giosum em criancas HIV positivas, apés a administragao
topica do cidofovir 3%. Apos dois meses de tratamento
estas lesoes foram curadas e nao apresentaram recidivas
apos 18 e 21 meses do término da terapia (12).

Dentre o amplo espectro antiviral do cidofovir, ¢
importante salientar sua agdo contra o virus do papilo-
ma humano. O HPV ¢é um virus pertencente a familia
Papovaviridae, possui aproximadamente 55 nm de dia-
metro, sem envelope, com 72 capsomeros, em um cap-
sideo com arranjo icosaédrico (23). Diversos tipos do
virus ja foram identificados e estdo associados as suas
diferentes manifestagdes nas membranas das mucosas e
na pele. Segundo Camara e cols. (2003), os tipos 1, 2,
3, 4 e10 estao associados a lesdes benignas na pele; os
tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 53, 56, 66 ¢ 68 relacionam-se
as lesdes benignas nas mucosas anogenitais; ¢ 0s tipos
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52 ¢ 58 sdo associados as
lesdes malignas da mucosa anogenital (24). O alvo da
infeccdo pelo HPV sdo as células mais profundas do te-
cido epitelial alcancadas através de microlaceragdes ou
fissuras epiteliais. As proteinas do capsideo viral intera-
gem com as proteinas da superficie celular favorecendo
a penetragdo do virus que perde seu capsideo e expde
seu DNA ao nticleo da célula hospedeira (24, 25). Seu
periodo de incubagdo ¢ de duas a oito semanas ¢ ¢ in-
fluenciado pelo estado imunoldgico do individuo (23).

Estudos realizados em diferentes paises evidencia-
ram a eficacia clinica da aplicacdo tdpica do cidofovir



em pacientes portadores de HPV (Quadro 1). No Bra-
sil, ndo existe referéncia sobre sua utilizagdo topica. No
entanto, que Pontes e cols. (2009), realizaram estudo
clinico da injegdo local do cidofovir (intralesional apos
remog¢ao das lesdes) no tratamento de papilomatose la-
ringea recorrente em criangas (26).

No Quadro 1 pode ser observado que gel, creme e
pomada sdo as formas farmacéuticas topicas mais cita-
das pelos diversos autores para tratamento das lesdes,
com concentragdes variando entre 1% e 3%. Destas, a
forma farmacéutica creme, na concentragdo de 1%, ¢é
predominante. Visto que emulsdes necessitam de con-
trole de inumeros parametros, ¢ imprescindivel que haja
padronizagdo da formulagdo topica, por meio de estudos
de pré-formulag@o, observando sua estabilidade e segu-
ranga, bem como a avaliagdo da irritabilidade dérmica,
visando minimizar possiveis efeitos colaterais cutaneos.

No Quadro 1 também ¢ possivel constatar que to-
dos os estudos mostraram uma resposta completa e/ou
parcial ao uso topico de cidofovir nas lesdes causada
pela HPV, variando entre 47% e 100%, e com recidivas
abaixo de 36%. Além disso, os efeitos adversos mostra-
ram ser menos agressivos em relagdo aos tratamentos

convencionais provocados por cauterizagdes quimicas,
eletrocauterizacdes e criocauterizagdes.

Assim, apesar da necessidade de padronizacdo da
formulacdo e do estabelecimento de um protocolo para
seu uso clinico, ¢ evidente a eficacia clinica da aplicagdo
topica do cidofovir como uma alternativa ao tratamento
de pacientes portadores de HPV.

CONCLUSAO

A utilizagdo topica do cidofovir tem se mostrado
eficaz no tratamento de diversas infec¢des virais e, em
especial, de lesdes associadas ao HPV. Todavia, o em-
prego de preparagdes contendo cidofovir ocorrem quan-
do outros recursos terapéuticos ndo obtém sucesso.

As formulagdes utilizadas nos estudos clinicos
encontrados na literatura foram preparacdes extempo-
raneas manipuladas a partir da forma farmacéutica in-
jetavel. Dessa forma, tornam-se necessarios estudos de
pré-formulagdo de uma forma farmacéutica de uso topi-
co a partir do insumo farmacéutico ativo e a realiza¢ao
de demais estudos clinicos visando a obten¢do de uma
preparagdo alternativa, segura e eficaz.

Quadro 1: Estudos clinicos utilizando cidofovir topico para tratamento de pacientes portadores de HPV.

Palacios e cols
(2015)/ Espanha
(7).

Field e cols
(2009)/ Irlanda
(28).

Cha e cols (2005)/
Estados Unidos
(29).

Padilla e cols
(2014)/ Espanha
(30).

Cleary e cols
(2014)/ Irlanda
(31).

Fernandez-Morano
e cols (2013)/
Espanha (32).

Orlando e cols
(2002)/ Ttalia
(33).

Estudo de caso: Tratamento de
Neoplasia intraepitelial da vulva.

Estudo de caso: Tratamento
de verrugas em 7 pacientes
pediatricos.

Estudo de caso: Tratamento de
verrugas vulgares em paciente
imunodeprimido.

Estudo retrospectivo
observacional: Tratamento de
verrugas periungueais em 41
pacientes imunocompetentes.

Estudo de caso: Tratamento de
verrugas cutaneas refratarias em
uma crianca apds transplante de
coracao.

Estudo retrospectivo descritivo:
Tratamento de verrugas
anogenitais em pacientes
imunocompetentes.

Estudo piloto prospectivo
randomizado: Tratamento de
verrugas genitais em 26 paciente
HIV+.

Creme 1%. Aplicacdo a cada
48 horas, durante 6 meses.

Pomada 1%. Aplicagéo Gnica
com oclusdo. Tratamento
com duracdo média de 8
semanas.

Creme 1%. Aplicado 2 vezes
por dia durante 7 dias,
alternando com 7 dias sem
tratamento. Total de 3
ciclos.

Creme 3%. Geralmente
aplicada 2 vezes ao dia.

Formulacdo topica a 3%*.

Creme 1% e 3%. Aplicado 1
ou 2 vezes por dia, entre 3 e
7 dias por semana, durante 1
a 12 semanas.

Gel 1%. Aplicado 5 vezes por
semana, durante no maximo
6 semanas.
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Sem efeitos Resposta completa a nivel vulvar e resposta
adversos. parcial a nivel de perineal e perianal.
i Quatro pacientes obtiveram eliminagdo

local e leve

formigamento.

completa das verrugas. Uma crianga
interrompeu tratamento. Somente um caso
de recidiva.

i Resolucdo completa sem recidiva durante 10
modesta sem P e

q meses apos a terapia topica.
eritema.

Irritacdo local.

Nao citado.

Irritacéo local.

Erosdes locais.

56,1% obtiveram resposta completa, 29,2%
resposta parcial 14,6% sem resposta.
Houve 6 recidivas durante o periodo de
acompanhamento.

Todas as leses faciais e as que afetavam as
maos foram completamente resolvidas. Nao
houve recidiva das lesdes apds 12 meses
apos o tratamento.

Todos os pacientes obtiveram resposta

ao tratamento, 6 pacientes com resposta
completa e 3 com resposta parcial. Dos
pacientes que tiveram resposta completa, 2
apresentaram recidiva.

Houve resposta completa em 76,2% de 26
doentes tratados com cidofovir topico. Com
taxa de 35,29% de recidiva.



Stier e cols
(2013)/ Inglaterra
(34).

Padilla e cols
(2014)/ Espanha
(35).

Fernandez - Morano
e cols (2011)/
Espanha (36).

Corte e cols
(2010)/ Espanha
(37).

Marifio e cols
(2007)/ Espanha
(38).

Snoeck e cols
(2001)/ Bélgica
(39).

Van Pachterbeke
e cols (2009)/
Bélgica (40).

Koonsaeng e cols
(2001)/ Tailandia,
EUA, Bélgica (41).

Geerinck e cols
(2001)/ Bélgica
(42).

Coremans e cols
(2003)/ Bélgica
(43).

Estudo clinico fase II: Tratamento
de lesdes associadas a neoplasia
escamosa perianal e vulvar
intra-epitelial de alto grau em
pacientes HIV+.

Estudo retrospectivo
observacional: Tratamento

de verrugas plantares em 35
pacientes imunocompetentes.

Estudo retrospectivo descritivo:
Tratamento de verrugas virais
recorrentes em 17 criancas
imunocompetentes.

Estudo de caso: Tratamento de
lesdes por papilomavirus em
paciente imunodeprimida.

Estudo de caso: Tratamento de
lesdes verrucosas nos pés por HPV
em mulher transplantada.

Estudo clinico fase II, duplo-
cego, controle com placebo.
Tratamento de infecgdes genitais
por HPV.

Estudo clinico randomizado,
duplo-cego.

Tratamento de neoplasias
intraepitelial cervical (CIN 2) em
48 mulheres.

Estudo de caso:
Tratamento de neoplasia
intraepitelial vulvar.

Estudo de caso: Tratamento de
dermatite pustular contagiosa
na mao esquerda de paciente
imunocomprometido.

Estudo comparativo: Tratamento
de condiloma acuminado onde 27
pacientes receberam o cidofovir
e 20 tratados com remogdo por
coagulacdo.

Creme 1%. Aplicado uma
vez por dia durante 5 dias,
seguido de um periodo

de 9 dias sem aplicacdo,
constituindo um ciclo de
14 dias.

Duragdo de 6 ciclos.

Creme 3% em 33 pacientes.
Creme 1% em 2 pacientes.
31 pacientes aplicaram 2
vezes ao dia enquanto 4
aplicaram 1 vez ao dia.

Creme 3%.

Aplicagdo 2 vezes por dia,
sem ocluir a verruga durante
1 a 32 semanas.

Gel 1%. Realizados 24 ciclos
de duas semanas cada, com
aplicagdo nos 5 primeiros
dias e descanso nos 9 dias
subsequentes.

Pomada 3% (Base Beeler)
Aplicacdo durante dez
semanas, sendo 2 vezes
ao dia, em aplicagoes
alternadas com vaselina
salicilada.

Gel1%. Aplicagdo em 19
pacientes durante 5 dias,

1 vez ao dia, seguida de
observagdo por 1 semana em
um total de 6 ciclos.

Total 30 pacientes: 19
administraram o cidofovir
contra 11 que administraram
o placebo.

Gel 2%. Aplicacao 3 vezes
por semana e conizagao
apos a sexta semana.

Pomada 1% (Base Beeler).
Aplicagdo 1 vez ao dia,
durante 5 dias, com 5 dias
de descanso durante 5
meses.

Creme 1% (base Beeler).
Utilizacdo uma vez ao dia
por 5 dias consecutivos e
cinco dias de descanso (5
ciclos).

Creme 1% (base Beeler).
Aplicagao durante 5 dias por
5 horas com intervalo de 1
semana. Durante 18 semanas
ou até regressao visual das
lesdes.
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Dor, ardor e
irritacdo em

25 pacientes e
ulceragao em 13
pacientes.

Irritacdo local em
2 dos pacientes
que utilizaram
cidofovir 3% com
aplicacdo 2 vezes
ao dia.

Irritacdo local e
erosao labial.

Dor durante o
primeiro ciclo.

Irritagdo local e
ulceragoes.

Dor, prurido e rash
local em ambos os
grupos (cidofovir
e placebo).

Erosao vaginal e
queimacao vulvo-
vaginal.

Dor local e
ulceragoes.

Nao citado

Dor local e
ulceragoes.

No geral, 15% tiveram uma resposta
completa ao tratamento, 36%resposta
parcial, 21% sem resposta e6% evoluiram
para doenca progressiva.

57,5% dos pacientes que usaram creme 3%
apresentaram resposta completa, 21,2%
resposta parcial e 21,21% sem resposta. Os
pacientes que usaram creme 1% obtiveram
resposta parcial. Dois pacientes que tiveram
resposta completa, tiveram recorréncia.

Houve resposta completa ao tratamento em
13 criangas, 2 respostas parciais e 2 ndo
responderam ao tratamento. Sem dados sobre
reincidéncias.

Redugdo das leses iniciais para 3,3% na
mao esquerda e 1,5% na mao direita apos o
final dos ciclos.

0 tratamento foi suspenso devido aos EA.
Uso de acido salicilico pode ter contribuido
para estes EA relatados.

Resposta completa em 47% dos pacientes
que utilizaram o cidofovir comparado com
nenhuma resposta para o grupo placebo.

Constatagdo que 60,8% dos cones retirados
estavam livres das lesdes.

Cura total das lesdes apos 5 meses de
aplicagdes intermitente sem recidivas até 36
meses apos o tratamento.

Houve recorréncia apés 2 meses, sendo
realizado um novo tratamento de dois
ciclos de 9 dias. Apos 1 ano, ndo houve
recorréncia.

0 uso do cidofovir ocasionou regressao
parcial ou total em 92% dos pacientes.

A taxa de recorréncia foi de 3,7% para o
cidofovir contra 55% para os tratados com
coagulacdo.



Bonatti e cols
(2007)/ Austria e
Bélgica (9).

Tristam e cols,
(2005)/ Inglaterra

(44).

Matteelli e cols
(2001)/ Italia

(16).

Caso 1-condiloma

anal-

Injecdo intralesional e

manutencao com gel durante

3 meses.
Caso 2-Condiloma

uretral-

Injecdo intralesional

(4 aplicagoes) e

Tratamento de papilomavirus
associado a lesoes de pele em
pacientes transplantados.

rapamicina.
Caso 3-Condiloma

imunossupressao com

vaginal, vulvar e anal-

Injecdointralesional

(4 aplicagoes) e

imunossupressao com

rapamicina.

Caso 4-Verrugas vulgares nas
maos, pés e nariz- Pomada e

injecao local.

Estudo clinico em um total de
12 mulheres com Neoplasia
intraepitelial anogenital.

Pomada 1%

Estudo piloto, randomizado, Creme 1%.
controlado com placebo.
Tratamento de verrugas

anogenitais em pacientes HIV+. semanas.

*Forma farmacéutica nao especificada pelo autor.
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