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Editorial

Os humanos séo seres politicos e sociais. Assim, possuem caracteristicas de se agruparem em
regides para formarem nagdes. Nestas, as pessoas se unem em torno de pensamentos politicos, reli-
giosos, de classes sociais, profissdes e até especialidades de um exercicio profissional.

Tudo isto € extremamente sadio, interessante e de suma importancia para a natureza humana. Pois,
destas reunides surgem idéias, amizades, conflitos, que na verdade fazem crescer os homens prepa-
rados para esta convivéncia. Para os nao acostumados com o debate sobram a inveja, o ciime, a rai-
va, 0 0dio e o local ideal para seu aprimoramento e crescimento interno e externo como homem per-
tencente a um sistema que n&o sabe como surgiu e como tudo isto ira terminar. Se é que vai terminar.
O homem por nao ter estas questdes bem resolvidas é um ser inquieto, questionador, & procura de
alguma coisa. Nestes caminhos uns conseguem dar dez passos em um minuto, outros cinco, outros
dois. Isto pode representar que um corre e que o outro vai devagar. Mas pode representar também
que ambos estao em seus limiares de normalidade, ndo sendo verdadeiramente pressa ou atraso. O
mais interessante € que isto pode variar com a idade, situagdo conjugal, sexual, econémica e com
0 ambiente que cerca este individuo. O ser humano, dependendo de inimeros fatores, pode respon-
der diferentemente as varias situagoes. Disto, temos consciéncia que o importante ndo é ser nem mais
nem menos, mas sim exatamente o que se pode ser.

Fazer algo, as vezes pode magoar uns. Contudo o néo fazer pode ferir muitos, além de correr-se
o risco de chegar ao fim da jornada desanimado por algo que podia, e na maioria das vezes devia,
ter sido feito.

N&o temos medo de errar. Porque nao medimos esforgos para alcangar o bem comum.

Por tudo isto fundamos a Sociedade Brasileira de Doengas Sexualmente Transmissiveis, uma enti-
dade médico-cientifica que pretende ser ampla, aberta as discussées e estudos destas patologias.
Desejamos também fomentar a elaboragao de grupos de base, falando uma mesma linguagem para
com isto formar um verdadeiro alicerce educacional e cientifico, que servira de apoio para o combate
de tabus e preconceitos que tanto envolvem o amor, o sexo, a moral, 0 sangue e a morte.

Sentimo-nos prontos para o intercambio com todas as Entidades publicas e privadas, Sociedades,
Associagoes, Ligas e Unides, tornando assim mais rica nossa convivéncia.

O nosso Jornal, o Brasileiro de Doengas Sexualmente Transmissiveis, vem ocupar um espago cien-
tifico que agora publicara artigos daqueles que se interessem em prestigiar uma revista cientifica es-
pecificamente sobre doencgas de transmissdo sexual.

Este trabalho representa um esforgo muito grande que s6 foi possivel gragas ao apoio de homens
da iniciativa privada e publica, que investiram parte de seus recursos no ideal de outros homens que
acreditam que a fung@o mais nobre da ciéncia € de tentar aliviar a canseira da existéncia humana.

A todos, agradecemos.

Mauro Romero Leal Passos



EPIDEMIOLOGIA

Causa comum, se nio a mais
freqiiente, de DST

Em muitos paises a Chlamydia tra-
chomatis €, provavelmente, o agente
mais comum de doencas transmiti-
das sexualmente (DST). Cerca de me-
tade dos casos de uretrite nao gono-
cocica masculina é causada por es-
tabactéria. No sexo feminino as infec-
¢oes genitais por Chlamydia sdo
igualmente freqiientes: culturas posi-
tivas para este agente obtém-se em
um quinto aum quarto das mulheres
que consultam departamentos de gi-
necologia ou de doengas de trans-
missao sexual e apresentam sinais de
infecgao. Em muitos paises as infec-
¢oes por Chlamydia sao mais fre-
quentes do que a gonococia; por
exemplo, na Escandinavia séao cinco
a seis vezes e no Reino Unido pelo
menos duas vezes.

Portadores

Aproximadamente 5 a 8% das mu-
Iheres jovens e 3% dos homens que
recorrem a clinicas ginecologicas e
a consultas de DST, respectivamen-
te, € ndo apresentam sinais evidentes
de infecgao urogenital sdo portado-

Diretor do Instituto de Bacteriologia Clinica
Universidade de Uppsala — Uppsala — Suecia
Diretor da Divisao de Doengas de Iransmissac
Sexual — Centro de Investigag¢ao Clinica —
Harrow — Middlesex — Reino Unido
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Infeccbes por
Chlamydia

Per-Anders Mardh1
David Taylor-Robinson2

res de C. trachomatis. Nao existem
dados seguros sobre o0 que se passa
em Portugal, mas de acordo com os
resultados de um estudo sorologico
efetuado em um ambulatério de gine-
cologia, uma de cada oito consulen-
tes tem ou teve infecgao por Chlamy-
dia.

Serotipos

Os serotipos imunologicos A-C da
C. trachomatis sao os causadores de
tracoma, enquanto que os D-K provo-
cam infecgdes urogenitais e conjun-
tivites. As variedades L1, L2 e L3 sdo
as responsaveis pelo Linfogranuloma
venéreo.

Aspectos clinicos das infecgdes
urogenitais por Chlamydia

Com manifestagdes clinicas so-
breponiveis as das causadas por
Neisseria gonorrhoeae, as infecgdes
por C. trachomatis (serotipos D-K) sdo
mais freglientes nas pessoas jovens
sexualmente ativas e apresentam-se
habitualmente sob forma subaguda,
por vezes com complicagdes do tipo
da epididimite, da salpingite ou da pe-
riepatite.

Infec¢gdes por Chlamydia em
homens

Nos homens a uretrite € a manifes-
tagao clinica mais frequente de infec-
gao por Chlamydia, podendo even-
tualmente complicar-se de epididimi-
te. Ainfecgao uretral por C. trachoma-

DST — J bras Doengas Sex Transm, 1 1):514,1989

tis € ainda, muito prova\elmente, o
mais frequente fator indutor da sin-
drome de Reiter (Tabela 2).

Infecgdes por Chlamydia em
mulheres

Nas mulheres a C. trachomatis é
causa frequente de cervicites, endo-
metrites e salpingites e, ocasional-
mente, sintomas uretrais. Aquele mi-
crorganismo pode ser igualmente
responsavel pela chamada sindrome
de Fitz-Hugh-Curtis, quadro de perie-
patite que surge por vezes em mulhe-
res com doenga inflamatoria pélvica
(Tabela 2).

Infecgdes por Chlamydia em
recém-nascidos

Durante o parto a C. trachomatis
pode ser transmitida da méae infecta-
da para o feto, assim se compreen-
dendo o aparecimento de quadros de
oftalmia e pneumonia no recém-nas-
cido (Tabela 2).

Informacgéo, detecgéo de
contatos e tratamento dos
parceiros sexuais

E fundamental informar os doen-
tes com infecgao por C. trachomatis
sobre os riscos de transmisséo da
mesma aos Seus parceiros sexuais.
Nestes casos, é imprescindivel pro-
curar identificar os possiveis conta-
tos, tal como se atua em relagao as
doengas venéreas tradicionais, sO as-
sim se conseguindo um verdadeiro

DST — Jornal Brasileiro de Doengas Sexualmente Transmissiveis abril/maio/junho 1989 vol. 1n°1 (] 6



éxito terapéutico. Todos devem ser in-
vestigados e se necessario tratados,
sabendo-se que cerca de metade dos
parceiros apresentara culturas posi-
tivas para C. trachomatis. Em um es-
tudo sueco realizado em grupo de
mulheres infectadas por Chlamydia e
em relagdo as quais nao foi pratica-
da a pesquisa de contatos sexuais,
aproximadamente 50% voltaram a
negativagao das culturas, apés anti-
bioticoterapia.

MICROBIOLOGIA

As Chlamydiae
e Taxionomia das Chlamydia

A classificagao taxiondmica das
Chlamydia é apresentada na tabela 1.

¢ Espectro clinico das infecgdes
por Chlamydia

A Chlamydia psittaci, largamente
difundida entre primatas e aves, po-
de acidentalmente atingir o ser huma-
no originando a ornitose (psitacose).
As infecgdes por C. trachomatis es-
tao praticamente confinadas ao Ho-
mem, ao qual podem provocar diver-
sas afecgdes (Tabela 2).

e Caracteristicas da Chlamydia
As Chlamydiae sao bactérias para-
sitas obrigatoriamente intracelulares
que se multiplicam por divisdo bina-
ria dentro de inclusdes intracitoplas-
maticas. Por outras palavras, um or-
ganismo origina dois, estes por sua
vez quatro e assim sucessivamente.
A sua natureza bacteriana demons-
‘tra-se pela existéncia de parede ce-
lular e por conterem simultaneamen-
te DNA e RNA. As Chlamydiae tém o
seu proprio sistema metabdlico, mas
sendo incapazes de produzir ATP vao
busca-lo a célula hospedeira, dai se-
rem consideradas “parasitas energé-
ticos” (Tabela 3).

Cultura
¢ Cultura das Chlamydiae

As Chlamydiae podem ser isola-
das em meio de culturade linhas ce-
lulares. As células McCoy — fibro-
blastos de rato (células L) — sdo as
mais correntemente utilizadas. A téc-
nica habitual de cultura da C. tracho-
matis demora trés dias, periodo apés
o qual se pode proceder a contrasta-
¢ao do meio com reagentes iodados

ou coloragdo de Giemsa e fazer alei-
turaem microscopia de luz. As inclu-
soes intracitoplasmaticas de C. tra-
chomatis coram de castanho pelo io-
do, dado possuirem glicogénio.

As culturas com células podem
ser ainda estudadas no que se refe-
re a identificagdo de inclusdes de
Chlamydia, com o auxilio de anticor-
pos monoclonais, especificos de gru-
po, marcados com fluoresceina. Es-
tes anticorpos reagem com antige-
nos dos 15 serotipos de C. trachoma-
tis, permitindo sua identificagao de
forma mais rapida e especifica do
que a coloragao pelo iodo. Porém, o
uso de anticorpos monoclonais mar-
cados com fluoresceina requer o uso
de microscopio de fluorescéncia.

Colheita e transporte do produto
¢ Colheita

Para demonstrar a existéncia de
infecgao genital por Chlamydia de-
vem ser efetuadas colheitas na ure-
tra masculina e no colo uterino (ver
mais adiante). Na mulher as Chlamy-
diae sao isoladas mais frequente-
mente do colo do que da uretra, mas
em alguns casos s serao positivas
as culturas dos produtos uretrais. A
colheita nos dois locais aumenta em

10 a 20% a frequéncia de isolamen-
to do agente.

As zaragatoas mais aconselhaveis
para as colheitas sao as de algodao
puro em haste metalica (aluminio). Al-
guns tipos de escovilhdes, nomeada-
mente os de alginato de calcio, sdo al-
tamente téxicos para esta bactéria. A
colheita de produto para diagnostico
de infecgao por Chlamydia deve ser
sempre efetuada antes de realizada
para isolamento de Neisseria gonorr-
hoeae, uma vez que para esta se re-
corre habitualmente a zaragatoas tra-
tadas com carvao, elemento que po-
de prejudicar a detecgdo das
Chlamydiae.

* Meio de transporte

O meio de transporte para as
amostras a semear em meio de cul-
tura para Chlamydia é constituido por
tampao fosfato adicionado de soro fe-

Tabela 1 — Taxionomia das

Chlamydiae

Ordem Chlamydiales

Familia Chlamydiaceae

Género Chlamydia

Espécies C. trachomatis
C. psittaci

Tabela 2 — Doengas causadas por diferentes serotipos de Chlamydia

trachomatis e pela Chlamydia psittaci

Espécie Serotipo Sexo

Doenca

C. trachomatis A-C Dois
sexos

D-K Mulheres

Homens

Dois
Sexos
Recém-
nascidos

L1-3 Dois
Sexos
Dois
sexos

C. psittaci

Tracoma, conjuntivite,
queratite

Uretrite, cervicite,
endometrite, salpingite,
periapendicite, periepatite
Uretrite (prostatite),
epididimite

Conjuntivite,

sindrome de Reiter, proctite
Ophthalmia neonatorum,
pneumgQnia

Linfogranuloma
venéreo
Psitacose/ornitose

Tabela 3 — Caracteristicas da Chlamydia

Bactéria

Tamanho: 0,2 — 0,4um
Parede celular fina
Membrana celular

Sistema metabdlico proprio
Parasita intracelular obrigatério
Multiplicagao por divisdo binaria
Susceptivel aos antibiéticos
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Tabela 4 — Isolamento de C.
Frachomatis em culturas de tecidos
monocelulares

Inocular 0 meio de cultura com o
produto colhido do paciente

Centrifugar a cultura a 3.500rpm
durante uma hora, a 36°C

Substituir o meio por um segundo
contendo cicloheximida (ou outro
agente citostatico)

Incubar a 36°C durante dois a trés
dias

Corar pelo iodo ou Giemsa ou entdo
usar anticorpos monoclonais
marcados e especificos

Procurar as inclusées coradas
examinando a camada monocelular
do meio de cultura em microscopia de
campo claro ou de fluorescéncia,
respectivamente

tal bovino e antibiéticos. Estes, que se
destinam a inibir o crescimento de
contaminantes, usam-se em combi-
nacao e habitualmente sao a anfote-
ricina B, a gentamicina e a vancomi-
cina. O tampao a ser utilizado pode
ser conservado durante varios me-
ses a - 20°C ou durante duas a trés
semanas a - 4°C. Existem também
meios de transporte comerciais liofi-
lizados (TranspocultR, Orion), que po-
dem ser guardados durante anos a
temperatura ambiente.

* Transporte dos produtos

Apos a colheita a zaragatoa é mer-
gulhada no meio de transporte, que
s6 pode ser utilizado quando tiver
atingido a temperatura ambiente. O
conjunto deve entéo ser guardado a
4°C, mas se nao puder dar entrada no
laboratério dentro de 48 horas para
se proceder a inoculagéo no meio de
cultura, deve ser congelado a
- 70°C.

Deteccdo direta das Chlamydiae
em produtos de colheita
* |dentificagao direta das
Chlamydiae com anticorpos
monoclonais

Anticorpos monoclonais marca-
dos com fluoresceina e dirigidos es-
pecificamente a C. trachomatis po-
dem ser utilizados para a detecgao

desta nos produtos colhidos dos
doentes. Gragas a esta técnica po-
dem identificar-se as Chlamydiae li-
vres extracelulares, os chamados
corpos elementares (EBs — elemen-
tary bodies), e menos freqliientemen-
te as inclusdes intracitoplasmaticas.
A experiéncia do pessoal de labora-
torio € importante, ja que alguns arte-
fatos podem ser facil e falsamente
considerados como Chlamydia. Em-
bora ndo permita fazer a destringa
entre organismos mortos e viaveis.
esta técnica tem as vantagens de nao
requerer meios de cultura com célu-
las e de permitir obter resultados em
30 minutos. E claro que é necessaria
a utilizagao de microscoépio de fluo-
rescéncia.

As secregdes ou escorréncias a
estudar sao dispersas em lamina de
vidro, em camada fina e numa area
circular comcercade icm de diame-
tro. Ao produto, apés fixagao pela
acetona. sao entao adicionados, se-
guindo as instrucdes fornecidas pe-
lo fabricante, os reagentes do conjun-
to comercial a venda; por fim faz-se
a leitura ao microscopio.

* Demonstragao de Chlamydia
em produtos de colheita
utilizando Elisa

A presenga de Chlamydia pode ser
evidenciada, também diretamente,
no produto de colheita utilizando-se
um método Elisa. Esta técnica é exe-
quivel em 24 horas, mas sua sensibi-
lidade em comparagdao com ada cul-
tura nao foi ainda estabelecida e, tal
como as de fluorescénciadireta, ndo
permite distinguir entre microrganis-
mos mortos e viaveis. Mais ainda, re-
quer material de colheita apropriado,
incluindo zaragatoa e meio de trans-
porte e equipamento laboratorial es-
pecial.

® Serologia

Utilizando a reagao de fixagcdo do
complemento é possivel por em evi-
déncia a presenga de anticorpos di-
rigidos ao antigeno comum do géne-
ro Chlamydia. Esta técnica pode utili-
zar-se no diagnostico da psitaco-
se/ornitose e em muitos casos de lin-
fogranuloma venéreo. Contudo nio
tem sensibilidade suficiente para po-
der ser empregada na confirmagao
de outras infecgdes por Chlamydia.

¢ Microimunofluorescéncia

Utilizando antigenos produzidos
em ovos embrionados de galinha ou
culturas tecidulares, a microimuno-
fluorescéncia pode demonstrar a pre-
sencga de anticorpos dirigidos a C. tra-
chomatis no soro do doente. Com es-
ta técnica podem os anticorpos ser
pesquisados em outros fluidos do or-
ganismo, como por exemplo lagrimas
ou secregodes genitais, e ainda clas-
sificados de acordo com os diversos
tipos de imunoglobulinas (IgM, IgG e
IgA). Este método tem particular inte-
resse no diagnostico de infecgoes
profundas nas quais estao envolvidos
os serotipos D-K da C. trachomatis,
como sucede nos casos de salpingi-
tes, periepatites, sindrome de Reiter
e pneumonia do recém-nascido e so-
bretudo se se puderem realizar estu-
dos seriados em diferentes fases de
evolugao (aguda e de convalescen-
Ga).

* Método Elisa no estudo de
anticorpos para Chlamydia

Os anticorpos séricos anti-
Chlamydia podem ainda ser avalia-
dos por método Elisa. Os reagentes
€ 0 equipamento necessarios estao
ja a venda no mercado (Orion). Esta
técnica é Gtil aquem nao tenha aces-
S0 a antigenos da C. trachomatis (di-
ficeis de obter) e, embora sensivel,
apenas quantifica os anticorpos diri-
gidos ao antigeno de grupo e ndo aos
diferentes serotipos.

VENEREOLOGIA

Homens e mulheres que recorrem
aos departamentos de doencas de
transmissao sexual (DST) fazem-no
geralmente ou porque se julgam por-
tadores de uma dessas afecgdes ou
porque 0s seus parceiros sexuais
Ihes disseram sofrerem ou terem so-
frido de tais problemas. Ha alguns
anos a atividade dessas clinicas era
dirigida fyndamentalmente ao diag-
nostico e tratamento da gonococia e
da sifilis, mas hoje o espectro de
doengas consideradas de transmis-
sao sexual alargou-se. Em muitos pai-
ses a C. trachomatis causa infec¢ao
pelo menos tao freqiientemente co-
mo a Neisseria gonorrhoeae e origi-
na complicagbes graves mais vezes
do gue este Ultimo agente.
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Infecgdes nos homens
¢ Diagnéstico da uretrite

Nos homens o diagnéstico de ure-
trite faz-se em regra por exame mi-
croscdpico do exsudato uretral, cora-
do quer pelo Gram, quer pelo azul de
metileno. A presenga de mais de qua-
tro ou cinco leucécitos por campo
(x800 — 1000) é considerada critério
diagnostico de uretrite. O nimero de
leucocitos nas secregdes uretrais po-
de, contudo, variar acentuadamente
de uma ocasido para outra e em cer-
tos casos sb se consegue demons-
trar nmero patolégico nas colheitas
matinais.

¢ Uretrite gonocdcica e
ndo-gonocdcica

A presenga de diplococos no cito-
plasma dos leucécitos polimorfonu-
cleares pode ser observada ao exa-
me de esfregagos uretrais corados,
em cefca de 80% dos casos de ure-
trite gonocdcica. Pelo contrario, se se
encontrar um namero aumentado de
leucécitos sem diplococos fagocita-
dos estar-se-a muito provavelmente
em presenga de um caso de uretrite
nao gonocdcica.

Numerosas investigagdes de-
monstraram que a C. trachomatis é
causa frequente de uretrite nos ho-
mens, sendo responsavel, em muitos
paises da Europa e nos Estados Uni-
dos, por 25 a 60% das uretrites
nao gonococicas.

¢ Sintomas

Quer o gonococo, quer a Chlamy-
dia, podem induzir alteragdes infla-
matérias a nivel da uretra de que re-
sultardo corrimento e dor a micgao.
Porém, cerca de 20% dos homens
com uretrites por Chlamydia nao re-
ferem quaisquer sintomas.

¢ Periodo de incubagao

O tempo de incubagao da uretrite
causada por C. trachomatis varia en-
tre uma e duas semanas, sendo, as-
sim, superior ao da gonococia.

e Uretrite pos-gonocécica

Apés tratamento da gonococia
com penicilina ou ampicilina alguns
doentes voltam a queixar-se de sinto-
mas e sinais de uretrite apenas al-
guns dias depois de terem desapare-
cido os causados por aquela afecgao.

Esta uretrite, chamada po6s-go-
nocécica (PGU — postgonococcal
urethritis), € com freqtiéncia uma in-
fecgao por C. trachomatis, que foi ad-
quirida simultaneamente com a go-
nocécica. Naverdade, as Chlamydia
podem ser isoladas de 65a 80 % dos
doentes com uretrite pds-go-
nocécica.

* Proctite

Para além de uretrite a C. tracho-
matis pode ainda provocar proctite, o
que € particularmente frequente em
homossexuais masculinos. Os sinto-
mas sao habitualmente escassos
mas em alguns casos ha expulsao de
muco pelo anus e por vezes irritagao
anal.

¢ Infecgbes mistas por
Chlamydia e gonococo

Uma grande percentagem (que
pode atingir os 25%) dos homens
com gonococia tém uma infecgao
concomitante por Chlamydia. Este
ponto é fundamental para a opgao te-
rapéutica dos casos de uretrite.

¢ Colheita

Nos homens com sintomas de ure-
trite ou nos quais se presume existir
uma infecgao genital de transmissao
sexual deve proceder-se, apds exame
microscopicoda escorréncia uretral
para pesquisa de diplococos intrace-
lulares, a colheita de amostras para
isolamento quer de N. gonorrhoeae,
quer de C. trachomatis. A zaragatoa
devera ser introduzida na uretra, até
3-4cm do meato, e rodada cerca de
90°C antes de ser extraida. Para fa-
cilitar a introdu¢ao do escovilhdo o
doente deve estar deitado e o pénis
levemente tracionado em sentido su-
perior.

Nos homens homossexuais deve
colher-se ainda amostras da cavida-
de retal.

¢ Complicagdes: proctite e
epididimite

Se uma uretrite por Chlamydia nao
for tratada adequadamente a infec-
¢ao pode estender-se a uretra poste-
rior causando epididimite e possivel-
mente prostatite; esta &, contudo,
muito controversa. Existe ainda o ris-
co de uma uretrite se complicar de
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Tabela 5 — Infecgdes por Chlamydia
em relagao a totalidade das infecgdes
genitais masculinas

Uretrite ndo gonocécica 25-60%
Uretrite gonocécica 15-25%
Uretrite pés-gonococica 65-80%
Epididimite (idade inferior a

35 anos) 80%
Prostatite cronica

abacteriana, idiopatica 10%
Doentes assintomaticos 0-7%

uma sindrome de Reiter em indivi-
duos geneticamente predispostos
(que sao os HLA-B27 positivos).

Infecgées em mulheres
¢ Sintomas

Cerca de metada das mulheres
com infecgdes genitais por Chlamy-
dia refere ter corrimento genital anor-
mal e/ou micgao dolorosa, enquanto
que as restantes nao apresentam
quaisquer queixas. Ao exame pode
encontrar-se um fluxo amarelado
com origem no colo uterino onde por
vezes se observa uma lesao eritropla-
sica facilmente sangrante ao toque.
A C. trachomatis pode também pro-
vocar uretrite na mulher, pelo que se
existirem queixas urinarias (dor e ur-
géncia) devem, para além das urocul-
turas, ser realizados exames culturais
para Chlamydia e N. gonorrhoeae em
colheitas uretrais e cervicais (ver em
“Ginecologia”). Um estudo efetuado
em mulheres em idade reprodutora
que recorreram a consultas com sin-
tomas de infecgao urinaria permitiu
demonstrar que 10% eram portado-
ras de C. trachomatis.

¢ Infecgdes mistas

AC. trachomatis pode detectar-se
em cerca de 40% das mulheres que
recorrem as consultas de doengas de
transmissao sexual. Infecgdes simul-
taneas por C. trachomatis e N. go-
norrhoeae sao frequentes e ocorrem
em 10 a 20% do total de casos. Sao
ainda comuns os casos de infecgao
concomitante por Chlamydia tracho-
matis, Trichomonas vaginalis e outros
microrganismos.

¢ Colheita

Em todos os casos serao efetua-
das colheitas na uretra e no colo ute-
rino. Este deve ser previamente lim-
po com suavidade usando gaze seca



estéril, depois do que se introduzira
a zaragatoa no canal até 2-3cm de
profundidade, rodando-a antes da sua
extragdo. Uma segunda zaragatoa
ser4 introduzida na uretra até cerca
de 1,5cm do meato e igualmente ro-
dada antes de retirada. Se o labora-
torio tiver limitagdes em termos de
quantidade de culturas a realizar po-
de semear-se um Unico meio de
transporte com as duas zaragatoas.
Deve recordar-se que € importante
praticar um evame microscépico de
secregao cervical para detecgao de
gonococo, bem como exames cultu-
rais apropriados para este agente
com amostras igualmente da uretr
e do colo uterino.

¢ Culturas negativas falsas

As culturas de Chlamydia podem
ser falso-negativas mesmo quando
se praticam técnicas de colheita apa-
rentemente corretas. Por esta razao,
quando a clinica o obriga, e tal como
sucede nos casos suspeitos de gono-
cocia, pode ser necessario repetir o
exame por uma ou mais vezes para
que se possa excluir a existéncia de
infecgao genital por aquele agente.

* Complicagdes freqientes
Apartirdumfoco cervical aC. tra-
chomatis pode propagar-se e originar
endomeirite, salpingite e periepatite.
Calcula-se que 10 a 15% das mulhe-
res com afecgéo genital por Chlamy-
dia desenvolvem infecg¢des ascen-
dentes (ver em “Ginecologia”).

Tratamento dos parceiros
* E essencial examinar e tratar
0S parceiros

Todos os parceiros sexuais de um
doente com infecgao genital por
Chlamydia devem ser examinados e,
se necessario, tratados. Cerca de
65% das mulheres que sdo parceiros
sexuais de homens com uretrite por
Chlamydia apresentam resultados
culturais positivos para o agente. O
mesmo sucede em cerca de 50%
dos parceiros sexuais masculinos de
mulheres com infecgdes genitais por
Chlamydia. Pareceria logicoiniciar o
tratamento, quer nos homens quer
nas mulheres, antes de se obterem os
resultados laboratoriais. Porém, utili-
zando os meios de diagndstico mais
recentes, ou seja, anticorpos mono-

clonais e Elisa, podem obter-se res-
postas com rapidez, eventualmente
no préprio dia da colheita. Nestas cir-
cunstancias parece razoavel nao se
proceder ao inicio da terapéutica sem
aguardar o resultado do exame.
Quando se tomam decisdes terapéu-
ticas deste tipo deve pensar-se sem-
pre no risco de aparecimento de
complicagdes das infecgdes uretrais
e cervicais por Chlamydia.

GINECOLOGIA

Quando se deve pensar em

infecgbes por Chlamydia?

Deve suspeitar-se de infecgao ge-
nital por Chlamydia nas mulheres:
* jovens que consultam por corri-

mento e/ou apresentam queixas

referidas aos segmentos inferiores
do aparelho urinario

e com parceiro(s) sexual(sexuais)
sintomatico(s)

e com outros tipos de infecgao se-
xualmente transmitida (gonorréia,
tricomoniase, etc.).

® qgue nos exames a fresco do exsu-
dato vaginal apresentam nCtmero
aumentado de células inflamato-
rias.

Nas gravidas a infecgao genital
deve ser sistematicamente pesquisa-
da, uma vez que existe o risco de
transmissao do agente para a crian-
¢a durante a sua passagem pelo ca-
nal do parto. Nos recém-nascidos a
Chlamydia pode estar na origem de
quadros de conjuntivite e pneumonia
(ver adiante).

Cervicite
* Quadros clinicos

AC. trachomatis infecta preferen-
cialmente o epitélio cilindricc de re-
vestimento cervical.

Nao existem aspectos clinicos que
permitam destringar as infecgdes

cervicais por Chlamydia das outras
cervicltes. Contudo, deve suspei-
tar-se particularmente da responsa-
bilidade daquele agente em casos de
cervicite folicular, uma vez que esta
demonstrado que a C. trachomatis
pode ser encontrada em foliculos lo-
calizados no epitélio cilindrico que
freqlentemente reveste o orificio ex-
terno do colo uterino. Trinta a 50%
das mulheres com cervicite por
Chlamydia diagnosticada por exame
cultural negam quaisquer sintomas,
0 que é particularmente frequente
nos grupos de idade mais avangada.

Em alguns paises, nomeadamen-
te nos do norte da Europa, as cervi-
cites por Chlamydia sao quatro a oi-
to vezes mais frequentes do que as
gonococicas. Nao foi demonstrada a
possibilidade de existéncia de infec-
¢oes latentes do colo uterino devidas
aquele microrganismo.

¢ Cervicite por Chlamydia e
displasia/carcinoma in situ

Em alguns trabalhos concluiu-se
que a cervicite por Chlamydia favore-
ce o aparecimento de displasia. Po-
rem, a mesma relagao foi anterior-
mente descrita para muitas outras
doengas transmitidas sexualmente,
como por exemplo infecgdes por vi-
rus do herpes e do papiloma humano.
Este tema € atualmente fruto de inten-
sa investigagao.

Endometrite
e Infecgao ascendente da
cavidade uterina

Em casos de endometrite, com ou
sem sinais de salpingite concomitan-
te, pdde isolar-se C. trachomatis do
material de aspiragao endometrial.
Estas pacientes tém habitualmente
cervicite, muito embora se nao con-
sigaisolar por sistema aquela bacté-

Tabela 6 — Infecgdes genitais femininas por Chlamydia

Mulheres que recorrem a
consultas de DST
cujos parceiros tém UNG
nas quais se diagnosticou gonococia

Mulheres que freqlentam

consultas de ginecologia
com sinais de uretrite
com sinais de salpingite

Mulheres gravidas (sem selegao)
Grupo de referéncia

20-30%
40-70%
20-25%

5-10%
20-30%
60%

3-12%
0-5%
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ria a partir do colo uterino. A menor-
ragia — sem causa hormonal —em
mulheres jovens pode ser um sinal de
infecg@o por Chlamydia.

Salpingite
¢ C. trachomatis — causa
freqliente de salpingite

Uma grande parte dos casos de
salpingite pode ser causada pela C.
trachomatis, sendo a percentagem
variavel com as regiées. Em muitos
paises, nomeadamente na regiao
noérdica da Europa, verificou-se que
pelo menos metade dos casos de sal-
pingite aguda se deve a este agente.
Noutros locais a proporgao relativa
de salpingite gonococica &€ maior.

e As Chlamydiae cada vez mais
importantes

O recurso a laparoscopia para o
diagnéstico da salpingite aguda veio
permitir a realizagao de colheitas pa-
ra exame cultural diretamente das tu-
bas. Note-se que se conseguiu isolar
C. trachomatis a partir de amostras
tubaricas em casos em que 0s exa-
mes efetuados em produtos do colo
uterino foram negativos. Mais ainda:
em algumas doentes com salpingite
nas quais se conseguiu isolar simul-
taneamente C. trachomatis e N. go-
norrhoeae a partir do colo, sé o exa-
me cultural para o primeiro foi positi-
vOo nas amostras tubaricas.

e A C. trachomatis provoca em
regra quadros leves de infecgé@o

As mulheres com salpingite por
Chlamydia:

— sé&o habitualmente jovens (15a 24
anos).

— recorrem a consulta apos um pe-
riodo sintomatico que é superior
(sete a nove dias) ao das que so-
frem de salpingite gonocdcica.

— tém quadro febril menos vezes do
que as com salpingite gonococi-
ca.

— raramente apresentam tumora-
¢ao anexial palpavel.

— em regra tém velocidade de sedi-
mentagdo aumentada.

Como se V&, a infecgao dos seg-
mentos superiores do trato genital fe-
minino por Chlamydia reveste-se ha-

_bitualmente de aparéncia clinica de
benignidade. As mulheres atingidas

podem ser observadas nao apenas
em consultas de ginecologia ou de
doengas de transmissdo sexual, mas
também nas de clinica geral e de pla-
nejamento familiar.

Periepatite
e A periepatite € com freqiiéncia
resultado de uma infecgao por
Chlamydia

A partir do colo uterino e através
do endométrio as Chlamydiae podem
atingir as trompas e posteriormente,
por via paracélica, o hemidiafragma
direito. Esta ascensao vai resultar nu-
ma periepatite. O parénquima do figa-
do ndo se encontra afetado, razao pe-
la qual os exames de fungéo hepati-
ca s&o usualmente normais.

e As mulheres com periepatite
por Chlamydia tém em regra
salpingite

Os sintomas devidos a periepatite
podem mascarar os da salpingite. As
mulheres com periepatite por
Chlamydia podem referir dor surda
subcostal a direita, colocando proble-
mas de diagnostico diferencial com
colecistite aguda, pleurisia ou pleuro-
dinia. Contudo, em mulher jovem sem
antecedentes de doenga vesicular e
que surge com quadro algico no qua-
drante superior direito do abdémeno
diagnostico de periepatite por
Chlamydia devera ser considerado.
Noutras doentes podem predominar
os sintomas de salpingite e noutros
casos ainda o diagnéstico de periepa-
tite pode ser um achado de um exa-
me laparoscopico (ou de uma laparo-
tomia). .

UROLOGIA

Prostatite abacteriana idiopatica
e Prostatite — etiologia incerta
Uma infecgdo uretral aguda pode
complicar-se ocasionalmente de
uma prostatite denominada -abacte-
riana idiopatica. Porém, metade dos
homens que sofre desta afecgao te-
ve a precedé+a ou uma gonococia ou
uma uretrite ndo gonocécica. Desta
forma, a uretrite por Chlamydia pode
ser seguida de prostatite, muito em-
bora nao se tenha estabelecido ain-
da uma relagao etiolbgica entre am-
bas. Por estudos culturais conseguiu
verificar-se que as Chlamydiae per-
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manecem mais tempo nas secre-
¢Oes uretrais e prostaticas de doen-
tes com uretrite por Chlamydia nao
tratada e que vém a sofrer de prosta-
tite do que nas daqueles que apresen-
tam infecgdo uretral ndo complicada.
Contudo, a C. trachomatis apenas po-
de ser isolada a partir de um peque-
no nimero de homens com sintomas
de prostatite abacteriana idiopatica
subaguda.

Epididimite
e A epididimite é
freqientemente causada por
Chlamydiae

Em jovens com epididimite aguda
s0 se consegue isolar um agente etio-
l6gico a partir da uretra ou do aspira-
do epididimario em cerca de metade
dos casos. Até ha pouco a proporgao
de quadros de epididimite de etiolo-
gia ndo esclarecida era muito maior
nos homens mais jovens do que nos
mais idosos. Pelo contrario, trabalhos
recentes concluem ser a C. tracho-
matis a causa mais comum (70-90%)
daquela afecgdo em individuos com
menos de 35 anos. A epididimite nos
mais idosos € habitualmente conse-
quéncia de infecgao urinaria, em re-
gra atribuivel a uma bactéria da fami-
lia das enteraobacteriaceas.

Aperto uretral
* Frequencia da estenose uretral
pés-uretrite por Chlamydia

A incidéncia de estenose uretral
em doentes que foram devidamente
tratados de uma gonococia € baixa,
isto &, da ordem dos 0,1%. Pelo con-
trario, varias investigagdes conclui-
ram que a uretrite ndo-gonocécica
origina aperto uretralem 2 a 4% dos
casos. Nao se conhece qual a per-
centagem destes individuos que te-
rao sofrido de infecgdo por C. tracho-
matis, mas cré-se poder implicar es-
ta bactéria no aparecimento de este-
nose uretral em alguns pacientes.

REUMATOLOGIA

Artrite “reacional”

A artrite “reacional” (de acordo
com a nomenclatura a seguir apre-
sentada) surge apés infecgao confir-
mada ou apenas suspeitada de local
gue ndo a préopria articulagédo e emre-
lag&o a qual ndo é possivel demons-



Tabela 7 — Doengas articulares relacionadas com infecgdes (segundo Ako e

cols.).

Relagdo com Presente na articulacéo
Tipo de artrite infecgdo Microrganismo antigeno
Séptica (l) sim sim sim
Pos-infecciosa (I1) sim nao sim
Reacional (Ill) sim nao nao
Inflamatéria (1V) ? nao nao

trar a presenga de qualgquer microor-
ganismo ou antigeno.

A artrite séptica (tipo |) pode ser
causada por diferentes bactérias
(Staphylococcus aureus, por exem-
plo). A artrite tipo Il surge por vezes
apos infecgdo meningococica ou he-
patite virica, enquanto que a de tipo
Ill,que inclui a sindrome de Reiter,
aparece ap0s infecgao por Yersinia,
Shigella, Salmonella ou Chlamydia ou
depois da febre reumatica.

Sindrome de Reiter

Em 1916 descreveu Reiter o apa-
recimento de conjuntivite, artrite e
uretrite em jovens do sexo masculino
que haviam sofrido de disenteria (in-
fecgao por Shigella). Separou ainda
esta sindrome da artrite gonocécica.
Desde entdo o niumero de agentes in-
fecciosos capazes de induzir artrite,
com ou sem conjuntivite e uretrite
concomitantes (sindrome de Reiter
completa e incompleta, respectiva-
mente), tem vindo a aumentar.

Enteroartrite e uroartrite

Os termos enteroartrite e uroartri-
te surgiram em conseqiéncia do re-
lacionamento do quadro articular
com a localizagdo da infecgdo cau-
sal. Sao ja conhecidos como agentes
indutores de enteroartrite Shigella,
Yersinia e Campylobacter, enquanto
que a C. trachomatis favorecera o
aparecimento de uma artrite associa-
da a uretrite.

Caracteristicas de artrite
reacional

A artrite reacional tem*as seguin-
tes caracteristicas:
— inicio abrupto
— afeta menos de 10 articulagdes
— atinge preferencialmente as arti-

culacdes dos membros inferiores

— inclui tenossinovite (particular-

mente dos tenddes aquilianos e
do pé)

— curaemum a 18 meses

— geralmente nao se observam al-
teragoes radioldgicas caracteris-
ticas de erosao ‘

— menos freqientemente podem
surgir cardite, glomerulonefrite e
manifestagées cutaneas.

HLA B27

O antigeno de histocompatibilida-
de HLA B27 encontra-se com muito
maior frequéncia (50 a 80%) em
doentes com certos tipos de artrite
reacional, tais como os consequien-
tes ainfecgdes por Shigella, Yersinia
e Chlamydia, do que na populagdo
em geral ou em pacientes com outros
tipos de artrite. Desta forma o estudo
do sistema HLA deve ser considera-
do como meio auxiliar de diagnéstico
da artrite reacional.

Infecgbes por Chlamydia e artrite
Estudos recentes, particularmen-
te os realizados na Finlandia e na
Gra-Bretanha, permitiram demons-
trar que muitos casos de sindrome de
Reiter surgem apos infecgao por
Chlamydia. Este agente pdde ser iso-
lado da uretra, mas ndo das articula-
GOes, de pacientes com aquele qua-
dro. Contudo, o isolamento pode ndo
ser facil, uma vez que com freqiién-
cia os doentes foram submetidos a
tratamento antibiético antes das co-
Iheitas ou tém alteragdes de carater
croénico, ja de longa duragao.

A pesquisade anticorpos pode ser
de grande utilidade no estabeleci-
mento de uma conexao entre a infec-
Gao por Chlamydia e a artrite. Subidas
ou/e valores elevados dos titulos de
anticorpos anti-Chlamydia foram
observados em pelo menos metade
dos pacientes com artrite reacional
desencadeada por DST.

OFTALMOLOGIA E PEDIATRIA

Os serotipos A, B,BaeCdac. tra-
chomatis provocam o tracoma, en-
quantoqueosD,E,G,H,|,JeK, que
se localizam no aparelho genital, po-
dem também causar infecgdes ocu-
lares, quer em recém-nascidos, quer
em adultos, mas nao tracoma.

Tracoma endémico
¢ Centenas de milhares de
pessoas tém tracoma

O tracoma afeta varias centenas
de milhares de pessoas e € a causa
mais comum de cegueira em muitas
das areas da chamada faixa do traco-
ma (Asia, Africa e Ameérica do Sul).
Nao surge na Europa.

* Caracteristicas clinicas

O tracoma caracteriza-se por uma
inflamagao crénica da conjuntiva e
da cornea. As infecgdes oftalmologi-
cas por Chlamydia dos serotipos A a
C podem curar sem perda de visao,
mas também podem levar a forma-
¢ao de foliculos na conjuntiva, hiper-
trofia papilar, neovascularizagao e
desenvolvimento de pannus. As cica-
trizes palpebrais sado frequientes e re-
sultam em entropio; por sua vez a in-
versao das pestanas vai traumatizar
a coérnea. A infeccao bacteriana se-
cundaria pode entao levar a opacifi-
cacao e perda da visdo. A imunidade
celular desempenha igualmente pa-
pel de relevo na patogénese do traco-
ma.

Conjuntivites por Chlamydia em
adultos
¢ Epidemiologia

As infecgdes pelos serotipos D aK
da C. trachomatis nao provocam ce-
gueira. Sao mais freqlientes em indi-
viduos entre os 16 e os 30 anos, com
incidéncia maxima aos 20. A trans-
missao do agente para o olho ocorre
por auto-inoculagao a partir de uma
infecgao genital concomitante. Nao
se conhecem outros modos de trans-
missao da infecgao.

* Tempo de incubagao

O periodo de incubagao das con-
juntivites por Chlamydia no adulto va-
ria entre menos de uma a varias se-
manas.
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Manifestagdes clinicas

A conjuntivite por C. trachomatis
pode ser assintomatica, mas em re-
gra manifesta-se no inicio por secre-
G¢ao mucopurulenta e sensagio de
corpo estranho (“graos-de-areia”) nos
olhos. A infecgdo é habitualmente
unilateral, apresentando-se a (s) pal-
pebras (s) edemaciada (s) e os vasos
da conjuntiva bulbar congestionados,
com injegao conjuntival até ao limbo.
Por vezes ha hiperemia que é de tal
forma acentuada que provoca he-
morragia. Os foliculos, as papilas hi-
pertréficas e, as vezes, os vasos po-
dem observar-se facilmente com
lampada de fenda. Em alguns casos
podem perceber-se lesdes e infiltra-
dos epiteliais (ceratite punctata). Os
pacientes que apresentam estas al-
teragbes queixam-se em regra de dor
leve e fotofobia.

Nos casos mais avangados pode
observar-se o chamado pannus na
parte superior da cornea. Os foliculos
do limbo podem necrosar originando
“fossetas de Herbert”, consideradas
tipicas de infecgdo por Chlamydia. A
degenerescéncia dos foliculos na
conjuntiva do tarso pode levar a for-
magao de cicatriz. Estas alteragoes
nao séo, porém, tao graves como no
tracoma. As consequéncias a longo
prazo das infecgdes oculares croni-
cas pelos serotipos D a K da C. tra-
chomatis nao estao ainda definidas.

Odiagnoéstico a partir de colheitas
efetuadas na conjuntiva pode ser rea-
lizado por isolamento do agente ou,
mais rapida e eficazmente, pela de-
tecgao direta dos corpos elementa-
res com anticorpos monoclonais
marcados com fluoresceina. Como
meios auxiliares de diagnéstico, mas
menos sensiveis, podem citar-se a
pesquisa de inclusdes por Chlamydia
nas células epiteliais utilizando esfre-
gagos conjuntivais corados pelo
Giemsa ou anticorpos policlonais
marcados.

Infecgdes em pediatria
* Infecgbes neonatais por
Chlamydia

Se um parto ocorre através de um
canal infectado por Chlamydia o re-
cém-nascido tem togicamente um ris-
co aumentado (da ordem dos 30 a
50%]) de vir a contrair uma infecgao.

1271 DST

As Chlamydiae podem colonizar na
maior parte das mucosas do re-
cém-nascido, mas isolam-se com
mais freqiiéncia a partir dos olhos.

Os quadros clinicos mais comuns
de uma infecgdo neonatal por
Chlamydia sao a conjuntivite e a
pneumonia. Casos de otite e vulvite
foram também descritos, mas a sua
relagéo etiolégica com aquele mi-
croorganismo nao esta definitiva-
mente provada.

Conjuntivites neonatais por
Chlamydia
* Manifestagdes clinicas

AC. trachomatis pode ser isolada
a partir dos olhos de 15 a 25% dos re-
cém-nascidos com conjuntivite puru-
lenta. Esta inicia-se usualmente entre
05° e 0 14° dias de vida e &€ com fre-
quéncia unilateral. Surgem em regra
edema e eritema da palpebra bastan-
te acentuados associados a secre-
Gao mucopurulenta ndo muito abun-
dante. As conjuntivas palpebrais es-
tao muito edemaciadas e existe habi-
tualmente uma hiperemia tao intensa
que pode provocar hemorragia. Po-
dem surgir pseudomembranas nas
conjuntivas.

¢ Diagnéstico

Para se realizar um diagnostico de
conjuntivite por Chlamydia deve co-
Iher-se o exsudato da conjuntiva pal-
pebral inferior. A zaragatoa deve ser
pressionada contra a conjuntiva e
deslizada ao longo desta. Far-se-3,
entado, quer um esfregaco, quer a se-
menteira em meio de transporte, co-
mo foi ja descrito.

Raspados conjuntivais podem ser
utilizados para pesquisa de inclusées
intracitoplasmaticas ap6s coloragao
pelo Giemsa. A especificidade desta
técnica, se utilizada por pessoas ex-
perientes, € elevada, mas a sua sen-
sibilidade € inferior a do exame cultu-
ral, mesmo quando se examina gran-
de numero de células epiteliais. A
pesquisa direta de corpos elementa-
res com anticorpos monoclonais é
um meétodo rapido e tio sensivel co-
mo o cultural. Pelo contrario, nao es-
ta ainda definido o valor das técnicas
Elisa no diagnostico da conjuntivite
neonatal por Chlamydia.
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Pneumonias neonatais por
Chlamydia
¢ Manifestagdes clinicas
Acrianga adoece emregra as 3-4
semanas de idade, o que pode acon-
tecer s6 mais tarde. O quadro ini-
cia-se comtosse, produtiva ou ndo, e
eventualmente taquipnéia. A pneu-
monia pode ser dificilmente diagnos-
ticavel pelo fato de a crianga se en-
contrar em regra apirética e nao exis-
tirem sinais objetivos a auscultagao.
Contudo, pode notar-se crepitagao
inspiratéria enquanto que o exame ra-
dioldgico pde em evidéncia a existén-
cia de infiltrado intersticial difuso de
distribuicao simétrica.

* Exames de laboratério

Com frequiéncia existe eosinofilia
(mais de 300 células por mm3), com
subida acentuada dos valores de IgM
sérica (total) e, em alguns casos, le-
ve aumento dos de IgG e IgA.

A medigao por técnicas de microi-
munofluorescéncia dos anticorpos
anti-Chlamydia permite demonstrar a
sua presenga em niveis elevados, o
que é patognoménico da afecgao.

Nestes doentes podem em regra
isolar-se Chlamydia da nasofaringe e
as vezes dos olhos, ja que metade
dos casos de pneumonia por Chlamy-
dia tem também conjuntivite.

* Evolugédo

Estudos de observagao de crian-
¢as que tiveram pneumonia neonatal
por Chlamydia, efetuados até aos 4
anos de idade, permitem afirmar que
a infecgao provoca uma disfungao
respiratoria. Esta € uma das razdes
pelas quais as pneumonias neonatais
por Chlamydia devem ser diagnosti-
cadas precocemente e tratadas de
forma adequada.

TRATAMENTO

Quais sao os antibiéticos ativos
contra C. trachomatis?

As infecgdes por C. trachomatis
podem ser tratadas eficazmente com
antibiéticos adequados, nomeada-
mente analogos da tetraciclina (poli-
fosfato de doxiciclina, por exemplo)
ou eritromicina. Nao parece existir re-
sisténcia a este tipo de drogas, embo-
raalgumas estirpes apresentem uma



fraca susceptibilidade in vitro a eritro-
micina. Uma combinagao trimeto-
prim/sulfametoxazol € também ativa
contra Chlamydia, mas nao deve ser
considerada terapéutica de primeira
linha.

As penicilinas, as cefalosporinas,
a espectinomicina e os aminoglicosi-
dios ndo se mostraram eficazes no
tratamento de infecgdes por Chlamy-
dia.

Qual o antibidtico de eleigao?

Os antibiéticos mais utilizados no
tratamento das infecgdes genitais por
Chlamydia sao as tetraciclinas. O
analogo mais recomendavel sera o
de maior absor¢ao, de modo a evitar
os efeitos sobre a populagao bacte-
riana intestinal, e que nao necessite
mais do que duas ministragdes dia-
rias. Adoxiciclina e a limeciclina sao
exemplos de drogas que preenchem
estes critérios. Concentragdes tissu-
lares elevadas sao atingidas mais fa-
cilmente com limeciclina do que com
outras tetraciclinas, tendo ainda
aquela a vantagem de ndo induzir fo-
tossensibilidade.

A eritromicina esta particularmen-
te indicada no tratamento das infec-
¢Oes por Chlamydia em gravidas e
em criangas.

As tetraciclinas nao devem ser
prescritas nem a criangas nem a
gravidas

As tetraciclinas nao devem ser
precritas nem a gravidas, nem a
criangas, devendo neste caso op-
tar-se pela eritromicina (ver em Con-
juntivites neonatais por Chlamydia).

Exclusdo da gonococia e de
outras DST

Nas infecgdes por Chlamydia tem
de excluir-se a existéncia de gonoco-
cia, ja que em cerca de um quarto
dos casos esta & concomitante. Ou-
tras doengas de transmissao sexual
podem coexistir e obrigar @ ministra-
¢ao de outros preparados distintos
dos utilizadostontra a Chlamydia (tri-
comoniase, por exemplo).

Infecgdes genitais por

Chlamydia néao complicadas

¢ Esquemas terapéuticos
Doxiciclina (100mg), Limeciclina

(300mg) ou Eritromicina (500mg)

duas vezes ao dia, durante sete a 10
dias.

Infecgdes genitais por
Chlamydia complicadas

O tratamento & idéntico ao acima
descrito para os quadros nao compli-
cados, mas devera ser prolongado
por mais duas a trés semanas.

Tratamento de tipos particulares
de infecgoes por Chlamydia
¢ Uretrite pds-gonocécica

Nas situagdes de uretrite pds-
gonococica deve usar-se uma tetra-
ciclina tal como indicado para os ca-
sos ndo complicados de infecgdes
genitais por Chlamydia. Porém nao
deve ser utilizado um antibiético des-
te tipo no tratamento de uretrites sem
que primeiro se tenha excluido a pre-
senga de gonococo, uma vez que o
seu uso pode induzir rapidamente o
aparecimento de resisténcia. A mes-
ma critica pode ser aplicada ao tra-
tamento indiscriminado de toda a in-
fecgao oenital sem diagnéstico etio-
l6gico correto.

* Prostatite

Os homens com prostatite abacte-
riana crénica nos quais se diagnosti-
cou uma infecgao genital por Chlamy-
dia devem ser tratados com uma te-
traciclina da mesma forma que a in-
dicada para os casos nao complica-
dos. A terapéutica pode, depois, ser
continuada, quer usando eritromici-
na.500mg cada oito horas durante
trés a seis semanas, quer trimetoprim
160mg duas vezes por dia durante
igual periodo.

e Epididimite

A epididimite do adulto jovem de-
ve ser tratada com tetraciclinas até
que desaparegam o edema e 0 incé-
modo locais, 0 que sucedera ao fim
de duas a quatro semanas. Se se
diagnosticar uma infecgé@o gonocéci-
cadeve fazer-se inicialmente o trata-
mento com penicilina benzatinica,
mas tendo sempre presente que in-
fec¢des mistas por gonococo e
Chlamydia sao frequentes. O diag-
néstico diferencial incluira a possibi-
lidade de torsao testicular, o que
aconselha aque doentes com suspei-
ta de epididimite sejam sistematica-
mente observados por urologista.

» Salpingite

Uma vez que se nao consegue
realizar um diagnéstico microbiolégi-
co exato em muitos dos casos de sal-
pingite & importante que se faga uma
cobertura terapéutica dos agentes
mais comuns de infecgao tubarica
aguda, ou seja, de C. trachomatis, N.
gonorrhoeae e M. hominis. Comuma
tetracilina consegue-se, em regra,
controlar eficazmente estes trés
agentes. Nao estao descritas estir-
pes de C. trachomatis resistentes as
tetraciclinas. No caso de M. hominis
descreveram-se alguns casos (raros)
de estirpes resistentes as tetracicli-
nas, mais nos Estados Unidos do que
na Europa. A proporgao de estirpes
de N. gonorrhoeae resistentes as te-
traciclinas varia acentuadamente de
uma regido para outra, o que obriga
aopcoes terapéuticas adaptadas ao
local.

A salpingite aguda deve tratar-se
segundo o mesmo esquema indica-
do para os casos de infecgao genital
nao complicada, mas por um periodo
minimo de duas semanas. Se se sus-
peitar de infecgao por anaerdbios de-
ve juntar-se metronidazol.

Nao se deve esquecer que nas
mulheres com salpingite aguda ou-
tros agentes de DST deverao ser sis-
tematicamente pesquisados, visto
gue a sua presenga obrigara a tera-
péuticas complementares.

e Artrite reacional

Mesmo quando se sabe que a ar-
trite reacional foi induzida por um
agente infeccioso susceptivel aos an-
tibiéticos, nomeadamente C. tracho-
matis e Yersinia enterocolitica, ndao
existem provas de que a terapéutica
antibiética venha a influenciar a evo-
lugdo da artrite ja estabelecida. Con-
tudo, o tratamento antibiético de uma
infecgao genital por Chlamydia em:
um doente com artrite reacional po-
de impedir 0 aparecimento de outras
complicagdes, bem como a transmis-
sao do agente a outros individuos. E
obrigatéria a detecgao dos contatos.

¢ Infecgdes oculares em adultos
As infecgdes oculares por C. tra-
chomatis devem ser tratadas com te-
traciclinas por via sistémica. O trata-
mento tépico com gotas ou pomadas
oftalmicas contendo antibiético nao
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influencia o curso da infec¢ao ocular
por Chlamydia, embora possa ser Util
para impedir o aparecimento de in-
fecgao bacteriana secundaria. Sao
de preferir as gotas por perturbarem
menos a Vvisao.

Estes doentes devem recorrer ain-
da a consultas de ginecologia e de ve-
nereologia e em relagao a eles é
igualmente importante realizar-se a
detecgao de contatos.

¢ Infecgdes oculares e
pneumonia neonatais

A conjuntivite neonatal por
Chlamydia nao tratada regride em
seis a oito meses. Por vezes, contu-
do, cura com formacgao de cicatrizes
conjuntivais e com desenvolvimento
centripeto de vasos na periferia da
cornea, formando um micropannus.
Por isso € tdo importante a instituigao
do tratamento. Uma vez que a conjun-
tivite esta associada a pneumonia
num numero apreciavel de casos, de-
ve recorrer-se a terapéutica antibio-
tica sistémica.

As criangas com conjuntivite por
Chlamydia devem ser medicadas
com 25mg de eritromicina por quilo-
grama de peso cada 12 horas duran-
te 14 dias, devendo o produto ser in-
gerido simultaneamente com o leite
de forma a assegurar uma absor¢ao

maxima. Se tiverem pneumonia o tra-
tamento deve durar pelo menos trés
semanas.

DETECGAO DE CONTATOS E
VIGILANCIA

Os parceiros sexuais estao
habitualmente assintomaticos
Para se conseguir o controle das
infec¢des por Chlamydia ter-se-a de
fazer a detecgao dos contatos, uma
vez que 0 microrganismo sera isola-
do a partir de mais de metade dos
parceiros sexuais investigados. Mui-
tos destes sao portadores e apresen-
tam sintomas escassos ou mesmo
inexistentes, o que significa que se
nao pode esperar que se dirijam es-
pontaneamente a qualquer consulta.
Esta € uma das razdes que torna a de-
teccao dos contatos importantes, a
outra sendo a possibilidade de detec-
tar nos parceiros uma infec¢ao gono-
cocica. Proporcionalmente iso-
lar-se-ao mais vezes gonococos dos
parceiros de doentes, mesmo nos ca-
S0s em que estes nao deram resulta-
dos positivos para esta bactéria.

Os parceiros sexuais devem ser
tratados

Tal como aconselhado para outras
doengas de transmissao sexual, € im-

portante tratar os parceiros sexuais
infectados de doentes com afecgdes
por Chlamydia de forma a proteger o
paciente de modo conveniente. Se os
parceiros nao forem tratados surgirdao
reinfec¢gdes numa larga percenta-
gem de casos. Num estudo efetuado
metade das mulheres reinfectaram
em dois meses.

Os portadores assintomaticos
também devem ser tratados

Para além do doente com infecgao
por C. trachomatis devem ser igual-
mente tratados 0s parceiros sexuais
portadores, mesmo que assintomati-
cos. Esta atitude dificultara o apare-
cimento de complicagbes graves,
que surgem em cerca de 10% dos
casos nao tratados. Adicionalm~nte,
o tratamento dos portadores imgedi-
ra a disseminagao do agente.

Vigilancia

A vigilancia dos pacientes e a exe-
cucao de exames de confirmagao
apos a terapéutica sao pontos impor-
tantes, uma vez que os doentes po-
dem respectivamente reinfectar e
nao ter cumprido o tratamento pres-
crito. Além do mais o contato repeti-
do com os vigiados facilitara o estu-
do epidemiolégico das cadeias de
contaminacgao.

Caracas, Venezuela

Segundo Congreso
Panamericano Sobre SIDA

27 de Agosto al 1 de Septiembre de 1989

Presidente: Dr. M.R. Escobar, Medical College of Virginia, VCU, Box
106-MCV Station, Richmond. Virginia 23298-0106, USA.
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O sarcoma de Kaposi, até ha al-
guns anos um tumor raro, adquiriu im-
portancia pela sua associagao com
a sindrome de imunodeficiéncia ad-
quirida (SIDA).

No inicio da década de 80, as au-
toridades norte-americanas do C.DC.
(Centers for Disease Control) detec-
taram um inusitado aumento nas re-
quisigoes do isotionato de pentamidi-
na. Esta droga, disponivel na época
apenas através daquela instituicao, &
um quimioterapico usado para o tra-
tamento da pneumonia por Pneu-
mocystis carinii, até entdo uma infec-
Gao rara que acometia neonatos pre-
maturos e individuos imunodeprimi-
dos. As investigagdes realizadas pa-
ra esclarecer o aumento da incidén-
cia desta pneumonia culminaram na
descrigao da SIDA e de seu agente
etiolégico, o virus da imunodeficién-
cia humana (HIV).

Os progressos iniciais no conheci-
mento da nova sindrome estavam li-
gados nao atecnologias avangadas,
mas sim a utilizagao da informagao
epidemiolégica. Muito antes da des-
cricdo do virus e das técnicas neces-
sarias para detectar nos individuos in-
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fectados a sua presencga, ja eram co-
nhecidos 0 modo de transmissao e os
grupos sob risco — entre os quais,
note-se bem, ndo se incluem os pro-
fissionais de satide, mesmo aqueles
envolvidos diretamente com éstes
pacientes. E inegavel que, pelo me-
nos até o momento, todas as medidas
eficazes conhecidas para impedir a
propagagao da nova doenga, a saber,
a =ducagao da populagao sob risco
e o controle dos produtos biolégicos
de origem humana, originam-se des-
tas informagdes epidemiolégicas ini-
ciais.

O desconhecimento inicial do
agente etiologico e a consequiente
impossibilidade de comprovar a in-
fecgao por meios laboratoriais torna-
ram necessaria a criagao de uma de-
finigao clinica precisa do que fosse a
sindrome plenamente manifesta, a
fim de diferencia-la de outras formas
de imunodepressao, e de seus pro-
prios estagios iniciais. Dois eventos
foram selecionados como bons indi-
cadores do diagnéstico da SIDA de-
clarada: a presencga de infecgdes
oportunistas, especialmente a pneu-
monia por Pneumocystis carinii, e a
presenca do sarcoma de Kaposi. O
texto que se segue aborda o diagnos-
tico e tratamento deste Gltimo.

E provavel mesmo que nao se ins-
tale em nosso pais 0 padrédo epide-
miolégico africano da SIDA, onde a
principal forma de transmisséo é o
contacto heterossexual, e ha paises
cuja populagao conta com percen-
tuais de até 25% de portadores, que
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0 atendimento aos pacientes com a
sindrome nao possa fazer-se no am-
bito exclusivo da infectplogia como
especialidade. Estes pacientes nao
necessitam, na maior parte das ve-
zes, de qualquer tipo de isolamento,
e nao ha motivo para que ndo sejam
atendidos pelo clinico geral, a ndo ser
o temor infundado do contagio. Tal te-
mor decorre do desconhecimento de
fatos estabelecidos de forma incon-
teste ja ha quase 10 anos, e nao po-
de justificar que estes pacientes nao
tenham acesso a rede hospitalar ge-
ral e sejam atendidos someénte por
uns poucos hospitais universitarios.

Da mesma forma, o sarcoma de
Kaposi nao €, na maior parte das ve-
zes, motivo para o envio do paciente
ao oncologista O tumor, como vere-
mos, raramente constitui-se no prin-
cipal problema para estes pacientes.
O seu uso como indicador de SIDA
manifesta é hoje questionado, ja que
grande parte dos pacientes acometi-
dos nao tem sinais importantes de
imunodepressao, que tendem a sur-
gir mais tarde de forma independen-
te(1213), Estes pacientes em geral nao
tém sintomas atribuiveis ao tumor,
nem necessidade de tratamento, ja
que raramente a neoplasia é causa
de morte, mesmo no individuo com
SIDA. O tratamento, quandc necessa-
rio, pode ser feito, sem grandes com-
plicagdes, com drogas de razoavel in-
dice terapéutico. Antes de nos apro-
fundarmos nestas questdes, convém
abordar as formas da neoplasia ndao
relacionadas a SIDA.
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Forma classica ou esporadica

Descrita ha cerca de 100 anos pe-
lo médico austro-hingaro Moritz Ka-
posi como “um sarcoma idiopatico
multiplo e pigmentado da pele”, afeta
individuos entre 50 e 80 anos de ida-
de, de ascendéncia italiana ou judai-
ca asquenazi(74), numa propor¢ao
de 15 homens para cada mulher. A
idade média dos pacientes é de 63
anos(14). Todas as formas de sarco-
ma de Kaposi sdo mais comuns em
individuos portadores do antigeno de
histocompatibilidade HLA-DR5("). A
sobrevida pode chegar até a 50 anos,
mas situa-se em média entre 10 e 15
anos(14). A morte dos pacientes ocor-
re em geral em idade avangada e por
outro motivo(1.7).

As lesdes aparecem no pé ou no
tornozelo (em 75% dos casos), nas
mMaos ou no antebrago (em 5% dos
€asos), ou muito mais raramente na
cabega e no pescogo(4). Algumas
vezes a lesaoinicial acomete as ore-
Ihas, pénis, boca, palpebras, conjun-
tiva e nariz(14). O prurido nao é co-
mum, mas ocorre em alguns pacien-
tes e pode preceder o0 aparecimento
das lesOes(14.18). Estas em geral sur-
gem como placas ou nédulrs vascu-
lares instalados num memtro com
estase venosa e linfedema duro(14.18),
As lesbes sao em geral indolores,
mas podem ulcerar e infectar-se se-
cundariamente, produzindo dor lo-
cal(®, O envolvimento mucoso ou
visceral com expressao clinica é ra-
ro(18). A evolugao € lenta e cronica(?,
com o aparecimento de novas lesdes
nas proximidades da lesao inicial. Es-
tas, tal como o proprio Kaposi ja re-
conhecia, aparentemente tém ori-
gem multifocal e raramente repre-
sentam metastases(.14). Com o pas-
sar do tempo, as lesdes aumentam
em tamanho, coalescem, e se tornam
vegetantes e ulceradas. Embora
ocorra raramente, a invasao local do
tecido subcutaneo e do 0sso subja-
centes pode estar presente nas le-
sbes com muitos anos de duragao.
Além disso, a estase venosa cronica
e o linfedema da extremidade inferior
envolvida terminam por complicar 0
curso clinico da doenga(2.7.14). Nos
casos cronicos, lesdes sistémicas se
desenvolvem ao longo do trato gas-
trointestinal, nos linfonodos e em ou-
tros 6rgdos. Estas lesdes viscerais
sao geralmente assintomaticas e
mais freqlientemente vistas apenas

na autdpsia(?. Algumas vezes as for-
mas iniciais do tumor regridem es-
pontaneamente, em alguns casos pa-
ra reaparecerem mais tarde como le-
sOes mais floridas. A resposta ao tra-
tamento & boa('8). A maior parte res-
ponde bem a radioterapia(?) ou ao
uso de vincristina e actinomicina
D(14),

Forma africana ou endémica

Na décadade 50 tornou-se eviden-
te que uma nova forma do tumor ja
era ha muitos anos comum na popu-
lagao negra da Africa Equatorialt?. O
sarcoma de Kaposi compreende en-
tre 9 e 11% de todos os neoplasmas
do Zaire, Quénia e Tanzania(14).

A forma africana do tumor inclui al-
gumas variantes, a primeira delasin-
distinguivel da forma classica ante-
riormente descrita(?.

A segunda € denominada nodular
ou florida, pois as lesdes sao geral-
mente nédulos e ndo placas. Acome-
te jovens adultos negros, entre 25 e
40 anos, numa proporg¢ao de 13 ho-
mens para cada mulher(1.14)."As le-
s@es se instalam nas extremidades e
assumem um comportamento agres-

.Sivo, evoluindo para grandes massas

exofiticas e ulceradas, lentamente
progressivas, acompanhadas de ede-
ma duro e fibrcse lenhosa, com alte-
ragoes funcionais dos membros en-
volvidos e invasdo 6ssea e dos teci-
dos moles subjacentes, com dissemi-
nagao para os linfonodos regio-
nais(14.18). O envolvimento visceral
ocorre em mais de 70% dos casos,
em geral nao observado clinicamen-
te,.em virtude de sua localizagao gas-
trointestinal(14). O 6bito da-se em cin-
CO a oito anos(14). A resposta ao tra-
tamento é ma.

A terceira variante € a infantil lin-
fadenopatica. Acomete lactentes e
criangas pequenas(1s) entre dois e 13
anos(14), numa propor¢ao de trés me-
ninos para cada menina(14), afetando
primariamente os linfonodos. Apre-
senta caracteristicas indistinguiveis
do linfossarcoma(8). A linfadenopatia
é freqlentemente o primeiro sinal da
doenga('4) e o envolvimento visceral
€ comum(?). Raramente ocorrem le-
sOes cutadneas(’.14), Esta variante é
rapidamente progressiva e evolui pa-
ra o 6bito em dois a trés anos(7.14), a
despeito de qualquer tratamento(17).

A incidéncia da forma endémica
do sarcoma de Kaposi permanece
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inalterada na Africa e nao guarda
qualquer relagdo com a prevaléncia
da soropositividade ao HIV. Entretan-
to, esta forma foi, neste continente,
colocada em segundo plano pelo
crescimento exponencial da forma
epidémica(.

Forma do imunodeprimido

Para alguns autores(8), inclui-se,
juntamente com o sarcoma de Kapo-
si ligado a infecgao pelo HIV, na for-
ma epidémica do tumor. Entretanto,
o contexto epidemioldgico é distinto,
e 0 aumento destes casos deve-se
apenas ao crescente uso de drogas
imunossupressoras, 0 que nos leva a
nao considera-los como epidémicos.

Acomete especialmente trans-
plantados renais, mas também os
que recebem terapia imunossupres-
sora para o tratamento de lUpus eri-
tematoso sistémico, artrite reumatoi-
de, pénfigo vulgar, arterite temporal e
anemias hemoliticas(?). Seria, tal co-
mo a forma classica, mais frequiente
em individuos de ascendéncia italia-
na ou judaica asquenazi(4). A pro-
porgao entre os sexos € de 2,3 ho-
mens para cada mulher(.14). Clinica-
mente, esta forma lembra uma com-
binagao entre as formas africanas
agressiva e linfadenopatica infantil.
As lesdes, no entanto, sdo mais larga-
mente distribuidas, freqiientemente
envolvem as membranas mucosas
(boca, anus, trato gastrointestinal) e
podem aparecer em sitios insolitos
como o pénis, conjuntiva, ponta do
nariz e areas previamente traumati-
zadas. As lesdes ocasionalmente sdo
simétricas. A velocidade de progres-
sdo varia: uma minoria tem lesdes in-
dolentes por muitos anos, mas na
maior parte dos pacientes a evolugao -
€ rapida, envolvendo virtualmente to-
dos os Argaos, exceto o cérebro(18),
O tumor leva ao 6bito em 30% dos
casos(”), mas pode sofrer remissao
espontanea se a imunossupressao é
interrompida(15.18),

Forma epidémica ou associada a
SIDA

Poucas doengas humanas estao
associadas a tao alta incidéncia de
transformagao neoplasica quanto a
infecgao pelo HIVI6). O mais freqlien-
te tumor no aidético é o sarcoma de
Kaposi, ocupando o segundo lugar
nas formas agressivas de linfoma, em
geral linfomas de Burkitt e nao-Burkitt



com acometimento primariamente
extranodal®. O sarcoma de Kaposi,
se surge nao associado a infecgdes,
tem em geral um curso benigno, indi-
cando talvez uma imunodeficiéncia
menos severa.12),

O sarcoma de Kaposi € uma das
principais manifestagdes cuténeas
da SIDA. E mais comum em pacien-
tes cuja infecgao foi adquirida por via
sexual, especialmente entre os ho-
mossexuais masculinos®.12), E prova-
vel que o tumor deva-se aagaode al-
gum virus oncogénico ainda nao
identificado, transmissivel sexual-
mente(6.12), Evidéncias anteriores de
que tal virus fosse 0 CMV tem sido al-
vo de controvérsias.

Os pacientes apresentam-se ge-
ralmente com maculas ou placas cu-
taneas levemente elevadas. Ambas
sdo tipicamente vinhosas, mas po-
dem, nos estagios iniciais, ter aparén-
cia eritematosa. As lesdes podem
surgir em qualquer sitio, mas tendem
a segquir as linhas de clivagem da pe-
le (linhas de Langer), ou o trajeto das
veias. Muitos pacientes apresentam
apenas uma ou duas lesdes, outros
desenvolvem rapidamente muitas. Al-
gumas lesodes iniciais podem resolver
espontaneamente, 0 que nunca ocor-
re com as avangadas. Ainduragao e
o eritema sao os melhores indicado-
res da atividade das lesdes. O ritmo
de progressao pode, num mesmo pa-
ciente, variar entre cada uma das le-
soes, e diferentes pacientes exibem
diferentes padroes de progressao. O
tumor é multifocal e ndo metastatiza.
As lesdes surgem preferencialmente
nos sitios de trauma ou inflamagao.

Cutras lesdes podem coexistir nas
superficies mucosas, especialmente
no palato, e pode haver envolvimen-
to linfonodal e esplenomegalia. Doen-
Ga subcuténea difusa pode ser vista
em torno dos linfonodos regionais, es-
pecialmente na virilha, e pode tam-
bém seguir o curso das veias e linfa-
ticos, notavelmente na parte superior
das coxas, o que em geral complica-
se com linfedema(12),

Pacientes com sarcoma de Kapo-
si afetando a pele o os linfonodos, e
com acometimento mucoso limitado,
em geral sentem-se muito bem e ndo
tém sintomas sistémicos. A queda
nos linfécitos CD4 é sinal de deterio-
ragao proxima, entretanto(12).

Os pacientes podem apresen-
tar-se com linfadenopatiaem geral si-

metrica. A bwdpsia confrma o diag-
noéstico. Muitos pacsentes tém perda
de peso e aiguns hepatosplenomega-
lia@.

O sarcoma de Kaposi é frequente-
mente visto como placas elevadas ou
rasas no palato ou em torno das gen-
givas('2. A presenga de lesdes de

sarcoma de Kaposi nas amigdalas ou’

no palato é altamente sugestiva de
doenga viscerak2. As formas visce-
rais de sarcoma de Kaposi em geral
ocorrem na presenga de lesoes cuta-
neas e respondem mal a quimiotera-
pia(@. 3

O tubo gastrointestinal € um dos
6rgaos mais comumente afetados
pelo sarcoma de Kaposi. Lesdes gas-
tricas e esofagicas isoladas sao pou-
co comuns, mas podem causar dis-
fagia, nausea, vomitos, obstrugéo e
sangramento. E comum a sindrome
de estenose pilérica. A doenga gas-
trointestinal disseminada pode
apresentar-se com enteropatia per-
dedora de proteinas ou com diar-
réia2 ou hemorragia gastrointesti-
nal. Dois casos foram descritos em
Zambia de intussuscepgao(2. Se a
endoscopia gastrointestinal for reali-
zada precocemente, demons-
trar-se-ao lesdes gastrointestinais em
cerca de 40% dos pacientes com
sarcoma de Kaposi. Este percentual
sobe para 70% nas necrépsias. A
biépsia endoscopica tem um alto per-
centual de falso-negatividade, com
menos de 1/3 das lesdes suspeitas
sendo confirmadas a histopatologia,
em virtude de sua situagao profunda
na submucosa, o que as coloca fora
do alcance deste procedimento. As
lesdes acometem a orofaringe, eso-
fago, estbmago, duodeno, célon e re-
to. Tém 0 mesmo espectro clinico da-
quelas vistas na pele, variando de pe-
guenas lesodes teleangiectasicas, nao
muito visiveis nos estudos constras-
tados (mas detectadas facilmente pe-
la endoscopia), até lesdes polipbides
e nodulares maiores. O sarcoma de
Kaposi gastrointestinal complica-se
raramente. Surgem, as vezes, ulcera-
¢oes, hemorragias e diarréia, cujo as-
pecto clinico e radiolégico lembra o
das doengas inflamatorias gastroin-
testinais agudas. A doenga intestinal
grave merece quimioterapia. Peque-
nas lesées assintomaticas, &€ melhor
que figuem sem tratamento(12),

Ja adoenca toracica é grave, res-
ponde precariamente ao tratamento,

e pode provocar confusdo diagnésti-
ca. Pode apresentar-se por dispnéia
e, ao exame radiol6gico, por hipo-
transparéncias intersticiais ou alveo-
lares focais, e espessamentos ou der-
rames pleurais de pequeno volume.
O derrame pleural é caracteristica-
mente serossanguinolento. Quando
0s recursos diagnoésticos sao limita-
dos, pode ser dificil a confirmagao do
diagnéstico e pode ocorrer confusdo
com tuberculose ou outras infecgdes.
Embora os pacientes com doenga
visceral tenham em geral também tu-
mores cutaneos, isto ndo impede que
tenham uma infecgao oportunista to-
racica.

Pacientes com sarcoma de Kapo-
sipulmonarem geral tém |esdes mu-
cosas e cutaneas, e as lesdes muco-
sas podem ser vistas na broncosco-
pia. As lesdes brénquicas podem
causar obstrugao com infecgao se-
cundaria e as placas pleurais sao res-
ponsaveis pelo derrame pleural. Ain-
filtragdo do parénquima pode
desenvolver-se gradualmente, e os
pacientes apresentam-se com disp-
neia e tosse crescente, a qual pode le-
var a produgao de escarro purulento
com infecgao bacteriana secundaria.
O sarcoma de Kaposi, tanto quanto a
tuberculose e o linfoma, pode causar
adenopatia hilar ou mediastinal(2. O
acometimento pulmonar é o mais
grave dentre os determinados pelo
sarcoma de Kaposi, constituindo
sempre indicagao de tratamento.

Histopatologia

E comum a todas as formas des-
critas anteriormente. Embora o sar-
coma de Kaposi seja um tumor vas-
cular, existe controvérsia quanto a cé-
lula de origem. Considerado anterior-
mente como um tumor de vasos san-
guineos, supde-se hoje, em virtude de
evidéncias obtidas com estudos em-
pregando anticorpos monoclonais e
outros marcadores celulares, que se-
ja derivado do endotélio linfatico. As
lesdes iniciais sao sutis e passam fa-
cilmente desapercebidas. “Fendas”
ou espagos alongados e irregulares
aparecem na derme, algumas vezes
associados a um discreto infiltrado in-
flamatério crénico (em geral plasmo-
citario) e a alguns depbsitos de he-
mossiderina. No estagio macular,
predominam estes espacgos, as vezes
anastomosados, adquirindo um as-
pecto irregular, em ziguezague, ha-
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vendo bem poucas evidéncias de cé-
lulas tumorais. E 0 chamado tipo ou
estagio linfangiomatoso. Os estagios
mais avangados de placa, nédulo ou
franca tumoragao mostram um as-
pecto histopatolégico mais diagnoés-
tico. Na derme, surgem agregados de
células fusiformes associados a de-
posi¢ao cutanea de pigmento sangii-
neo. As “fendas” anteriormente des-
critas apresentam eritrécitos no seu
interior e tornam-se menores e mais
escassas. O grau de infiltrado infla-
matério crénico € variavel, bem como
ograu de atipia das células tumorais,
individualmente. Anaplasia pronun-
ciada com figuras mitéticas anormais
e numerosas constitui a excegao e
nao a regra.

Tratamento do sarcoma de
Kaposi associado a SIDA

A melhor forma de tratamento do
sarcoma de Kaposi epidémico ainda
permanece sujeita a controvérsia pe-
la auséncia de um esquema classifi-
catério que, aceito universalmente,
possibilite a comparagao dos diver-
s0s regimes terapéuticos descritos.
A existéncia de uma imunodepressao
prévia limitaainda mais a analise dos
resultados, ja que torna muito mais
problematico o uso de esquemas te-
rapéuticos que por si s6 determinam
mielotoxicidade e imunossupressao.

Na maior parte dos pacientes o
sarcoma de Kaposi jamais chega a
ameacar a vida, e o prognoéstico
quanto a sobrevivéncia esta relacio-
nado a imunodeficiéncia e ndo ao tu-
mor. Raramente, entretanto, podem
surgir importantes lesdes intra-abdo-
minais e pulmonares nas quais a he-
morragia provocada pelo tumor pode
ser fatal. O tratamento adapta-se a
forma, localizagao e ritmo de pro-
gressao das lesdes(15),

Os métodos de tratamento in-
cluem: radioterapia, interferon, qui-
mioterapia citotdxica e outros.

1. Radioterapia — As lesdes cuta-
neas sao radiossensiveis. A radiote-
rapia tem como objetivos principais
oalivio da dor, a recuperagao de uma
fungao prejudicada, a solugao de pro-
blemas cosméticos, ou a regressao
de qualquer lesao sintomatica que in-
terfira com aqualidade de vida, como
as das solasdos pés, as anorretais ou
qualquer outra que seja extensa, sin-

tomatica ou ulcerada. Nao ha justifi-
cativa para ouso de doses elevadas.
A radioterapia das lesbées cuta-
neas-mucosas foi abandonada, por
determinar o aparecimento de seve-
ra mucosite e infecgdes oportunistas
locais. A mucosa orofaringea, parti-
cularmente, tolera mal a radioterapia
porque geralmente as lesdes sao ex-
tensas, infiltrativas e colonizadas
com Candida albicans. A radioterapia
destas lesdes devera ser lenta e fra-
cionada.

2. Interferon — Varios investigadores
conduziram estudos com o alfa-in-
terferon no sarcoma de Kaposi epidé-
mico que em geral mostram a neces-
sidade de altas doses do produ-
to(8.10.11,16). O emprego destas doses
elevadas determina o aparecimento
de efeitos adversos, tais como febre
elevada, calafrios, cefaléia, fadiga,
mal-estar e neutropenia, efeitos estes
que em cercade 1/3dos pacientesde
um estudo(® levaram a diminuigao
da dosagem. Dados preliminares de-
monstraram que o uso combinado do
alfa-interferon com quimioterapicos
citotéxicos ndao mostrou diferenga
significativa com relagao a resposta
ao interferon isolado e, ao contrario,
levou a maior incidéncia de toxicida-
de severa (tanto constitucional como
hematologica).

As lesdes geralmente comegam a
regredir quatro a oito semanas apés
oinicio do tratamento, a regressao to-
tal dando-se por volta de 12 ou 14 se-
manas. Podem ocorrer recaidas tar-
dias. A resposta mais favoravel da-se
naqueles pacientes sem historia pré-
via de infecgao oportunista, perda de
peso, sudorese noturna, ou febre (sin-
tomas B), naqueles com preservagao
relativa do sistema imune (bons resul-
tados na contagem total de linfocitos,
no numero absoluto de células CD4
na circulagao, na relagao CD4/CDS8,
nos testes de hipersensibilidade cu-
tanea retardada etc.) e nos pacientes
sem anemia. O gama-interferon (que
esta envolvido na ativagao dos ma-
créfagos) ndo demonstrou, em estu-
dos preliminares, qualquer atividade
antitumoral significativa, mesmo
quando utilizado em altas doses.

3. Quimioterapia — As mesmas as-
sociagdes de citostaticos usadas no
sarcoma de Kaposi classico e africa-
no foram empregadas inicialmente.
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Apesar das inidmeras combinagdes
ja testadas, ndo ha consenso sobre
qual o esquema quimioterapico ideal.
S6 mais recentemente foram descri-
tos esquemas com um Unico quimio-
terapico citotbxico®11.17), Em setem-
bro de 1981 houve um encontro no
Instituto Nacional do Cancer (EUA)
destinado a padronizar a terapéutica,
sendo decidido que os pacientes com
uma forma mais agressiva deveriam
ser submetidos a quimioterapia com-
binada. Esta recomendagao tem sido
combatida, ja que esta modalidade
de tratamento (sendo a mais comum
a associagao de adriamicina, vinblas-
tina e bleomicina) muitas vezes nao
€ bem tolerada (ocasionando nau-
seas, vomitos, alopécia) e além disso
pode predispor a infecgdes oportu-
nistas devido a imunossupressao adi-
cional que determina. Tais considera-
¢oes tém levado muitos investigado-
res a optar pelo uso da quimioterapia
simples. Note-se que o sarcoma de
Kaposi surgido durante o tratamento
com imunossupressor (p. ex., no
transplante renal) algumas vezes re-
gride espontaneamente apds a inter-
rupgao deste tratamento, sugerindo
que alguns quimioterapicos, por de-
terminarem imunossupressao, pode-
riam promover e ndo inibir o cresci-
mento do tumor®. Os quimioterapi-
cos citotoxicos mais usados atual-
mente no esquema simples sdo a vin-
blastina e avincristina, tanto pela efi-
cacia como pela possibilidade de uso
nos tratamentos ambulatoriais, ja que
podem ser administradas em doses
semanais.

A toxicidade da vinblastina usada
nas doses intravenosas de 2 a 8mg
por semana é pequena e consiste nu-
ma fadiga transitéria e subjetiva e nu-
ma mielossupressao moderada().
Obtém-se o controle efetivo do tumor
em 30% dos pacientes, e a interrup-
¢ao de sua progressao em 50% dos
casos. No entanto ha, segundo al-
guns autores(16), uma grande inci-
déncia (mais de 25%) de infecg¢des
oportunistas na vigéncia do trata-
mento.

A vincristina isolada (1,5mg/m?2
EV, semanalmente), com dose maxi-
ma de 2mg por semana(), tem se
mostrado eficaz no tratamento do
sarcoma de Kaposi epidémico, ndo
causando mielossupressao significa-
tiva e muitas vezes levando a corre-



¢aoda plaquetopenia encontrada em
pacientes aidéticos. A vincristina tem
contado com a nossa preferéncia,
nao soé por estes motivos, mas tam-
bém porque, repetimos, o sarcoma
de Kaposi, na maior parte das vezes,
€, para o paciente com SIDA, um pro-
blema secundario que nao contribui
significativamente para o 6bito nem
justifica o tratamento agressivo. Pre-
ferimos uma terapia menos toxica,
que nao cause uma mielossupressao
significativa (Que pode ocorrer com a
vinblastina). Além disso, a vincristina
é de facil administracao e baixa toxi-
cidade, nao exigindo necessariamen-
te grande familiaridade com os qui-
mioterapicos citotoxicos. Note-se que
a vincristina nao s6 nao é mielotoxi-
ca, mas, como ja foi dito, pode rever-
ter as trombocitopenias comuns nes-
tes pacientes.

O efeito antitumoral da vincristina
é atribuido a ligagao altamente sele-
tiva a subunidade protéica dos micro-
tubulos celulares, a tubulina, levando
a ruptura do fuso mitético e a interrup-
¢ao das divisdes celulares na meta-
fase. A neurotoxicidade é o principal
paraefeito deste agente antitumoral, e
parece dever-se a agressao aos mi-
crotubulos no tecido neural. A neuro-
toxicidade é dose-dependente e rela-
ciona-se também a idade do pacien-
te. Manifesta-se por uma neuropatia
periférica mista motossensorial simé-
trica. O mais precoce e fregiiente dos
sintomas desta neuropatia € a perda
dos reflexos tendinosos seguida das
parestesiasde dedos e artelhos, que
pode evoluir, dependendo da dose e
do esquema terapéutico empregado,

para profunda fraqueza muscular
com diminui¢cdo da sensibilidade. O
ileo paralitico é o sinal mais comum
de neuropatia autonémica e pode
ocorrer agudamente ou apés longos
periodos de tratamento. Da mesma
forma, graus varios de retengao uri-
naria e hipotensao tém sido descritos.
Outras alteragoes neurologicas asso-
ciadas a administracaode vincristina
incluem paralisias de nervos crania-
nos, confusao mental, depresséo,
agitacao, insdnia, alucinagdes, psico-
ses e hiponatremia, como resultado
da secrecaoinapropriada de hormé-
nio antidiurético. O sistema nervoso
central € menos acometido pela bai-
xa penetragao da droga no liquor ce-
falorraquidiano. A administracédo de
acido glutamico, nas doses de 1,5g ao
dia em trés tomadas por via oral, di-
minui muito a ocorréncia destes pa-
raefeitos(®).

Atualmente tem-se considerado
promissor o uso alternado de vincris-
tina e vinblastina(1?), que atenuaria a
toxicidade de cada uma das drogas,
sem comprometer sua eficacia.

O etoposideo proporciona 80% de
respostas favoraveis, mas as séries
descritas sdo, na sua maior parte,
compostas de pacientes seleciona-
dos (sem histéria de infecgao oportu-
nista, febre, perda de peso ou sudo-
rese noturna).

4. Outros — InUmeras outras moda-
lidades terapéuticas, como a plasma-
ferese, infusdo de anticorpos mono-
clonais contra linfocitos T supresso-

res e transplante de medula 6ssea,
resultaram infrutiferas.
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Herpes genital

Os virus da familia Herpesviridae
caracterizam-se pela habilidade de se
tornarem latentes e produzirem infec-
coes recorrentes. Os virus herpes
simples (HSV) com dois sorotipos dis-
tintos, HSV-1 e HSV-2, tém como reser-
vatorio natural os seres humanos. O
HSV invade o organismo através da
pele e das mucosas. A maioria das in-
fecgdes € subclinica. Durante a infec-
¢ao primaria ha o envolvimento dos
nodulos linféides regionais e vasos lin-
faticos. Ocorre viremia, podendo ha-
ver disseminagao em individuos com
o sistema imune comprometido. Apds
a infeccao primaria, o virus percorre
0S nervos sensoriais até o ganglio sen-
sorial correspondente, estabelecendo
ainfecgao latente. Autdpsias de huma-
nos revelam a presencga do virus laten-
te nos neurdnios dos ganglios sacro,
trigémio e vago (Openshaw et al.,
1979).

O sinal para a reativagao do HSV
ainda é obscuro, mas varios estimu-
los, tais como estresse, febre, luz so-
lar, trauma e menstruagao podem ser
fatores precipitantes. Apds a reativa-
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¢ao, 0 virus presumivelmente atraves-
sa 0 nervo sensorial e alcanga a pele
ou mucosas, estabelecendo a infec-
¢ao manifesta. O titulo de anticorpos
nao é afetado e as lesées podem ou
nao ser evidentes. As lesbes locais
sao infecgdes liticas nas células do
epitélio intermediario e parabasal,
com resposta inflamatéria mononu-
clear. A imunidade celular contribui
para a limitagao da disseminagao do
virus, enquanto anticorpos circulantes
contribuem para a patogénese da le-
sao, através da formacao de comple-
xos antigeno-anticorpos (Meyers & Pe-
tit, 1973).

Geralmente o HSV-1 é transmitido
por secregdes orais e 0 HSV-2 por via
genital. A infecgao primaria por HSV-1
ocorre cedo na infancia e a por HSV-2
geralmente na puberdade, refletindo a
aquisigao venérea do virus. Em geral
as infecgdes genitais por HSV-1 resul-
tam de contacto orogenital. A trans-
missdo pode ocorrer também por
auto-inoculagao.

O herpes genital pode ser transmi-
tido da méae ao filho pelo canal de par-
to (infecgédo do neonato), por via con-
génita ascendente (Altshuler, 1974) ou
por via congénita hematogénica (Gar-
cia, 1970).
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Ainfecgaodo trato genital por HSV
(90% por HSV-2) € a doenga mais co-
mum em ginecologia (Gardner & Kauf-
man, 1972). Muitos casos sdo assin-
tomaticos. A infecgéo priméria genital
€ causada mais frequentemente por
contacto venéreo, mas a transmissao
nao sexual pode também ocorrer
(Amstey & Balduzzi, 1970).

Aincidéncia de herpes genital tem
aumentado em todo 0 mundo. A infec-
¢ao e encontrada em todos 0s grupos
socio-econdmicos. Quando sintoma-
tica, a infecgao primaria tende a ser
mais prolongada que os episodios re-
correntes da doenga. As manifesta-
¢oes clinicas do herpes genital prima-
rio envolvem sitios anatémicos multi-
plos e incluem sinais clinicos locais e
sistémicos. Pacientes demonstram le-
soes ulceradas ou vesiculares doloro-
sas acompanhadas, em alguns casos,
de febre, mal-estar e mialgia. Também
observa-se, as vezes, corrimento va-
ginal resultante de cervicite e corri-
mento uretral resultante de uretrite. O
nerpes primario pode se manifestar
também na area anal e perianal. Os
sintomas primarios permanecem em
torno de duas semanas.

A infeccdo primaria por HSV-2 po-
de acarretar complicagées como fa-
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ringite herpética e meningite assética
(4-8% dos casos). O comprometimen-
to do plexo sacral pode provocar im-
poténcia masculina, bexiga aténica e
dificuldade urinaria Essas complica-
¢oes, usualmente, sdo transitorias e a
recuperagao € completa (Corey,
1982).

A doenga genital recorrente tem si-
nais mais moderados que a infec¢ao
primaria. Ocorrem menos vesiculas e
a duragao dos sintomas & menor. Al-
guns pacientes sofrem de neuralgia
antes do aparecimento das lesdes.

O HSV-2 tem sido epidemiologica-
mente associado a cancer de colo
uterino.

Dos quimioterapicos antivirais con-
tra infecgdes herpéticas, o mais im-

portante é o aciclovir. E seletivo para
a célula infectada e pouco téxico, sen-
do bastante efetivo contra infecgdes
por HSV, diminuindo a severidade da
infecgao primaria e suas complica-
goes, assim como a duragao do cur-
so das infecgbes recorrentes. Nao
tem efeito curativo, ndo atuando na in-
fecgao latente. As vacinas anti-herpé-
ticas produzidas atualmente também
nao solucionam a eliminagao do virus.

O Unico meio eficiente na preven-
¢éo e controle do herpes genital &
através da orientagao sexual. Os pa-
cientes precisam ser ensinados no
sentido de proteger-se e proteger seus
parceiros através do uso de preserva-
tivos e de higiene pessoal. Devem ser
aconselhados também a nao aplica-

rem a “automedicagao’, utilizando me-
dicamentos que possam agravar o
quadro clinico.

Referéncias

® ALTSHULER G — Pathogenesis of congenital her-
pesvirus infection. Case report including a description
of the placenta. Am J Dis Child, 127: 427-429, 1974,
® AMSTEY MS, BALDUZZI PC — Genital herpesvi-
rus infection. Diagnosis and significance. Am J Obst
Gynecol, 108: 188193, 1970. ® COREY L — The di-
agnosis and treatment of genital herpes. JAMA, 248:
10411049, 1982. ®* GARCIA AGP — Maternal herpes
simplex infection causing abortion. Histopathologic
study of the placenta. Hospital, 78 1267-1274, 1970,
® GARDNER PS, KAUFMAN RH — Herpes genita-
lis. Clinical features. Clin Obst Gynecol, 15: 896-911,
1972. ® MEYERS RL, PETIT TB — The pathogene-
sis of corneal inflammation due to herpes simplex vi-
rus. | — Corneal hypersensitivity in the rabbit. J Im-
munol, 111: 10311042, ® OPENSHAW H, PUGA A,
NOTKIN AL — Herpes simplex virus in sensory gan-
glia: Immune control, latency and reactivation. Fed
Proc, 38: 2660-2664, 1979.

Doencas Sexualmente
Transmissiveis

Mauro Romero Leal Passos et alii

32 Edicao — 1989

LIVRO ATUAL ESCRITO POR PROFESSORES ESPECIALIZADOS

EDITORA CULTURA MEDICA
Rua S3o Francisco Xavier,” 111 — CEP 20550 — Rio de Janeiro — RJ
Tels.: (021) 248-4888 e 234-9798

V Conferéncia
Internacional sobre SIDA

O Desafio Cientifico e Social
Montreal, Canada — 4 a 9 de julho de 1989
Local — Centro de Convencoes de Montreal

Informacgdes: KENNESS Canada Ind. — PO Box 120, Station B —
Montreal — Quebec — Canada

22 [J DST — Jornal Brasileiro de Doencas Sexualmente Transmissiveis abril/maio/junho 1989 vol 1n° 1



Acidos nucleicos ¢

DST— J bras Doencas Sex Transm, 1(1): 23-28, 1989

omo

metodologia de diagndstico
em doencgas sexualmente

O desafiode se identificar organis-
mos patogénicos diretamente das
amostras clinicas de uma maneira ra-
pida e precisa sempre foi 0 grande
desafio dos microbiologistas. Isto mi-
nimizaria os sofrimentos dos pacien-
tes, orientaria adequadamente o tra-
tamento, o que diminuiria a propaga-
¢ao de infecgdes, além de fornecer
dados epidemiologicos reais.

Apbs muitos esforgos e o desen-
volvimento da tecnologia de recom-
binantes de DNA foi possivel a produ-
Gao das sondas de DNA e conse-
quentemente a hibridizagao molecu-
lar como metodologia de diagnésti-
COS.

Fundamentos

Para se compreender a técnica de
hibridizagao € fundamental conhecer
a estrutura dos acidos deoxirribonu-
cleico (DNA)e ribonucleico (RNA). O
DNA é constituido de uma dupla hé-
lice (duas cadeias), enquanto o RNA
€ essencialmente constituido de uma
Unica cadeia (apesar de existirem al-
guns virus, 0s reovirus, que contém
dupla cadeiade RNA), Estas cadeias,
tanto de DNA e RNA, podem ser se-
paradas por calor ou usando agentes
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quimicos, como NaOH, num proces-
S0 que € denominado desnaturagao.

Uma vez que cada espécie, clas-
sificada adequadamente, tem algu-
ma sequéncia Unica de nucleotideos
que adistingue de todas as outras es-
pécies, cada composi¢ao genética
dos microorganismos é como uma
“impressao digital’, que pode ser usa-
da em sua identificagao. A identifica-
Gao correta destas seqiiéncias Uni-
cas de nucleotideos se faz através
das sondas de DNA na hibridiza¢ao
molecular. A chave para se desenvol-
ver uma sonda de acido nucleico
(sonda de DNA ou de RNA) é isolar
estas sequéncias exclusivas,
reproduzi-las em grandes quantida-
des e acoplar a elas uma molécula
marcadora para que elas entao pos-
sam ser incorporadas em uma rea-
¢ao de hibridizacao.

As sondas de DNA s&o pedacgos
de &cidos nucleicos marcados de al-
guma maneira que podem reconhe-
cer e ligar apedagos de DNA ou RNA
(que estao nas amostras a serem es-
tudadas) que tém sequéncias de nu-
cleotideos complementares, como se
fossem as duas partes de um ziper.
Uma vez que ocorre esta reagao, usa-
se um sistema de revelagao que po-
de ser radioativo ou colorimétrico (en-
zima). Portanto, hibridizagao é o pro-
cesso pelo qual duas cadeias (ou
fragmentos) de acido nucleico se jun-
tam para formar uma molécula de ca-
deia dupla estavel. Uma vez que as
sequéncias de bases ao longo de ca-

da trecho sao complementares elas
se ligarao e ficarao juntas (unidas).

Fig. 1 — Fundamentos da técnica de
hibridizagao
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Sondas

Tanto o DNA como o0 RNA podem
ser usados como uma sonda.

Ambos acidos nucleicos sao ex-
traidos diretamente, em quantidades
suficientes, dos microorganismos pa-
togénicos, desde que existam siste-
mas de cultivos adequados para pro-
pagar estes microorganismos.

Se nenhum sistema de cultura é
disponivel, como € o caso dos papi-
lomavirus humanos e o virus da he-
patite, uma outra maneira deve ser
escolhida. Neste caso, o acido nuclei-
co destes virus € amplificado em ve-
tores de origem bacteriana ou euca-
ribtica. Teoricamente, qualquer acido
nucleico pode ser propagado para
uma quantidade que permita usa-lo
como uma sonda.

Atualmente é possivel sintetizar
acidos nucleicos em equipamentos
computadorizados, facilitando bas-
tante a difusdo desta metodologia pa-
ra uma rotina laboratorial.

O DNA é mais freqiientemente
usado como uma sonda do que o
RNA, porque ele € menos susceptivel
a degradagao pelas nucleases.
Quando apenas 0 RNA é conhecido,
sua seguéncia tem de ser convertida
em DNA através de uma enzima cha-
mada “transcriptase reversa" e este
DNA assim obtido & denominado
cDNA.

Marcacgéo e deteccédo das
sondas
Sistemas radioativos

Tradicionalmente o sistema de de-
tecgao mais comumente usado para
revelar as razdes de hibridizagao
eram os radioisétopos, como: 3H,
355, 32P e 125| diretamente incorpora-
dos dentro da sonda. Depois da hibri-
dizagao, a ligagao da sonda de DNA
ao seu alvo era detectada pela
auto-radiografia, isto €, cobrindo a
amostra examinada comum filme de
raio X ou usando um contador de cin-
tilagao.

Este método tem alta sensibilida-
de, detectando até 1 picograma (pg)
de DNA. Como toda metodologia que
usa radioisotopos, esta também apre-
senta desvantagens: manuseio de
materal radioativo, riscos para a se-
guranga dos profissionais que lidam
com estes materiais, meia vida cur-
ta e necessidade de equipamentos e
reveladores especiais que elevam
muito 0s custos destes exames.

L

Fig. 2 — Esquema da produgao das
sondas de DNA

a. Escherichia coli usada como vetor
para producao das sondas

b. Plasmidios

¢ e d. Fragmentos de DNA que
queremos reproduzir (sequéncia
exclusiva) de algum agente patoégeno.
1. retirada do plasmidio da bactéria
2. abertura (através de enzima
endonuclease) do plasmidio

3. fuséo (através de enzima ligase) do
fragmento de DNA que queremos
replicar ao plasmidio

4. recolocagao do plasmidio fundido
na bactéria

5. replicagao da bactéria atraves de
cultivos na presenga de antibidticos
que vao favorecer a replicagao das
bactérias com plasmidios

6. extragao dos plasmidios das
bactérias

7. usando enzimas endonucleases,
abertura dos plasmidios e extragao
dos fragmentos de DNA produzidos
em grandes quantidades

8. marcagao das sondas (fragmentos
de DNA) para utilizagao nas reagdes
de hibridizagdes
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Sistemas biotina-avidina

Esforgos para usar marcadores
nao radioativos nas hibridizagdes de-
senvolveram novos sistemas. No mo-
mento, 0 processo biotina é usual-
mente escolhido por uma série de
vantagens. Ao contrario das sondas
radioativas, ela € bastante estavel,
mantendo sua atividade sem perda
de sensibilidade por longos periodos.

Em principio este sistema consis-
te das seguintes etapas. Uma base
(uracil) modificada pela biotina é in-
corporada no acido nucleico. A bioti-
na tem uma alta afinidade pela strep-
tavidina, uma proteina isolada do
Streptomyces. Durante a reagao, a
biotina e a streptavidina formam um
complexo estavel. Uma enzima que
esta ligada com a streptavidina cata-
lisa a reagao produzindo um precipi-
tado corado depois da adigao do
substrato. Este precipitado corado se
forma em todos os locais onde uma
dupla hélice se formou previamente,
e tem como grande vantagem poder
ser visualizado (identificado) através
de uma microscopia normal. Este sis-
tema € bastante sensivel e alguns es-
tudos ja tém conseguido detectar 32
fentogramas (fg) de DNA alvo purifi-
cado.

Diferentes variantes da técnica
de hibridizagao

O principio basico é sempre o
mesmo, 0 que varia € a maneira co-
mo se apresenta 0 DNA alvo a sonda.
As reagdes de hibridizagao aplicaveis
em laboratérios clinicos podem ser
realizadas em uma das quatro manei-
ras: sobre um suporte sélido, em so-
lugéo, in situ ou usando processo de
hibridizagao Southern apés eletrofo-
rese em gel.

Dot blot (suporte sdlido)

E a hibridizagao realizada em su-
porte solido que pode ser membrana
de nailon ou nitrocelulose. E simples,
pois ndo requer extragao dos acidos
nucleicos e pode ser realizada dire-
tamente em células intactas e fluidos
corpéreos (Fig. 3).

Em solugéo

Nesta técnica, tanto acidos nuclei-
cos alvo e sonda estéo livres para se
moverem, aumentando as chances
de que sequéncias complementares
se alinhem e liguem. Hibridizagoes
em solugdes se completam cinco a

Fig. 3 — Esquema da hibridizagao
dot-blot
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10 vezes mais rapidamente do que as
realizadas em suportes solidos.

In situ

Na maioria dos casos a hibridiza-
¢éao in situ é realizada em tecidos
(cortes) embebidos em parafina e fi-
xados em formalina ou raspados de
células ou microorganismos fixados
sobre uma lamina. Esta técnica tem
sido muito Util para a detecgao de pa-
tobgenos virais. Ela permite examinar
o tecido primeiro pelos métodos de
coloragdes tradicionais, como
hematoxilina-eosina, e entao correla-
cionar a citopatologia observada com
a presenca de agentes infecciosos
(Fig. 4).

Southern blot

Técnica que tem o nome de seu in-
ventor, Southern. Nesta técnica, o
DNA a ser analisado é fragmentado
por enzimas de restrigao e os frag-
mentos sdo separados de acordo
com seu peso molecular pela eletro-
forese em gel. O gel é tratado com al-
cali para desnaturar o DNA, que &
transferido para uma membrana de
nailon ou nitrocelulose e tratada com
uma sonda (Fig. 5).

Aplicagoes
Virologia

Técnicas convencionais de virolo-
gia para identificagao viral séo isola-
mento do virus e uma variedade de
testes sorologicos. O isolamento do
virus requer o cultivo de diversas li-
nhas de células diferentes em um la-
boratério porque nem todos 0s virus
crescem nas mesmas células. Este
processo é demorado, pois alguns
dias sd0 necessarios para isolar e
identificar ovirus. Além disto, alguns
virus, como o da hepatite e o papilo-
mavirus, ndo crescem nos sistemas
celulares disponiveis. As técnicas de
isolamento.e sorolégicas nao permi-
tem detectar infecgdes de virus laten-
te, como infecgdes pelo herpesvirus
durante periodos latentes. Devido a
todos estes fatos listados, a hibridiza-
¢ao de acidos nucleicos se torna um
método adicional de diagndstico viral
por causa de sua alta sensitividade e
seletividade. Atualmente, sondas
marcadas com biotina tém sido usa-
das para exame do figado através das
sequénciasdo DNA do virus da hepa-
tite. Sondas tém sido usadas para de-
tectar citomegalovirus (CMV) na uri-

Fig. 5 — Esquema de hibridizagdo
Southern blot
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na, principalmente porque tem se tor-
nado possivel o tratamento com dro-
gas antivirais das infecgdes pelo
CMV. Adenovirus em swabs nasais e
micoplasmas pneumoniae em mate-
riais da nasofaringe sao agora iden-
tificados rapidamente.

Quimica clinica

Nao é sabido ainda se a detecgao
de genes codificados para proteinas
receptoras € de valor diagnéstico. E
aceitavel que desarranjos do metabo-
lismo lipidico estao ligados a detec-
¢ao de genes HDL-receptores. Estes
genes podem entao ser instrumentos
Uteis em conectar o desenvolvimen-
to da insuficiéncia coronariana com
metabolismo lipidico.

Medicina legal

As técnicas de hibridizagao po-
dem ser usadas para testes de pater-
nidade e identificacdo de individuos
em estupros ou outros crimes através
de pequenos fragmentos de tecidos,
esperma, gotas de sangue e até fios
de cabelos.

Microbiologia

A detecgao de toxinas bacterianas
e genes que conferem resisténcia
aos antibidticos frequientemente re-
querem muito trabalho e tempo. Uma
tentativa para estabelecer um pro-
cesso seletivo de bactérias resisten-
tes ou toxicas consiste no isolamen-
to e identificagcao daqueles genes que
Sao responsaveis para as qualidades
patogénicas destas bactérias. Os ge-
nes isolados podem entdo ser usados
como sondas em hibridizagdes, tor-
nando possivel uma identificagao ra-
pida e real dos microorganismos pa-
togénicos. Até 0 momento, sondas
especificas tém sido empregadas na
detecgao de cepas enterotdxicas de
E. coli e identificagao de Neisseria
gonorrhoeae em material humano.
Sondas marcadas com biotina ja fo-
ram usadas para estudar e identificar
Shigella e E. coli enteroinvasiva em
fezes de criangas com diarréia.

Genética humana

Cerca de 1.400 doengas heredita-
rias em humanos sao hoje conheci-
das. Em alguns casos os genes res-
ponsaveis para a doenga tém sido lo-
calizados sobre o genoma. Através
da técnica de hibridizagao é possivel

detectar algumas mutagdes nestes
genes, mesmo pré-natalmente.

Protozoarios e helmintos

Alguns autores tém demonstrado
a utilidade das sondas de DNA para
a detecgaodireta de agentes parasi-
tas em lesdes clinicas, como Leish-
mania tropicalis, mexicana e brazi-
liensis. Em 1984 foram reportadas
sondas para Plasmodium falciparum.
As sondas de DNA podem também
influenciar o diagnéstico de esquis-
tossomose e infecgao por Trypanoso-
ma.

Sondas para agentes de
transmissao sexual

E cada vez maior a listade organis-
mos classificados como sexualmen-
te transmissiveis, como também é o
envolvimento e a importancia do la-
boratério em testar amostras ano-ge-
nitais para este amplo grupo de agen-
tes infecciosos. Organismos que pro-
vocam doengas sexualmente trans-
missiveis incluem bactérias, virus,
fungos e protozoarios. Apesar da
Neisseria gonorrhoeae ser reconhe-
cida como umagente de DST ha mui-
tos anos, suareplicagao e identifica-
¢ao em laboratério ainda é problema-
tica. Mesmo com a ampla variedade
de testes disponiveis, alguns desafios
COmo cepas de gonococos suscep-
tiveis aos antimicrobianos usados
nos meios seletivos, o fato de nao se-
rem reconhecidos pelos reagentes
de tipagem baseados em anticorpos
ou ainda produzirem resultados equi-
voCcos nos testes de utilizagao de car-
boidratos podem causar problemas
em alguns estudos.

A sonda de DNA para N. gonor-
rhoeae foi primeiramente descrita em
1983 quando o plasmidio criptico do
gonococo foi marcado com 32P e
usado como sonda em secregoes
uretrais masculinas que foram passa-
das em filtros de nitrocelulose. A sen-
sibilidade desta sonda foi de 89% e
a especificidade 100%. A sonda foi
capaz de detectar pequenas quanti-
dades como 100UFC/ml ou 0,1pg de
DNA purificado. Enquanto este estu-
do mostrou o valor potencial das son-
das para detecgao diretade gonoco-
cos em amostras clinicas, a incapa-
cidade da sonda de reconhecer ce-
pas sem plasmidios era uma séria de-
ficiéncia.

Redfield e cols., usando sonda

marcada com 32P dirigida contra o
HSV, encontraram 78 % de sensibili-
dade e 100% de especificidade. Es-
ta sonda tinha a capacidade de de-
tecgao de quatro células infectadas
pelo HSV. Sondas pequenas (oligonu-
cleotideos) tém sido usadas para di-
ferenciar HSV tipo 1 de HSV tipo 2.

Os papilomavirus humanos (HPV),
pelo fato de nao se replicarem nos
sistemas de cultivos celulares con-
vencionais, sempre tiveram seu diag-
néstico prejudicado, limitando-se
apenas a observagoes citolégicas
das alteragdes que estes virus provo-
cavam nas células e tecidos. O sur-
giment» da metodologia de hibridiza-
G¢ao permitiu ndo apenas a identifica-
Gao do virus, mas também um estu-
do mais detalhado da fisiopatologia
deste virus através de sua tipagem. E
cada vez maior o interesse em doen-
¢as causadas pelo HPV. Estes virus
estao associados com verrugas ge-
nitais e anais (condiloma acuminado)
e com lesdes pré-malignas, tais como
neoplasia intra-epitelial cervical
(NIC). As sondas tém permitido uma
compreensao maior da histéria natu-
ral destas doengas, sugerindo que a
hibridizagao in situ pode ser Gtil na de-
tecg¢ao daquelas mulheres com risco
aumentado para o cancer cervical,
principalmente onde forem identifica-
dos os HPV subtipo 16 e 18 e ainda 31,
33, 35.

Sondas para detecgao de Chlamy-
dia trachomatis em materiais genitais
tém sido reportadas por Hyypia e
cols. e Palva e cols. Depois de algu-
mas experiéncias desanimadoras de-
vido a baixa sensibilidade, Horn e
cols. descreveram uma sonda mais
promissora usando a hibridizagao in
situ em esfregagos cervicais. Usan-
do uma sonda marcada com 35S eles
encontraram 91% de sensibilidade e
80% de especificidade quando com-
parado com culturas celulares. Ape-
sar deste método nao ser tao rapido
como a coloragao com anticorpos
monoclonais, sua alta sensibilidade e
a capacidade de se usar sondas so-
bre as mesmas laminas usadas para
os testes citoldgicos normais tém tor-
nado esta técnica uma opgao atrati-
va.

Catalan e cols. tém trabalhado
com sondas para Micoplasmas geni-
talium, agente que pelo seu cresci-
mento lento muitas vezes nao é iso-
lado pelas culturas e periodos de in-
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cubagéo convencionais. As sondas
sa0 uma op¢ao rapida para seu diag-
néstico.

As sondas para detecgao de anti-
genos HIV podem ser uma boa opgao
para os demorados e as vezes incon-
clusivos sistemas de culturas, porém
os métodos de hibridizagao molecu-
lar podem ser usados para detectar
HIV se o RNA viral esta sendo ativa-
mente sintetizado ou se 0 DNA pré-vi-
ral ' do HIV pode ser enormemente
amplificado através do uso de um
processo de reagao em cadeia de po-
limerase. Contudo, estes métodos
sao tecnicamente dificeis e sua sen-
sibilidade e especificidade em um
grande nimero de pacientes ndo sdo
ainda conhecidos.

Concluséo

Virtualmente todos os microorga-
nismos contém algumas sequéncias
de nucleotideos Unicos que podem
ser o alvo das sondas de DNA.

As sondas tém sido usadas com
sucesso para identificar uma ampla
variedade de patdgenos. Atecnologia
das sondas oferece ao laboratério cli-
nico o potencial para aumentar os ti-
pos de patégenos que podem ser

prontamente identificados pelo labo-
ratorio e reduzir significativamente o
tempo consumido com a identifica-
¢ao de organismos exigentes. Exis-
tem hoje varios kits comerciais que
incluem ensaios para detectar bacté-
rias, micobactérias e virus. Sondas
para detectar genes de resisténcias
microbianas, fungos e diversos pro-
tozoarios patogenos tém sido descri-
tas. Sem davida, o futuro desta tecno-
logia & promissor, € nos primeiros
passos que ja foram dados ja se per-
cebeu a importancia de tal metodolo-

gia.
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Papilomavirose

As verrugas genitais sdo conheci-
das desde a antiguidade, contudo du-
rante muitos anos nao foram conside-
radas como enfermidade indepen-
dente, mas uma manifestagao clinica
da sifilis. Esta crenca errénea foi
abandonada em fins do século XVIII,
enquanto outra era desenvolvida em
relacao a gonorréia e so desprezada
apos o isolamento do gonococo por
Neisser em 1879 e a evidéncia de que
mais da metade de pacientes com
verrugas genitais ndao apresentavam
sinais clinicos de gonorréia.

Em meados do século XIX vigorou
amplamente a teoria do irritante ndao
especifico através da qual se imagi-
nava que as verrugas genitais pode-
riam ser determinadas por irritacao
da pele por corrimentos, esmegma
decomposto e higiene precaria. Esta
teoria foi amplamente aceita duran-
te muitos anos, até meados do nosso
século.
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No final do século XIX, devido as
semelhangas histologicas, as verru-
gas genitais foram correlacionadas
as verrugas cutaneas. Enquanto em
nosso século, estabeceu-se a origem
viral das verrugas cutaneas. Estes
dois fatos levaram a suposic¢ao de ori-
gem Unica dos dois tipos de verrugas
— teoria unitaria — que teve alguma
sustentacao clinica e até experimen-
tal, embora nunca seriamente ques-
tionada.

Adiscussao em torno da etiologia
desviou a atencao da possivel trans-
missao sexual das verrugas genitais.
Foram Barret, Silbar e McGinley( os
primeiros a mostrar clinicamente a
possibilidade de transmissao sexual
ao examinarem mulheres portadoras
de verrugas vulvares, esposas de sol-
dados que retornaram do Oriente on-
de haviam mantido relagdes sexuais
com mulheres nativas, tinham tido
verrugas penianas e nao possuiam
indicios de verrugas cutaneas. Teoka-
rovi2é) concluiu que as verrugas geni-
tais sdo uma doenga viral indepen-
dente e distinta das verrugas cuta-
neas. Oriel verificou que as verrugas
genitais sao de transmissao sexual
provavel e que as verrugas genitais e
cuténeas nao tém relagao entre si,
com excegao de um pequeno grupo
de verrugas genitais semelhantes a
verruca vulgaris, que podem estar re-
lacionadas com as verrugas cutéa-
neas.

A partir dos trabalhos de Meisels
e colaboradores(13.14) com a descri-

Gao dos padrées citologicos do con-
diloma cérvico-vaginal e o relato do
condiloma plano, manifestou-se um
renovado interesse pelo assunto. Pro-
liferaram os trabalhos no sentido de
estudar as caracteristicas citologi-
cas, colposcopicas e histologicas;
estudar as lesdes sob microscopia
eletrénica e imuno-histoguimica. No
entanto, a possivel relagao entre as
verrugas genitais e o cancer genital
permanece CoOmo a maior preocupa-
Gao.

Por tudo isto, e principalmente pelo
encontro cada vez mais freqliente de
lesdes clinicas completamente dife-
rentes umas das outras, cremos que,
para o momento, a denominagéo
ideal para estas entidades nosologi-
cas seja, talvez, infecgao por papilo-
mayvirus ou papilomavirose humana.

Papilomavirus humano

Os papilomavirus pertencem a fa-
milia dos papovavirus (Papovaviridae)
e ao género dos papilomavirus. Sao
espeécie-especificos, isto &, papilo-
mavirus que infectam diferentes es-
pécies sao distintos entre si.

Caracteristicas morfolégicas e
quimicas — A particula viral se ca-
racteriza por apresentar um capsideo
protéico de simetria icosaédrica com
72 capsdmeros, nao possuir envolto-
rio, ter de 45 a 55nm de diametro, sen-
do virus de pequeno tamanho. Na
porcao central do virus esta localiza-
do o genoma, que consiste de uma
molécula de ADN de duplo filamento,
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circular, com peso molecular de 5,2
x 108. O virus possui de cinco a sete
proteinas estruturais.

Composigado antigénica — A com-
posigao antigénica dos papilomavi-
rus ainda ndo esta elucidada. O virus
tem pelo menos um determinante an-
tigénico interno especifico do géne-
ro (papilomavirus), e tem determinan-
tes antigénicos especificos da espé-
cie (ex. Papilomavirus humano), que
estdo localizados na superficie viral.
Além disso a particula viral possui
quatro histonas de origem celular(34).

Hospedeiros — Os papilomavirus
sdo encontrados em mamiferos e
aves, mas sdo altamente espécie-es-
pecificos, isto &, papilomavirus de
uma determinada espécie so infec-
tam aquela espécie, mesmo sob con-
digoées experimentais. Por exemplo,
Papilomavirus humanos (HPV) s6 in-
fectam humanos. O virus nao se mul-

tiplica em animais de laboratério, -

nem em ovos embrionados, nem em
cultivos celulares, o que dificulta seu
estudo, e particularmente, seu ciclo
replicativo. Papilomavirus bovinos
sS40 0s Unicos papilomavirus que se
multiplicam fora do seu hospedeiro
natural(35). Recentemente se conse-
guiu obter um cultivo celular de que-
ratinécitos onde a infecgao do HPV
era iniciada. Entretanto, o virus nao
produz particulas infectantes neste
sistema, e ainfecgao viral € detecta-
da somente através de seu DNA(36),
Da mesma forma, em cultivos celu-
lares humanos de linhagem continua
foram encontradas multiplas copias
de DNA do HPV.

Patogenia — Os Papilomavirus hu-
manos infectam exclusivamente as
células do epitélio de superficie, pro-
duzindo infecgao localizada que se
manifesta clinicamente pelo apareci-
mento de lesdes verrucosas simples
ou multiplas. Ainfecgao é usualmen-
te autolimitada, mas algumas lesées
tendem a progredir. Os papilomavirus
possuem a capacidade de transfor-
magcao celular, isto &, induzem na cé-
lula-a perda do controle de sua multi-
plicagao. A verruga € o resultado de
uma proliferagao celular desordena-
da, sendo considerada uma hiperpla-

sia, e recentemente alguns autores -

descrevem como neoplasias benig-

nas, ja que nao metastizam nem ma-
tam o hospedeiro. Os papilomavirus,
entretanto, também possuem poten-
cial oncogénico, isto &, sdo capazes
de causar neoplasias malignas.

Nas verrugas, o DNA viral encon-
trado nas células transformadas nao
se encontra integrado ao DNA celu-
lar. Nas neoplasias malignas o DNA
viral se achaintegrado ao DNA celu-
lar.

Infecgdo — A multiplicagao viral &
regulada pelo estado de diferencia-
cao celular3). Ela ocorre no nucleo
das células infectadas. A infecgao é
iniciada quando o virus se adsorve a
receptores existentes na membrana
citoplasmatica das células epiteliais
germinativas da pele e das mucosas.

O periodo de incubagao pode ser
longo, variando de duas semanas a
oito meses com uma média de apro-
ximadamente trés meses(1.18).

O virus induz a transformacgao
com prolifera¢ao celular, que resulta
no papiloma. Neste periodo, particu-
las virais ndo sao sintetizadas ou sao
sintetizadas em baixa quantidade pe-
las células em estado de proliferagao.
Quando as células se diferenciam pa-
ra células queratinizadas e a divisao
celular vai se tornando lenta e arras-
tada até cessar, tornando-as aparen-
temente permissivas, muitos virus
sao sintetizados. Ao microscopio ele-
trénico observa-se massa de particu-
las virais emarranjo cristalino dentro
do nucleo celular. O virus promove a
destruigéo celular e muitas particulas
virais sdo liberadas. A mais alta con-
centragao de virus ocorre seis meses
apos a infecgao e as verrugas sao al-
tamente contagiosas. O nicleo da cé-
lula infectada aumenta e antigenos vi-
rais do capsideo podem ser detecta-
dos por técnicas histoimunoquimicas
(peroxidase antiperoxidase) (PAP). A
camada celular espinhosa € irregu-
larmente espessa e a camada granu-
lar contém focos de células aumen-
tadas, com atipia nuclear e cavitacao
citoplasmatica — as células coiloci-
ticas — caracteristicas da infecgao.
As células mortas da camada néao nu-
cleadas apresentam hiperqueratose.
Nas verrugas genitais, embora a ati-
pia coilocitica seja o critério diagnos-
tico mais importante para a infecgao,
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particulas virais sdo detectadas so-
mente em pequeno numero delas
(deteccgao pela técnica histoimuno-
quimica PAP). Entretanto, usualmen-
(e, multiplas copias de DNA viral ndo
integrado ao genoma celular estao
presentes em todas as células infec-
tadas (detecgao por hibridizagao com
sonda de DNA marcado).

A regressao das verrugas prova-
velmente esta associada a resposta
imune celular. Anticorpos circulantes
tém seu pico entre seis a 12 meses
apos o inicio da infecgao e estao pre-
sentes em pacientes comou sem his-
téria de lesdes. A IgM é a imunoglo-
bulina que aparece antes da regres-
sdo das lesdes. Apos a regressao,
tanto IgM como IgG estao presentes.
Muito tempo ap6s a regressao so-
mente a IgG permanece detecta-
vel(35),

Distribuicdo dos papilomavirus hu-
manos — Até agora foram identifica-
dos mais de 50 tipos humanos. A
classificacao é feita de acordo com
a extensao e grau de homologia do
DNA viral. Subtipos sado caracteriza-
dos por apresentar entre 50 e 100%
de homologia com o tipo padrao. Pa-
ra ser classificado como um novo
subtipo, um maximo de 50% de ho-
mologia de seqiiéncia do DNAde um
tipo ja classificado deve existir.
Posteriormente, estes serao checa-
dos com técnicas sorolégicas.

Os HPV relacionados a patologia
que produzem estao na tabela da pa-
gina seguinte.

Lesobes no trato genital feminino —
Quanto ao aspecto histoldgico e com-
portamental as lesoes no trato geni-
tal feminino dividem-se em condilo-
mas e neoplasias intra-epiteliais cer-
vicais. Os condilomas sao provoca-
dos pelos tipos 6 e 11 em cerca de
80% das infecgdes e pelos tipos 16
e 18 em cercade 5% das infecgoes.
Atendéncia dessas lesoes € a regres-
sao. Nas NIC encontramos em cerca
de 85% das lesbes os tipos 16, 18, 31,
33,35e 39 e em cerca de 3% os ti-
pos 6 e 11. Estudos demonstram que
num periodo de 10 anos, cerca de
30% dessas lesdes podem evoluir
para carcinoma cervical. O tipo 31
tem sido encontrado em varios casos



Patologia Tipos
Verrugas plantares profundas 1,4
Verrugas comuns 2,4, 7
Verrugas em mosaico (pés e maos) 2
Verrugas planas 3,10
Epidermodisplasia verruciforme 3,10

(lesdes planas)

Epidermodisplasia verruciforme
(maculas)

Hiperplasia oro-focal epitelial

Verrugas genitais (condilomas)
Papilomatoses respiratorias

Neoplasia cervical intra-epitelial (NIC) e
carcinomas genitais

Tumor de Burshke-Lowenstein
Papulose Bowenoid

5,8,9,12,14,15,17,19, 21,
22,23,24,25,29

13

6,11,16, 18, 51

6, 11

16, 18, 31, 33, 35, 39, 6, 11

6, 11
16

de displasias média e moderada e as-
sociado a carcinomas anogeni-
tais(40).

Nos condilomas, virus e antigenos
virais sao detectados em 50 a 75%
das lesdes; em pacientes que apre-
sentam condiloma + displasia, virus
e antigenos virais sao detectados em
10 a 45% das lesdes e nos carcino-
mas ndo € encontrado nem virus nem
antigenos virais. Assim, a medida que
a lesdo progride para cancer a ex-
pressao viral &€ perdida. Por outro la-
do, o DNA viral nos condilomas
encontra-se nao integrado ao DNA
celular. Nas neoplasias cervicais in-
tra-epiteliais muitas cépias nao inte-
gradas de DNA viral coexistem com
poucos genomas virais integrados.
Nos carcinomas o DNA viral esta in-
tegrado ao DNA da célula com ou
sem forma integrada.

Detecc¢édo do DNA viral

Através de técnicas de hibridiza-
¢édo de DNA pode-se detectar in situ
0 genoma viral por meiode sondas de
DNA virais marcadas. Estes mate-
riais marcados com biotina ja estao
disponiveis no mercado internacio-
nal, onde as sondas de HPV 6, 11, 16
e 18 podem ser rotineiramente utiliza-
das. Este procedimento além de iden-
tificar a participagao viral no proces-
so patoldgico, pode ainda informar a
gravidade do caso, pois os HPV 16 e
18 estdo mais intimamente ligados
aos processos malignos. No Brasil ja
existem grupos que utilizam este pro-
cedimento.

Quadro clinico

As infecgdes por HPV basicamen-
te caracterizam-se por lesdes de as-
pecto papilar inica ou multiplas, que
podem desaparecer espontanea-
mente ou evoluir, fundindo-se nas ba-
ses, até formar grandes massas ve-
getantes com o aspecto de couve-
flor.

No homem, a glande, prepucio,
freio, sulco balanoprepucial, meato
uretral e bolsa escrotal constituem a
localizagao mais comum.

Na mulher, localizam-se preferen-
temente navulva, perineo, meato ure-
tral e colo do Utero. Quase sempre ha
concomitancia de leucorréia de ori-
gem variada. As vezes apresentam
ulceracgao, infecgao secundaria ou
elevado grau de ceratinizagao con-
fundindo seu aspecto classico. Na va-
gina e colo, as lesdes podem ter o as-
pecto habitual embora claras e umi-
das, porém 90% sao do tipo pla-
no(12), ndo diagnosticaveis a vista de-
sarmada. Aconcomitancia de lesées
vulvares e cervicais quando se rela-
ciona apenas as lesdes papilares é de
6%1(18), entretanto com o relato de
condiloma plano a incidéncia de
comprometimento cervical se eleva
bruscamente.

Oriel(18) descreveu trés tipos de
verrugas genitais: a hiperplastica, lo-
calizada na glande, face interna do
prepucio e meato uretral; a séssile a
verruca vulgaris, semelhante a cuta-
nea, no corpo do pénis. Na mulher, a
hiperplastica é predominante e a dis-
tingao com a séssil € muito dificil. A

verruca vulgaris também pode ser
encontrada.

Em ambos o0s sexos, ocorre com
frequéncia envolvimento do anus e
do reto, mesmo na auséncia de coito
anal, sendo, contudo, mais comum na
vigéncia deste.

As lesdes podem, eventualmente,
tornar-se extensas e volumosas, to-
mando um aspecto gigantesco as
quais € atribuido potencial comporta-
mento maligno. A gestagao favorece
este desenvolvimento e seu cresci-
mento &, as vezes, rapido e intenso.
Apobs o parto, sua involugao pode
ocorrer.

Diagnéstico -

Nas lesdes externas papilares, o
diagndstico é clinico. A simples inspe-
¢aodas lesées o confirma, porém em
alguns casos tornam-se necessarios
exames complementares. Embora o
periodo de incubagao seja muito va-
riavel, & possivel detectar a presenga
de contato sexual contaminante.

Especial atengao deve ser dada ao
reto. Inspegao e apalpagao sao obri-
gatorias, as vezes € necessario uma
retoscopia. A localizagao uretral re-
quer exame uretrocistoscopico cui-
dadoso.

A histopatologia é obrigatoria nas
lesdes cervicais subclinicas, nas le-
soes vulvares com aspecto atipico e
em pacientes idosas com o intuito de
rastrear patologia maligna concomi-
tante.

Como a localizagao cervical e va-
ginal & na maioria das vezes subclini-
cas, 0 auxilio da citopatologia e da
colposcopia € extremamente 0til.

O diagnéstico diferencial deve ser
feito com condiloma lata (sifilis se-
cundaria, molusco contagioso, tumo-
res benignos e malignos).

Como a associagao com outras
patologias sexualmente transmissiveis
é frequiente, na mulher, realizar cito-
logia a fresco e corada; no homem
bacterioscopia da secregao uretrai e,
em ambos, reagao sorologica para si-
filis (V.D.R.L.).

Citopatologia

Os aspectos citopatolégicos do
condiloma cervical foram descritos
por varios autores(8.13.14.20). Os esfre-
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gagos geralmente sao limpos, com
pouco ou sem nenhum infiltrado infla-
matorio. As duas alteragdes celulares
mais caracteristicas sao:

Células disceratéticas — Sao cé-
lulas de forma e tamanho variaveis,
porém menores que as células super-
ficiais normais. O citoplasma € oran-
giofilo e o nucleo redondo ou alonga-
do, hipercromatico, € pequeno em re-
lagao ao tamanho da célula. Apresen-
tam-se isoladas ou em grupos, quan-
do agrupadas as bordas citoplasma-
ticas individuais sao indistintas.

Células coilocitéticas — Sao cha-
madas células em baldo por Meisels
e Fortin(13), porém foram descritas
anteriormente por Koss e Durfee(®),
que as denominaram de coilocitos,
termo usado atualmente. Estas célu-
las quando encontradas no esfrega-
¢o, sdo patognomonicas de condilo-
ma.

Trata-se de uma célula intermedia-
ria ou superficial em forma de balao,
bastante aumentada de volume, con-
tendo um halo perinuclear irregular e
de tamanho variavel. O citoplasma
restante € denso, bem delimitado,
mostrando ambivaléncia de colora-
¢ao usualmente cianofilico, outras
vezes acentuadamente eosinofilico.
O nucleo é redondo ou alongado,
grande, hipercromatico, Gnico, sendo,
porém, a bi ou multinucleagao muito
frequente.

Inclusodes intracitoplasmaticas fo-
ram encontradas por unsf20 e nega-
da por outros(13). Inclusdes intranu-
cleares nao foram achadas por al-
guns autores(13.20). Entretanto, sob a
luz da microscopia eletrénica, parti-
culas intranucleares foram observa-
das por diversos autores(4.6.17),

As caracteristicas citopatolégicas
nao permitem distinguir entre os tipos
colposcopicos e histolégicos do con-
diloma.

Tentando investigar a multicentri-
cidade das lesdes intravaginais, Lira
Neto e colaboradores(1) descreve-
ram método semioldgico, que deno-
minaram mapeamento colpocitologi-
co. Consiste em colheitas da'cérvix
(ecto e endo), dos fundos de sacos la-
terais e de todas as paredes vaginais.
Parece-nos método Util no diagnosti-
co e seguimento de pacientes trata-

das na auséncia da colposcopia, po-
rém dispensavel na vigéncia desta.

Colposcopia

Os aspectos colposcopicos foram
descritos com minudéncias por Mei-
sels, Roy e respectivos colaborado-
res(14.23) A colposcopia permite a
identificagao das areas suspeitas, se-
lecionadas para a biépsia dirigida,
bem como o seguimento das pacien-
tes tratadas. O teste do Azul de Tolui-
dina a 2% torna-a método mais acu-
rado, enquanto o teste de Schiller
apresenta especificidade bastante li-
mitada nos casos de condiloma sub-
clinicoli,

Condiloma acuminado maduro —
Também denominado exofitico ou flo-
rido. Constitui-se em diagnostico sim-
ples, mesmo a vista desarmada, po-
rém a colposcopia lhe empresta as-
pecto bem caracteristico. E uma
massa de epitélio de coloragao rosea
ou esbranquicada com contorno irre-
gular, constituida por projegées digi-
tiformes. Em cada projegao, princi-
palmente apds aplicagao de acido
acético, visualiza-se uma alga capilar
regular. As lesdes, usualmente mual-
tiplas, podem localizar-se na cérvix
elou vagina. A distingdo com o can-
cer invasor deve ser feita.

Condiloma pontiagudo (Spiked) —
Apresenta-se com area de epitélio
branco, bem delimitado, com super-
ficie levemente irregular representa-
da por diminutas proje¢des denomi-
nadas asperezas. Vasos sao Vvistos ra-
ramente, mas, quando O sao,
assemelham-se a um pontilhado —
um ponto vermelho no centro de ca-
da aspereza. Esta lesao deve ser di-
ferenciada da displasia acentuada e
do carcinomain situ. Abiopsia € obri-
gatodria. Roy e colaboradores(23) o de-
nominavam de condiloma acumina-
do inicial (Early ou Young), por acha-
rem que esta lesao evoluia para a for-
ma acuminada. Preferem, no entan-
to, o termo atual, visto que nao pode
crescer para a outra forma.

Condiloma plano (Flat) —
Apresenta-se como epitélio branco,
superficie com um fino pontilhado e
bordas nitidas. Quando situado em
zona de transformagao atipica com
presenga de mosaico e/ou pontilha-
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do, torna-se praticamente indistinguii-
vel da neoplasia intra-epitelial cervi-
cal (CIN). Sé a histopatologia esclare-
ce o diagndstico. Quando estas sao
multiplas na cérvix e/ou vagina, &
mais facil relaciona-las clinicamente
ao condiloma plano.

Vaginite condilomatosa —
Apresenta-se como aspereza sem
epitélio branco com extensas areas
ou em toda a vagina e cérvix, apés a
aplicagao de acido acético. E um pon-
tilhado invertido onde sao vistos pon-
tos brancos elevados sobre epitélio
avermelhado. Este aspecto colposcé-
pico pode ser encontrado isolada-
mente ou associado ao condiloma
plano ou acuminado.

Histopatologia

Constitui-se em exame fundamen-
tal na propedéutica da infecgao cer-
vical pelo papilomavirus humano.
Revela-nos se a lesao condilomatosa
€ pura ou esta associada com os di-
versos grausda CIN ou até com o car-
cinoma invasor, orientando melhor a
terapéutica.

Condiloma plano — Este quadro
histopatologico foi descrito primaria-
mente por Meisels e colaborado-
res(14), ao qual denominaram condi-
loma plano. Laverty e colaborado-
res(10) usaram o termo infec¢ao por
virus da verruga nao condilomatoso
cervical, mas atualmente preferem
falar em infecgdo subclinica por pa-
pilomavirus.

Estruturalmente ndo ha quase mo-
dificacao do epitélio, poréem encon-
tra-se foco de epitélio acantético,
alongamento e alargamento das pa-
pilas dérmicas, com acentuagao das
pontes intercelulares. Maior caracte-
ristica & o contraste entre as cama-
das mais profundas, quase normais,
e as mais superficiais que apresen-
tam citoplasma acentuadamente cla-
ro.

Do ponto de vista celular, as cama-
das profundas s&o compostas por cé-
lulas com citoplasma denso e abun-
dante. Nas células das camadas mais
superficiais, o citoplasma contém um
halo perinuclear vazio. O nucleo é
grande, arredondado ou irregular, pic-
notico e, as vezes, degenerado. Figu-
ras de mitose sao frequentes, co-



muns a multinucleagao, principal-
mente a binucleacgao, e a ceratiniza-
¢ao individual.

Para Meisels e colaboradores(14),
o condiloma plano seria uma forma
imatura de condiloma, quando as mu-
dangas celulares ainda nao sao
acentuadas. Acredita-se que esta le-
$ao possa evoluir para a forma exofi-
tica ou regredir, sem, no entanto, per-
der a sua estrutura. Reid e colabora-
dores(21) pensam que esta forma
subclinica de condiloma possa tanto
ser precedida como seguida pela for-
ma exofitica.

Condiloma pontiagudo — Apre-
senta aspecto celular e estrutural se-
melhante ao condiloma plano, no en-
tanto podem ser observados vasos
sanguineos rodeados por escasso
estroma que empurram o epitélio pa-
ra cima, produzindo elevagoes na su-
perficie, que variam desde pequenas
ondulagdes até espiculas bem de-
senvolvidas.

Condiloma acuminado — Tem um
aspecto bem tipico. Sdo formagdes
papilares com epitélio enormemente
espessado, com brotos celulares,
que crescem sobre um estroma con-
juntivobemdelimitado e com infiltra-
do linfocitario e vasos capilares dila-
tados. Fenémenos de hiper e parace-
ratose sao freqlientes, sobretudo nos
de localizagao vulvar. Presentes ain-
da as alteragdes celulares referidas.

Condiloma invertido — Meisels e
colaboradores(4) descreveram-no
como uma lesao de crescimento en-
dofitico, que se apresenta como uma
penetragao pseudo-invasiva dos es-
pacos glandulares e do estroma sub-
jacente. Ludwig('2 prefere classificar
esta lesao, ndo como um tipo separa-
do, mas como um condiloma plano
que invade criptas endocervicais. E o
tipo menos freqliente na cérvix e ndao
€ encontrado na vagina.

Tratamento

O arsenal terapéutico disponivel
atualmente torna facilmente trataveis
os condilomas genitais, entretanto as
constantes recidivas ou persisténcia
das lesodes dificultam, prolongam e
tornam o tratamento cansativo e de-
sanimador para o paciente e o médi-
co. Por outro lado, o relato do condi-

loma plano cervical, sua associagao
comaCIN e ocarcinomainvasor e o
conhecimento do papiloma da larin-
ge do recém-nato obrigam-nos a re-
pensar e atualizar a terapéutica.

Medidas adjuvantes devem ser
alertadas, no intuito de melhorar os
resultados: énfase a higiene geral e
genital, tratamentos das patologias
associadas, investigacao e tratamen-
to do parceiro e proibi¢ao de relagoes
sexuais.

Causticos — As drogas usadas
sa0 a podofilina e o acido tricloroacé-
tico (ATCA).

O acido tricloroacético, usado em
concentragaoque variade 40a60%,
€ um agente muito caustico, que po-
de causar danos a pele sa. Entretan-
to, como nao provoca alteragoes sis-
témicas ou no concepto, nao tem
contra-indicagao durante a gestacao.
De uso restrito a pele, esta indicado,
sobretudo, na presencga de hipercera-
tose.

A podofilina, usada em concentra-
Ggao de 10 a 25%, € um agente cito-
toxico, que pode produzir queimadu-
ras graves a pele sadia. Quando em
dosagem excessiva, pode determinar
efeitos sistémicos neurotoxicos, co-
mo polineurites, paralisias, pareste-
sias e coma; e nefrotdxicos, sobretu-
do quando usada em mucosa. Esta
contra-indicada durante a gestagao
por haver relatos de abortamento,
parto prematuro e morte fetal, além
de agao mutagénica. E encontrada
no mercado na forma alcoolica, de
agao mais rapida e eficaz, porém
mais facilmente lesiva a pele e na for-
ma oleosa, de agao mais lenta e po-
tencialmente menos lesiva por fi-
xar-se mais sobre as lesoes. A tintu-
ra de benjoim também pode ser usa-
da como veiculo.

Alguns cuidados devem ser toma-
dos, quando se cogitar do seu uso:
ser aplicada pelo médico assistente,
proteger a pele ao redor com vaseli-
na e solicitar a paciente que lave a re-
gido com agua morna, 3-4 horas apos
a aplicacgao.

Temos usado com bons resultados
o seguinte: aplicagao de ACTA a 40%,
espera-se secar a regido e em segui-
da podofilina a 25% em tintura de
benjoim. Repetimos este esquema,

em todas as lesdes que o paciente
apresentar napele, duasatrés vezes
por semana.

Além destas substancias pode-se
usar também nitrogénio liquido.

Quimioterapia — Varias drogas fo-
ram usadas no passado, entre elas o
metotrexate e a bleomicina. Atual-
mente, usa-se o 5-fluorouracila 5%,
na forma de creme. E um agente ci-
tostatico analogo ao uracil, base piri-
midinica que faz parte da moléstia do
RNA e, portanto, um antagonista piri-
midinico. Esta indicado nas lesdes
uretrais e vesicais. Contudo, em ca-
sos de recidiva, alguns profissionais
estdo usando o tratamento com apli-
cagao intralesional de 0,1cc de bleo-
micina. A aplicagao pode ser repeti-
da apbés uma semana.

Cirurgia — Além da cirurgia abla-
tiva, a eletroe criocauterizagao e o la-
ser complementam opgdes cirurgi-
cas. Avulvectomia deve ser reserva-
da para pacientes com condilomas
gigantes, ou quando houver concomi-
tancia com o cancer da vulva. A co-
nizacao cervical deve ser usada,
guando ocorrer associagao com 0s
graus mais acentuados da CIN ou
mesmo Nos graus mais leves, quan-
do nao houver regressao da lesao ou
na progressao da mesma. A eletro e
criocauterizagao devem ser, prefe-
rentemente, dirigidas pela colposco-
pia. Falta-nos experiéncia com a la-
serterapia.

Cremos que a simples anestesia
local com posterior cirurgia seja um
procedimento muito simples e que
pode ser usado na rotina médica.
Achamos que este tratamento deva
ser incrementado nos ambulatérios,
jaque é um procedimento simples, de
baixo custo e com grande indice de
sucesso. Pode-se usar anestésico
com vasoconstrictor, retirando-se de-
licadamente apenas as lesdes. Caso
haja sangramento ou sejam multiplas
lesGes, um ponto com catgut 4-0 ou
suave cauterizagao bastam para re-
solver o problema.

Imunoterapia — O tratamento
imunolégico teve como pioneiros Po-
well e colaboradores(19), que obtive-
ram sucesso no tratamento de 24 ca-
sos de condiloma resistente usando
vacina autégena. Contudo € muito
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discutida a aplicagao desta vacina.
Achamos que seria de pouco valor a
estimulagao de anticorpos circulan-
tes, pois estes anticorpos ja foram es-
timulados pela propria instalagao da
patologia. O que devemos nos preo-
cupar é coma vigilancia imunolégica
celular que nos casos de papilomavi-
rose humana, esta naquele local e na-
quele momento defeituosa. Outros
agentes com BCG, Inosiplex, Levami-
sole e Interferon podem ser usados
com a finalidade de ativar a resposta
imunitaria celular do hospedeiro.
Com esta finalidade pode-se também
usar antigenos que sabidamente o
paciente desenvolve uma boa res-
posta celular. Para saber sobre estes
dados recorre-se aos testes cuta-
neos.

Temos usado, com relativo suces-
S0, a aplicacao subcutanea (area do
abdome) de 15 milhdes U de interfe-
ron « 2 b divididas em seis aplicagoes
em dias alternados de 2,5 milhdes de
U. Os efeitos colaterais relatados sao
cefaléia e mal-estar geral (tipo esta-
do gripal) e podem ser combatidos
com uso de um comprimido de
500mg de acido acetilsalicilico trinta
minutos antes de cada aplicagao. Ou-
tra forma de tratamento com interfe-
ron a2 b é aaplicagao sublesional de
1 milhdo U por lesao trés vezes por
semana durante trés semanas. Nes-
te esquema terapéutico, nao se deve
ultrapassar 5 milhdées U por dia de
aplicagao. Observamos que em ca-
sos com multiplas lesdes o tratamen-
to das cinco maiores induz a regres-
sdo das outras. No tratamento com
interferon € esperada a remissao das
lesoes entre duas e quatro semanas
apos o tratamento. Os efeitos colate-
rais e forma de ser combatidos sdo 0s
mesmos citados anteriormente.

Acreditamos que num futuro bem
proximo a imunoterapia se torne a for-
ma mais usual de tratamento das in-
fecgoes por Papovavirus resistentes
aos tratamentos simples.

Homeopatia — E relatado por es-
pecialistas da area que trés gotas de
Thuya C-12 dadas em jejum diaria-
mente por periodo nunca inferior a 30
dias oferece grande ajuda na remis-
sdo de papilomavirose.

3411 DsST

Outros preferem aplicagao diaria
de tintura mae de Thuya diretamente
nas lesdes.

Os resultados sao controversos,
contudo cremos que este tipo de tra-
tamento merece maior investigagao,
sobretudo na associagao com outros
esquemas terapéuticos.

Homens e mulheres nao gravidas
— Em pequenos e poucos condilo-
mas, usar podofilina a 25%, 2-3 ve-
zes por semana; se apos 1-2 sema-
nas nao houver melhora, utilizar ele-
tro ou criocauterizagao ou retirada ci-
rurgica.

— Em grandes e solitarios ou mul-
tiplos condilomas, fazer excisao cirur-
gica e alternativamente usar eletro ou
criocauterizagao

— Em condilomas uretrais, mea-
totomia e cauterizagao. A utilizagao
de 5-fluorouracil pode ser uma boa
opgao.

— Em localizagao vaginal e/ou
cervical, em caso de condiloma pu-
ro, usar eletroou criocauterizagao. O
polimero do acido metacresolsulfoni-
co aplicado alternadamente durante
seis dias mostrou-se como bom ad-
juvante da eletrocauterizagao('.
Quando houver associagao com a
CIN ou mesmo com carcinoma inva-
sor, a terapéutica sera direcionada
para o tratamento destas patologias.

— Em presenca de hiperceratose,
usa acido tricloroacéticoa 40% em
aplicagOes duas vezes por semana e,
alternativamente, a eletro ou criocau-
terizacao. A aplicagao de podofilina
instantes apds o ATCA da bons resul-
tados.

Mulheres gravidas — Devemos
evitar o uso de podofilina e do
5-fluorouracil, embora este nao pare-
¢a ser absorvido sistematicamente.
Parece-nos pouco sensato aguardar
o parto, para que as lesdes diminuam
de volume ou mesmo desaparegam.
Empregamos 0 ACTA a 40% em apli-
cacgodes duas vezes por semana. nas
lesdes de pele. Com excecao desta
mindcia, mantemos o0 mesmo tipo de
terapéutica para mulheres nao-gra-
vidas.

Devido a relatos de papiloma larin-
geano em recém-nascidos por parto
vaginal de maes portadoras de con-
diloma genital, consideramos-que na
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presenga de grandes lesoes vulvope-
rineais ou infecgao cérvico-vaginal, o
parto por via abdominal esta indica-
do. Nestes casos, quando possivel, a
eletrocauterizagao feita pelo menos
dois meses antes do parto, geralmen-
te evita a cesariana.

Devido aos varios aspectos aqui
apresentados, achamos que as le-
soes causadas por HPV devem ser
estudadas com muito cuidado, ja que
existe a possibilidade de ser um dos
agentes em potencial na histéria das
transformagdes malignas, e para is-
to, uma rotina bem apurada de diag-
noéstico, tratamento e controle deva
ser seguida@0).

Usamos a rotina que se segue
frente os casos de papilomavirose.

* Citologia de esfregago cérvi-
co-vaginal a fresco.

* Citologia corada

triplice ectocérvice
: vagina
endoceérvice

* Colposcopia

* Vulvoscopia

* Anuscopia

* V.D.R.L.(também para o parcei-

ro)

* Examinar o parceiro (homem =
scopia genital — pénis, bolsa
escrotal e meato uretral; mulher
= demais itens).

Observagoes

a) Qualquer duvida em lesoes na
genitadlia = BIOPSIA

b) A remocéao de secregoes e apli-
cagao de acido acético a 3% facilita
avisualizagaode lesdes suspeitas ou
pouco evidentes.

c) Na impossibilidade de se usar o
colposcopio, uma lupa de boa quali-
dade oferece uma importante ajuda.

d) O teste de Collins (aplicagao de
azul de toluidina a 1% com posterior
remogao com acido acético a 1%)
pode fornecer subsidios importantes,
orientando bidpsias de lesdes suspei-
tas ou pouco evidentes. quando usa-
do de rotina na investigagao do par-
ceiro.

e) Sabendo-se que o plasma semi-
nal possui certo grau de imunossu-
pressao local, orientamos as clientes
com HPV no colo uterino, para que,



nos coitos vaginais, seus parceiros
usem condom durante uns dois me-
ses apds o tratamento.

f)Clientes com HPV na cérvix ute-
rina devem submeter-se a exame cli-
nico e acompanhamento citolégico
(triplice) a cada seis meses por pelo
menos dois anos apo6s o tratamento
Depois deste periodo, 0 acompanha-
mento pode passar a ser o habitual.
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Como tornar-se Socio da
Sociedade Brasileirade
Doencas Sexualmente
Transmissiveis

Condigdes Basicas

1 — Ter dois anos ou mais de formado
2 — Preencher uma das exigéncias abaixo:
2.1. Ser Professor Universitario (drea médica);
2.2. Exercer atividade de coordenacgao, chefia ou supervisdo na area de D.ST. em Servigo
Plblico ou Sociedade Civil,
2.3. Autor ou Co-autor de um ou mais artigos sobre D.ST;
2.4. Ter participado de um ou mais evento internacional ou nacional sobre D.ST;
2.5. Ter participado de dois ou mais eventos regionais ou locais sobre D.ST,;
2.6. Ter participado em um evento regional sobre D.ST. e neste ter apresentado um trabalho
cientifico, ter participado de uma mesa ou proferido palestra.

OBSERVAGOES: 1 — Exige-se comprovagao dos titulos (enviar copias)
2 — E necessario enviar curriculum vitae e preenchimento da
proposta
3 — Reserva-se a diretoria ou comissao especial a analise de
cada proposta. S6 depois de um parecer o candidato podera
ser aprovado como Membro Associado da SBDST
4 — O Associado tera direito a receber gratuitamente um exemplar
de cada numero do Jornal Brasileiro de Doengas
Sexualmente Transmissiveis
5 — O Associado tera direito a desconto de 50% em todos 0s
eventos da Sociedade, exceto em um evento (anualmente
escolhido pela Diretoria) cuja inscrigao sera gratis
6 — Valor da anuidade: 300 CH (coeficiente de honorario da
Associagao Médica Brasileira) vigentes no
més da inscrigao. O valor total podera ser
dividido em duas parcelas de iguais
valores.
Valor do CH em abril de 1989 = NCz$
0,27
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