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Editorial

Sifilis e Gestacao: até Quando?

m 1993, o Ministério da Satide propds a eliminacao da sifilis
congénita (SC) até o ano 200012, Entretanto, as metas gover-
namentais ndo foram atingidas e as taxas de SC ainda permanecem
elevadas. Em amostra de parturientes brasileiras de 15 a 49 anos,
observou-se taxa de prevaléncia de 1,6% para sifilis, com estimati-
va de 50.000 parturientes com sifilis ativa e 12.000 nascidos vivos
com sifilis congénita (considerando a taxa de transmissdo vertical
de 25%). Essa prevaléncia variou de 1,9%, na regido Nordeste, a
1,3%, na regido Centro-Oeste®.

Em 2007, realizou-se estudo das 32.512 primeiras gestantes sub-
metidas a triagem pré-natal pelo Programa de Protecdo a Gestante
de Mato Grosso do Sul (PPG-MS), que cobre os 78 municipios e
atinge 95% das gestantes*”. A idade das gestantes variou de 15 a
38 anos, com média de 24,5 + 5,7 anos, sendo 80,3% provenientes
do interior do estado®. Entretanto, a maior cobertura populacional
em termos diagndsticos ndo ¢ suficiente para a redugdo das taxas
de sifilis congénita®.

A qualidade da assisténcia pré-natal foi ineficiente em 512 puér-
peras analisadas em outro estudo focando a sifilis gestacional. A
prevaléncia de SC neste estudo foi de 2,3%. Menos da metade
das gestantes foram tratadas antes do parto, apenas um terco foi
adequadamente tratado para a prevengdo de SC, mais de 50% dos
parceiros ndo foram tratados e mais da metade das pacientes nao
receberam orienta¢des ou solicitagdo de rastreamento dos filhos
anteriores®.

A situagdo epidemiolodgica da sifilis no Brasil em 2012 con-
tinua alarmante. A taxa de detec¢do no Pais foi de 5,0 casos por
1.000 nascidos vivos, com taxas mais elevadas em Mato Gros-
so do Sul (13,7) e Rio de Janeiro (10,8)®. Com relagdo a sifilis
congénita, observa-se no Brasil taxa de 3,3 por 1.000 nascidos
vivos, sendo as maiores propor¢des em criangas cujas maes t€m
20 a 29 anos de idade (52,7%), escolaridade entre a 5* e 8* série
incompleta (25,8%), e que realizaram pré-natal (74,5%). Dentre
as gestantes que fizeram pré-natal, quase 90% foram diagnostica-
das durante a gravidez e apenas 11,5% de seus parceiros foram
tratados®.

Na capital brasileira os dados também demonstram um panora-
ma semelhante. O coeficiente de detecgdo ficou em 2,7 casos por
1.000 nascidos vivos em 2011. A taxa de sifilis congénita no Distri-
to Federal ficou em 2,7 casos por 1.000 nascidos vivos?.

Este nimero do Jornal Brasileiro de DST traz trés artigos inte-
ressantes sobre as varias faces da sifilis em pacientes nao gestan-
tes!"19_ O ponto comum destes relatos ¢ que ndo se pensou em
sifilis para o diagnoéstico inicial em nenhum dos pacientes, tradu-
zindo um “esquecimento” da doenca na abordagem semiologica-
-propedéutica dos pacientes. Se a situacdo em pacientes fora do
ciclo gravidico torna o diagndstico dificil, quando se abordam ges-
tantes, a situacdo pode agravar a taxa de transmissao materno-fetal.

Em outro estudo de nosso grupo em Mato Grosso do Sul, com-
parando a infecg¢@o por sifilis em gestantes nos anos de 2006 e

DOI: 10.5533/DST-2177-8264-201224201

2011, dentre as gestantes com diagndstico positivo para sifilis no
ano de 2006, 75% relataram o acompanhamento pré-natal prévio
e, no ano de 2011, 100% afirmaram que o fizeram. Em relag¢do ao
diagnostico de sifilis materna no primeiro periodo (2006), 58% dos
casos ocorreram apés o parto; no segundo periodo (2011), 66,7%
antes do parto. Quanto ao tratamento, no primeiro periodo (2006),
67% das gestantes ndo o realizaram de forma adequada; no segun-
do periodo (2011), 66,7% o fizeram, buscando, assim, a prevengao
da transmisséo vertical do Treponema pallidum™®.

Frente a esses resultados, algumas considera¢des sdo necessa-
rias na abordagem da sifilis em gestantes no Brasil:

» diferentemente dos outros estados do Pais, Mato Grosso do
Sul rastreia a sifilis nas gestantes com teste treponémico es-
pecifico (Sifilis ELISA) com papel-filtro, pelo PPG-MS, e nao
com VDRL, preconizado pelo Ministério da Saude“”;

 aorientacdo de tratamento de sifilis primaria, secundéria e ter-
ciaria em gestantes deve ser reavaliada, pois, em mulheres,
a observacdo da lesdo sifilitica primaria é extremamente di-
ficil. A divisdo da doenga em fases é apenas didatica'? e sifi-
lis secundaria pode simular quadros de atopia, alergia, reacdo
urticariforme e muitas vezes ndo ¢ diagnosticada, conforme
relatado neste fasciculo do JBDST(!1. Sifilis terciaria em
gestantes é evento raro'>,

Deste modo, para reduzir as taxas de sifilis congénita no Brasil
deve-se, urgentemente, rever os protocolos de assisténcia as ges-
tantes, com individualizagdo para a realidade de cada local. Consi-
derando os locais nos quais o rastreamento se faz com teste trepo-
némico especifico, toda gestante com resultado positivo deve ser
encarada com potencial risco de transmissibilidade fetal, mesmo
com titulos de VDRL abaixo de 1/8.

Ressalta-se que, mesmo ndo tratada, 1 ano apds o contagio e
aparecimento do cancro, os titulos de VDRL decrescem. Também
existe a possibilidade de tratamento da sifilis ao acaso, na situa-
¢30 do uso de penicilina benzatina por outras indicagdes. Lem-
brar que 90% dos T. pallidum sdo sensiveis a 1.200.000 UT de P.
benzatina®,

Ademais, a melhor classificacdo para o tratamento em gravidas
seria a de sifilis recente (até 1 ano apds o cancro) e tardia (1 um
ano apo6s o cancro), desfocando da classificago clinica em prima-
ria, secundaria e terciaria.

Finalizando, a estratégia a ser sugerida para a erradicacdo da
sifilis congénita seria a do tratamento de todos os casos positivos
com Sifilis-ELISA reagente ¢ com quaisquer titulos reagentes
de VDRL e o tratamento dos parceiros sem a necessidade de
solicitacido de VDRL ou testes treponémicos especificos. Nao se-
riam tratadas aquelas gestantes que, mesmo com teste treponémico
especifico reagente (Sifilis-ELISA) na gestag@o atual, cumprissem
todos os critérios abaixo:

* comprovar tratamento anterior com dose adequada de P. ben-
zatina para sifilis tardia (considerando que ndo se pdde estimar
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a data do contagio inicial), de 7.200.000 UI na gestante ¢ no
parceiro;

» assegurar que ndo houve relacionamento extraconjugal pela
gestante ou por seu parceiro;

* assegurar que o parceiro atual ¢ o mesmo do momento em que
foi tratada pela primeira vez.

Apenas cumprindo todos estes critérios € que se tem a seguran-
¢a de ndo realizar o tratamento em gestantes com teste treponémico
especifico reagente.

As propostas aqui apresentadas podem parecer radicais, toda-
via, caso nao se encare a sifilis congénita nestes principios, sua eli-
minacdo continuara sendo meta a ser eternamente alcangada pelos
gestores de saude publica, ao longo dos séculos que virao!

ERNESTO ANTONIO FIGUEIRO-FILHO
Professor Adjunto (Doutor)

Ginecologia e Obstetricia — Medicina Fetal
Faculdade de Medicina (FAMED)

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS)
E-mail: eafigueiro@uol.com.br
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Editorial

Syphilis and Pregnancy: Till When?

In 1993, the Brazilian Health Ministry proposed the congeni-
tal syphilis (CS) elimination to occur up to 2000"-?. However,
government goals were not reached, and CS rates remain high.
Samples of Brazilian puerperal women aging from 15 to 49 ye-
ars showed a prevalence rate of 1.6% for syphilis with estimates
of 50,000 puerperal women with active syphilis and 12,000 live-
-borns with congenital syphilis (considered a transmission vertical
rate of 25%). This mentioned prevalence varied from 1.9% in the
Northeast region to 1.3% in the Central-West region®.

In 2007, a study of 32,512 pregnant women submitted to pre-
natal screening by the Pregnancy Protection Program of Mato
Grosso do Sul State (PPG-MS) covered 78 cities and reached
95% of these women®”. The age of these pregnant women ran-
ged from 15 to 38 years, averaging 24.5 + 5.7 years, 80.3% co-
ming from the interior of the State®®. However, the largest popu-
lation coverage in terms of diagnoses is not enough to reduce the
congenital syphilis rate®.

The prenatal assistance quality was inefficient to 512 puerperal
women tested in another study focusing on the gestational syphilis.
The prevalence of CS in this study was of 2.3%. Less than half of
the pregnant women were treated before delivery, only one-third
was properly treated for the prevention of CS, more than 50% of
the partners were not treated, and more than half of the patients
received neither guidance nor tracing of previous children®.

The epidemiological situation of syphilis in Brazil during 2012
remains alarming. The detection rate in the country was of 5.0 ca-
ses per 1,000 live-borns, with higher rates in the States of Mato
Grosso do Sul (13.7) and Rio de Janeiro (10.8)©.

Concerning congenital syphilis in Brazil, the following data
were observed: a rate of 3.3 in 1,000 live-borns, a highest pro-
portion of children whose mothers aged between 20 and 29 years
(52.7%), incomplete schooling between 5" and 8" grades (25.8%),
and prenatal carried out (74.5%). Amongst pregnant women who
received prenatal care, almost 90% were diagnosed during preg-
nancy, and only 11.5% of their partners have been treated®.

In the Brazilian capital, data also showed a similar picture. The
detection rate was of 2.7 cases per 1,000 live-borns in 2011. The rate
of congenital syphilis in the Federal District was of 2.7 cases per
1,000 live-borns!?.

This issue of the Brazilian Journal of STD brings three interes-
ting papers about the various aspects of syphilis in non-pregnant
women!"1¥, The common point of these reports is that syphilis was
not considered the initial diagnosis for any of the patients, trans-
lating a “forgetness” of the disease on the patients’ propaedeutics-
-semiotic approach. If the condition of patients that are not in the
pregnancy cycle makes diagnosis difficult, when pregnant women
are considered the situation can aggravate the rate of maternal-fetal
transmission.

In another study of our group in the State of Mato Grosso do
Sul, which compared the syphilis infection in pregnant women in
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2006 and 2011, among pregnant women with positive diagnosis
for syphilis in 2006, 75% reported prenatal assistance, and in 2011,
100% related this assistance. In relation to the diagnosis of mater-
nal syphilis in the first period (2006), 58% of cases occurred after
childbirth; in the second period (2011), 66.7% occurred before de-
livery. Regarding the treatment, in the first period (2006), 67% of
pregnant women did not carry it out properly; in the second period
(2011), 66.7% carried it out adequately, seeking to prevent Trepo-
nema pallidum vertical transmission?.

Due to the previously mentioned results, some considerations
are needed in the approach of syphilis in pregnant women in Brazil:

 unlike other States of the country, Mato Grosso do Sul scree-
ning for syphilis in pregnant women uses specific treponemal
test (ELISA syphilis) with filter paper by PPG-MS and not
through VDRL test professed by the Health Ministry“?;

* treatment orientation for primary, secondary and tertiary
syphilis in pregnant women should be re-evaluated, as the ob-
servation of primary syphilitic lesion in women is extremely
difficult. Dividing the disease in stages is just didactic!V and
the secondary syphilis can simulate symptoms of atopy, al-
lergy, urticariform reaction, and it is often not diagnosed, as
reported in this number of BJSTD (13, Tertiary syphilis in
pregnant women is a rare event(?).

Thus, for a reduction in the rate of congenital syphilis in Brazil,
it is a matter of urgency to review the protocols of assistance to
pregnant women, addressed to the reality of each region. Consi-
dering the locations where prenatal screening is made through the
specific treponemal test, all pregnant women with positive results
should be considered a potential risk of fetal transmissibility,
even with VDRL titles under 1/8.

It should be noted that, even untreated, one year after infection
and emergence of chancre, VDRL titles are decreased. It is also
possible the syphilis treatment by chance, in case penicillin benza-
thine is used for other indications. It should also be noted that 90%
of T. pallidum are sensitive to 1,200,000 IU P. benzathine!™.

Furthermore, the highest categorization for the treatment of
pregnant women would be the recent syphilis (until one year af-
ter the chancre) and late syphilis (one year after the chancre),
instead of the clinical classification in primary, secondary and
tertiary syphilis.

Finally, the strategy to be suggested for the elimination of con-
genital syphilis is the treatment of all reagent ELISA syphilis
positive cases with any reagent VDRL titles, and the treatment
of partners without the need of specific treponemal VDRL
tests requirement or specific treponemal tests. Pregnant wo-
men would not be treated, even those with specific treponemal
reagent test (ELISA syphilis), when fulfilled all requirements
described below:

* to prove previous treatment with the appropriate dose of P.
benzathine for late syphilis (considering that date of initial
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contagion could not be estimated), of 7,200,000 UI in both
pregnant women and partner;

* to ensure that neither the pregnant women nor the partner had
extra marital relationship;

* to ensure that the current partner is the same partner at the time
of the first treatment.

Meeting all these criteria is the only way to ensure that treat-
ment is not carried out in pregnant women with specific treponemal
reagent test.

The proposals presented in this work may seem radical, howe-
ver, if we do not face the congenital syphilis according to these
principles, its elimination will eternally remain a goal yet to be
achieved by the public health managers over the centuries to come!
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CervicaL CytoLoGy, HPY DNA AND MRNA — A COMPARATIVE
STUDY IN 162 PATIENTS

CiroLoG14 CERVICOVAGINAL, DNA HPV E RNAM — Estupo CoMPARATIVO EM 162 PACIENTES
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ABSTRACT

Introduction: in contrast to the general improvement of the socioeconomic status of the Brazilian population, pathologies that are characteristic of poor
health assistance persist. Among those, cervical cancer (CC) is emblematic; it still presents a persistently high incidence. Objective: to compare the
performance of cervical cytology to HPV DNA and mRNA detection methods in 162 patients undergoing routine gynecological clinical practice. Methods:
a total of 162 patients attended during routine gynecological examination in a private clinic in Floriandpolis, Santa Catarina, Brazil, had cervical samples
collected and processed for cytopathological and molecular tests, conventional PCR and NASBA. Positive samples positive for HPV DNA were submitted
to Type-Specific PCR (TS-HPV PCR). Patients with altered smears were submitted to colposcopy and biopsy. Results: among the 162 samples, 19.8%
(32/162) had altered smears, being 4/32 classified as ASC-H, 9/32 as ASC-US, 9/32 as LSIL and 10/32 as HSIL. Biopsies revealed nine cases of CIN I,
nine CIN II and one CIN III, while seven were negative for cervical neoplasia. Overall, HPV DNA was detected in 38.3% (62/162) of the samples and
HPV E6/E7 mRNA expression was found in 13.6% (22/162). Using TS-HPV PCR, HPV 16 was the most frequent type, found in 8% of the samples (5/62).
Considering CIN2+ the gold-standard, cytology had 38.5% of specificity. Sensitivity and specificity of HPV-DNA PCR and NASBA were, respectively,
100% and 60%; 18.7% and 68.7%. Conclusion: mRNA E6/E7 expression was not a highly specific or sensitive marker for prevalent cervical disease while
HPV DNA may be used for cervical cancer screening only in conjunction to more specific adjuvant tests.

Keywords: HPV, cervical carcinoma, PCR, E6/E7 mRNA, HPV types, NASBA

RESUMO

Introdugfo: em contraste com a melhora geral da situagdo socioecondmica da populagao brasileira, patologias que sdo caracteristicas de uma deficiente
assisténcia a satde persistem. Entre elas, o cancer cervical (CC) é emblematico, ainda apresentando uma persistente alta incidéncia. Objetivo: avaliar
o desempenho da citologia e de métodos de deteccdo de DNA e RNAm de HPV em 162 pacientes submetidas a pratica clinica ginecoldgica de rotina.
Métodos: cento e sessenta e duas pacientes atendidas em uma clinica particular de Florianopolis, Santa Catarina, Brasil, tiveram amostras cervicais
coletadas e processadas para estudo citopatologico e molecular; PCR convencional e NASBA. Amostras positivas para 0 DNA do HPV foram submetidas a
PCR tipo-especifica (PCR HPV-TE). Resultados: entre as 162 amostras, 19,8% (32/162) apresentaram esfregacos alterados, sendo 4/32 classificadas como
ASC-H, 9/32 como ASC-US, 9/32 como LSIL e 10/32 como HSIL. Bidpsias revelaram nove casos de NIC I, nove casos de NIC II e um caso de NIC III. O
DNA do HPV foi detectado em 38,3% (62/162) das amostras. Expressdo de E6/E7 (RNAm) foi encontrada em 13,6% (22/162) das amostras. Utilizando a
PCR tipo-especifica (HPV-TE), o HPV 16 foi o tipo mais frequente, encontrado em 8% (5/62) das amostras HPV+. Considerando NIC 2+ o padrdo-ouro,
a especificidade da citologia foi de apenas 38,5%, enquanto a sensibilidade e a especificidade da PCR DNA e RNAm foram, respectivamente, 100% e 60%;
18,7% e 68,7%. Conclusio: a expressao de E6/E7 RNAm ndo se mostrou um marcador altamente especifico ou sensivel para doenga cervical prevalente,

enquanto o DNA HPV pode ser utilizado para rastreamento apenas em conjunto com testes adjuvantes mais especificos.
Palavras-chave: HPV, carcinoma cervical, PCR, E6/E7 RNAm, tipos de HPV, NASBA

INTRODUCTION

In contrast to the general improvement of the socioeconomical
status of the Brazilian population observed in the last decade, pa-
thologies that are characteristic of poor health assistance persist(.
Among those cervical cancer (CC) is emblematic; while being a
preventable disease it still presents a persistently high inciden-
ce®. According to the Brazilian National Cancer Institute 17,540
new CC cases are expected to occur in 2012 with a risk estimated
as 17 cases per 100,000 women. Cancer of the cervix is the second
most frequent in the Northern region of the country (24/100,000).
In the Midwest (28/100,000) and Northeast (18/100,000) it ranks as
the third most common, the fourth in the Southeast (15/100,000)
and in the South (14/100,000) it occupies the fifth position. In
2012, 380 and 20 new cases per 100,000 women are estimated for
Santa Catarina state and the capital Florianopolis city respective-
ly®, where the present study was conducted.

! Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC.
2 Universidade do Sul de Santa Catarina — UNISUL.
* Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo — IMT USP.
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Cervical cancer can be prevented; generally slow progression
from precancerous lesions to invasive cancer provides ample op-
portunities for early detection and intervention®. The incidence
and mortality rates have declined over the past five decades in de-
veloped countries due to screening programs based on conventio-
nal cervical Papanicolaou (Pap) smears®. A draw-back of cytology
is its limited power to predict which low-grade cervical lesions will
progress to high-grade lesions in addition to a false-negative rate
ranging from 20 to 30%, demonstrated in several studies in which
a number of high-grade cervical lesions were missed®®,

Scientific evidence, accumulated in the last 30 years from virolo-
gical, molecular, clinical and epidemiological studies demonstrated
that cervical cancer is a long term sequel of unresolved infection
with certain HPV genotypes”. Thus, HPV types are classified as
high-risk (HR) or low-risk (LR) according to the risk of cancer in the
infected hosts. The most common HR types are 16, 18, 31, 33, 45,
which are detected in > 85% of the carcinomas worldwide®.

On the premise that all cervical carcinomas contain HPV DNA,
it has been discussed whether HPV testing may be used for pri-
mary screening of CC, while its use for triage of equivocal or low
grade lesions and in the follow-up after treatment for CIN is firmly
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established®. Encouraged by the current stage of development
of molecular methods for HPV DNA detection in cervical cells,
researchers have evaluated in large clinical trials, whether these
technologies are potentially better alternatives for mass screening,
in comparison to cytology®!'?. These studies have shown that mo-
lecular testing for HPV DNA leads to a significant reduction in the
number of advanced cervical cancer cases and deaths) and that a
single negative result in this test is associated to low development
rates of CIN 3+ in six years of follow-up®.

Although it is clear that molecular testing for HPV offers much
higher rates of detection of precursor lesions and invasive cervical
cancer!?, the positive predictive value is low, due to the common
asymptomatic HPV infection. In order to enhance the specificity
of the molecular approach, it has been postulated that testing for
the transcripts (mRNAs) coding for the oncogenic proteins E6/E7
could provide a better correlation to disease, as only those lesions
actively expressing these mRNAs, would be depicted?.

OBJECTIVE

This study aimed to evaluate the performance of molecular me-
thods in comparison to conventional cytology in 162 patients un-
dergoing routine gynecological clinical practice.

METHODS
Patients and samples

Patients, aging 14-69 years old (sd+ 12), who agreed to sign the
Informed Consent Statement approved by the institutional ethic
committee from the Federal University of Santa Catarina (approval
n° 072/2009) were invited to enroll in this prospective study during
routine gynecological examination by the same medical gynecolo-
gist doctor, in a private clinic setting, from May to November, 2009,
in Floriandpolis, Santa Catarina, Brazil. One hundred and sixty-two
participants had the cervical material collected with a cytobrush
(endocervix) and spatula (ectocervix) by the same physician.

Samples were immediately preserved in PreservCyt® solution
(Hologic, USA) and referred to the Molecular Biology and My-
cobacteria Laboratory (LBMM), Hospital Universitario Polydoro
Ernani de Sao Tiago at Federal University of Santa Catarina for
molecular tests. The Pap smears were referred to a cytopathology
laboratory where cytological diagnosis was made by two patholo-
gists, and when there was disagreement, a third cytopathologist
reviewed the smear. Pap smears were analyzed and classified
according to the 2001 Bethesda system¥.

Samples with atypical squamous cells of undetermined sig-
nificance (ASC-US), atypical squamous cells that cannot exclude
HSIL (ASC-H) or squamous intraepithelial lesion (SIL) were con-
sidered positive (ASC-US+); the normal pattern and inflammatory
or reactive changes were classified as negative (NILM — Negative
for Intraepithelial Lesion or Malignancy). According to the current
guidelines only women with altered cytology (ASC-US+) were re-
ferred to colposcopy-directed biopsy.

Cervical biopsy specimens were histologically examined and
classified according to the cervical intraepithelial neoplasia (CIN)
system. Molecular tests, targeting HPV DNA and messenger RNA
of the viral oncogenic proteins (E6 and E7) were performed with-
out prior knowledge of cytopathology results. Positive samples for
the HPV DNA test were genotyped by type-specific PCR(TS-HPV
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PCR). Results of the molecular tests didn’t influence clinical
management.

DNA/RNA extraction from cervical cells

After collection, samples were stored at —70°C in PreservCyt®
solution (Hologic, USA) for further extraction. Upon thawing, 5
mL was removed to a 15 mL conical tube with cap, which was cen-
trifuged for 12 minutes at 400 x g. The supernatant was discarded,
leaving 1 mL in which the pellet was re-suspended. Extraction was
performed on the NucliSENS® MiniMAG device (bioMérieux,
France) according to the manufacturer instructions.

The cell suspensions were transferred to another tube contai-
ning 2 mL of lysis buffer (NucliSENS Lisys Buffer), the mixture
was homogenized and allowed to rest for 10 minutes at room tem-
perature. Afterwards, magnetic silica was added and the homogeni-
zation done by vortexing. Then, the suspension was centrifuged for
2 minutes at 400 x g and the supernatant was discarded. This was
followed by washing steps, and the final RNA/DNA was re-sus-
pended in 50 pL of elution buffer and stored at —20°C until used.

Human f-globin

As an internal control to verify the extracted DNA integrity
and quality, all samples were submitted to a PCR reaction with
PC03/PC04 primers that amplify a 110 bp fragment of the human
B-globin gene,

PCR was performed in a final reaction volume of 20 pL containing
1.5 mM MgCl, 0.2 mM dNTP (Invitrogen® — USA), 10 pmoles
each primer; 1X Taq polymerase buffer (200 mM Tris-HCI pH 8.4,
500 mM KCl), 1 U of recombinant Taq DNA polymerase (Invi-
trogen® — USA) and 1 to 3 uL of DNA template. The amplification
conditions held in a thermocycler (Eppendorf® — Germany) were:
95°C for 1 min, 56°C for 1 min, 72°C for 2 minutes in 39 cycles
and a final incubation at 72°C for 7 minutes.

HPV DNA (HPV L1 PCR)

Extracted DNA was amplified with consensus primers MY09
and MY 1149 spanning a fragment of 450 bp from the L1 gene.
PCR was held in a final reaction volume of 20 pL containing 1.5
mM MgCl, 0.2 mM dNTP (Invitrogen® — USA), 10 pmoles each
primer, 1X Taq polymerase buffer (200 mM Tris-HCI1 pH 8.4, 500
mM KCl), 1 U of recombinant Taqg DNA polymerase (Invitrogen®
—USA) and 1 pL to 3 uL of DNA template. The amplification con-
ditions carried in a thermocycler (Eppendorf® — Germany) were:
94°C for 1 min, 55°C for 1 min, 72°C for 1 min at 39 cycles and
a final step at 72°C for 5 min. Samples that did not amplify with
primers MY09 and MY 11 were submitted to a nested PCR reac-
tion using consensus primers GP5+ and GP6+ that generate a 150
bp product!?.

PCR was performed in 20 pL final volume containing 1.5 mM
MgCl,, 0.2 mM dNTP (Invitrogen® — USA), 10 pmoles each prim-
er, 1X Taq polymerase buffer (200 mM Tris-HCI1 pH 8.4, 500 mM
KCI), 1 U of Taqg DNA polymerase recombinant (Invitrogen® —
USA) and 1 pL of the PCR product amplified with primers MY09
and MY11 as a template. The amplification conditions were: 94°C
for 1 min, 40°C for 2 min, 72°C for 1 minute at 39 cycles and a
final step at 72°C for 5 minutes.
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TS-HPV PCR

DNAs from positive samples in the L1 PCR were amplified
with specific primers for the following HPV types: 6, 11, 16, 18,
31, 33 and 45 in independent reactions®. PCR was held in 20
uL or 50 pL final volume containing 1.5 mM MgCl,, 0.2 mM
dNTP (Invitrogen® — USA), 10 pmoles each primer, 1X Taq
polymerase buffer (200 mM Tris-HCI pH 8.4, 500 mM KCl),
1 U of Taqg DNA polymerase recombinant (Invitrogen® — USA)
and 1 pL to 5 pL of template DNA. The amplification condi-
tions were the same as those for the B-globin gene, except for
annealing temperatures, as following: for HPV 6 and 16: 2 min
at 62°C; for HPV 11: 2 min at 64°C; for HPV 18: 2 min at 65°C;
for HPV 31: 2 min at 63°C; for HPV 33: 2 min at 61°C and for
HPYV 45 2 min at 66°C.

All PCR products were submitted to electrophoresis in 2%
agarose gel stained with ethidium bromide and analyzed under
UV light. In all PCR reactions a positive control was included
which consisted of a previously characterized HPV positive
sample. A negative control was also included which contained
all the reagents except DNA. Positive controls were kindly
provided by Dr. José Eduardo Levi (Institute of Tropical Medi-
cine — University of Sdo Paulo) and Dr. Jaquelline Germano
de Oliveira (Virus Laboratory — Federal University of Minas
Gerais), consisting of positive samples containing HPVs 6, 11,
16, 18, 31, 33 and 45.

NASBA (Nucleic acid-sequence based amplification
assay, Biomérieux, France)

The mRNA amplification tests for E6 and E7 oncogenes were
held strictly according to the instructions of the kit NucliSENS
EasyQ® HPV (bioMérieux, France). In short, 5 pL. of DNA/RNA
extract was submitted to NASBA. Six different molecular probes
able to detect HPV 16, 18, 31, 33, 45 types and U1A ribonucleopro-
tein (internal reaction control) were used!®. The multiplex detection
was developed with two fluorescent dyes: 6-carboxy-fluorescein (6-
FAM) for 16, 31 and 33, 6-carboxy-X-rhodamine (6-ROX) HPV
types for internal control and HPV 18 and 45 types. The kinetics re-
action analysis was performed by measuring the fluorescent signal
that revealed the signal from the internal control and of each of the
five types of HPV mRNA targets, expressed as graphs.

Sensitivity and specificity of cytology, HPV DNA and E6/E7
mRNA methods were calculated by SPSS 16.0® considering histo-
logical results of CIN2+ as gold standard.

RESULTS

Among the 162 samples, 19.8% (32/162) had an altered cytolo-
gy. HPV DNA was detected in 90.6% (29/32) of the positive cyto-
logy cases and it was found in 100% of the samples with ASC-H,
LSIL and HSIL diagnosis. E6/E7 mRNA expression was found in
50% of HSIL and 6.9% of negative cytology cases (Table 1).

Overall, 62 samples were HPV-DNA positive by L1-PCR
(38.3%), 35 of them amplified with primers MY09 and MY11 and
27 after nested PCR with GP5+/6+. The E6/E7 mRNA expression
was found in 13.6% (22/162) of the samples (Table 1). Using TS-
-HPV PCR for distinct seven types, it was possible to genotype
37.1% (23/62) of the HPV-DNA+ samples. HPV 16 was found in
8% (5/62), HPV 18 in 6.5% (4/62), HPV 33 in 6.5% (4/62), HPV 6
in 6.5% (4/62), HPV 31 in 3.2% (2/62) and HPV 11 in 1.6% (1/62).
Among these 62, coinfections were observed in three cases, two
HPV 16/33 (2/62) and one HPV 33/45.

Expression of E6/E7 detected by the presence of mRNA was
found for HPV 16 in 22.7% (5/22), 18 in 22.7% (5/22), 33 in 18.2%
(4/22), 31 in 13.6% (3/22) and 45 in (2/22). Coinfection was also
found by this test, revealing HPV 16/33 in 9.1% (2/22) and 33/45
in 4.6% (1/22) of the samples. HPV 16 was the most frequent type
found in both negative cytology cases and HSIL, present in 3.1%
(4/130) and 30% (3/10), respectively.

Histological results were obtained from 81.2% (26/32) of these
women while six patients did not return for the biopsy. Three sam-
ples classified as ASC-US on cytology were negative in molecular
methods and histological analysis (Table 2). Considering CIN2+
the gold standard, cytology displayed a specificity of 38.5%, as 16
altered smears didn’t show any neoplasic change on histological
assessment. L1 PCR achieved 100% of sensitivity and 18.7% of
specificity while NASBA presented 60% and 68.7% of sensitivity
and specificity respectively.

DISCUSSION

During the past 40 years, cytology has been the primary tool
for cervical cancer prevention, greatly reducing invasive cervical

Table 1 - HPV DNA and E6/E7 mRNA results according to cytology.

Cytology  HPV DNA (-) HPVDNA (+) mRNAEG/E7(-) mRNAEG/E7 (+) Total
n (%) n (%) n (%) n (%)

NILM 97 (74.6) 33 (25.4) 121 (93.1) 9* (6.9) 130
ASC-US 3(33.3) 6 (66.7) 8 (88.9) 1(11.1) 9
ASC-H - 4 (100) 1 (25) 3(75) 4
LSIL - 9 (100) 5 (55.6) 4 (44.4) 9
HSIL - 10 (100) 5 (50) 5 (50) 10
Total 100 62 140 22 162

* Two samples were positive only for EG/E7 mRNA. NILM: negative for intraepithelial lesion or malignancy; ASC-US: atypical squamous cells of
undetermined significance; ASC-H: atypical squamous cells cannot exclude HSIL; LSIL: low grade squamous intraepithelial lesion; HSIL: high grade

squamous intraepithelial lesion.
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Table 2 — Results of molecular methodologies on cytology positive
samples (ASCUS+) N = 32.

Cytology Histology E6/E7 mRNA HPV-DNA TS-HPV PCR

ASC-US CIN | Negative Positive NI
ASC-H NR HPV 31 Positive HPV 31
ASC-US NR Negative Positive HPV 6
ASC-H VAIN | HPV 33 Positive HPV 33
LSIL CIN | Negative Positive NI
ASC-H CIN Il HPV 31 Positive HPV 31
ASC-US NR Negative Positive HPV 11
LSIL CIN | HPV 16/33 Positive HPV 16/33
LSIL NR Negative Positive NI
HSIL Negative Negative Positive NI
LSIL CIN | HPV 18 Positive HPV 18
HSIL CIN Il HPV 33/45 Positive HPV 33/45
ASC-US CIN | Negative Positive HPV 6
ASC-H NR Negative Positive NI
LSIL CIN | Negative Positive NI
LSIL CIN Il HPV 16 Positive HPV 16
HSIL CIN Il HPV 16 Positive HPV 16
ASC-US Negative Negative Positive NI
LSIL CIN | Negative Positive NI
HSIL CIN I Negative Positive NI
LSIL CIN | Negative Positive NI
HSIL CIN Il HPV 18 Positive HPV 18
HSIL CIN Il HPV16 Positive HPV 16
HSIL Negative HPV 33 Positive HPV 33
HSIL CIN I Negative Positive NI
LSIL CIN| HPV 18 Positive HPV 18
HSIL CIN Il Negative Positive NI
ASC-US Negative Negative Negative Negative
ASC-US Negative Negative Negative Negative
HSIL CIN1I Negative Positive NI
ASC-US Negative Negative Negative Negative
ASC-US NR HPV 18 Positive NI

Not identified (NI); no return (NR); ASC-US: atypical squamous cells
of undetermined significance; ASC-H: atypical squamous cells cannot
exclude HSIL; LSIL: low grade squamous intraepithelial lesion; HSIL:
high grade squamous intraepithelial lesion; CIN I: cervical intraepithelial
neoplasia grade I; CIN II: cervical intraepithelial neoplasia grade lI,
CIN 1lI: cervical intraepithelial neoplasia grade llI; VAIN I: vaginal
intraepithelial neoplasia grade I.

cancer incidence in countries where these screening programs have
been successfully implemented®?. Following cytological diagnosis
by repeated Pap testing at short intervals, patients are referred for
abnormality confirmations by colposcopy and histology in order
to treat cancer precursor lesions. This kind of program is highly
expensive and not affordable by many developing countries, what
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explains why CC remains as the most incident neoplasia among
women in these nations.

In Brazil, as stated in the 2011 guideline®V, screening will conti-
nue to rely exclusively on cytology with no perspective of inclusion
of molecular testing. In despite of the increase in coverage verified
in the last years, CC incidence in Brazil is still high in certain areas,
as estimated for the Mato Grosso do Sul state (35.13/100.000)®
which is among the highest incidences worldwide®. Evidence of
the deficiencies of the national CC screening program is illustrated
by a study in Southern Brazil with 5,485 women in whom previous
cytology was reported by 100% of the women diagnosed with car-
cinoma, while Pap smear in a previous period of less than 3 years
was referred by, respectively, 86.5% and 92.8% of women with
abnormal cytology and histology®?.

In the present study, HPV DNA was detected in 100% of LSIL
and HSIL cases, similar to that reported by Freitas et al.?¥, who
detected HPV in 93.3% of LSIL. Possibly, the use of MY/GP+ in
PCR nested system has increased the sensitivity, as reflected by the
additional 27 samples (in 162) found to be HPV reactive. However,
nested-PCR is not suitable for routine clinical diagnosis, as it is
time consuming and prone to false-positive results, stemming from
the need to open tubes and manipulate amplicons during the pro-
cess. Our 100% sensitivity obtained by L1 PCR must be balanced
against a low specificity, of 18.7% for biopsy-proven CIN2+. In
routine practice, such value would require a triage test that could
be played by cytology.

If we had used this algorithm (PCR screening followed by cyto-
logy of HPV+ samples) from the 162 samples, we would have per-
formed 62 cytological smears, avoiding 100 procedures. However,
our study didn’t investigate thoroughly those women with negative
smears and/or HPV negative to rule out the presence of cervical
neoplasia, so we cannot really assure that the sensitivity of PCR
for biopsy-proven CIN2+ was 100% and for the same reason we
are not able to estimate the sensitivity of cytology, since women
cytologically normal but HPV positive were not submitted to col-
poscopy/biopsy.

In Brazil, a systematic review reported a variation of 16.8% to
28.6% in the prevalence of cervical HPV infection®. Our data sho-
wed an HPV prevalence of 39.5%, similar to the 39.6% prevalence
obtained using consensus primers PCR findings in a population
from Minas Gerais®¥, Brazil, but higher than observed in a regular
screening high-risk population in Sdo Paulo®, in whom 13.8% of
the subjects were HPV positive by consensus primers PCR. Off
course the variation in the prevalence rates, when controlled by the
HPV determination method, derives from the characteristics of
the population, mainly age and sexual activity. In this study, HPV
DNA was detected in 25.4% of the cytological smears classified
as NILM, almost the same prevalence verified in women from Rio
Grande do Norte, Brazil, with normal cytology®”, but twice that
obtained in a global survey, in which 11.7% of the cytologically
normal women harbored HPV DNA®®. It has to be considered that
the positivity rate of cytology results does not represent the epi-
demiological reality, but a number of selected patients with and
without evident clinical suspicion for cervical disease to evaluate
the molecular methods in this sampling compared to cytology.

As the majority of HPV infections are transient events, many
women testing HPV DNA positive do not have clinical lesions,
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leading to the low specificity of these tests. We aimed to evaluate
whether HPV mRNA E6/E7, whose levels have been found to in-
crease with lesion severity®”, may be of higher prognostic value,
thus, improving the specificity value compared to HPV DNA tes-
ting. In this study, HPV DNA results were positive in about three
times more samples than E6/E7 mRNA expression. Studying wo-
men under the age of 30 years, Molden et al.®% observed HPV E6/
E7 mRNA expression in approximately two out of three HPV DNA
positive women, being similar to the findings observed for women
older than 30 years®".

In our study, 60% of the CIN2+ samples were positive for E6/
E7 mRNA. This apparently low positivity level may be attributed
to high-risk HPV types not included in the assay, which explains
the remaining 40% positive for HPV DNA PCR but HPV negative
on the TS-HPV PCR for the five types (16, 18, 31, 33 and 45).
Longitudinal follow-up of these patients may allow a better asses-
sment of the test by investigating whether these lesions regressed
or progressed to CIN3+.

Samples that were negative in cytology showing positive
mRNA may represent cytology false negatives, or the spurious am-
plification of viral double-stranded DNA®?, since they were also
L1 PCR positive.

Eighty per cent of the cases diagnosed as HSIL by cytology
(8/10) were confirmed by histology. The two discordant samples
were diagnosed as squamous metaplasia, in one of these only HPV
DNA has been detected and in the other it was also verified the ex-
pression of HPV 33 E6/E7 mRNA, which may represent a failure
in biopsy, resulting from either non-representative sampled mate-
rial or misdiagnosis.

Among the samples with normal cytology that we could geno-
type, HPV 16 was the most prevalent (3.1%). It has to be consi-
dered that despite normal cytology, women positive for high-risk
HPV genotypes have much higher risk of developing CIN3+ in the
future®?. It has been recently shown among cytologically normal
women, those testing E6/E7 mRNA positive were at a much higher
risk for CIN2+ development comparing to mRNA negative, on a
short follow-up period within 3 years®®.

NILM subjects harboring HPV 16 DNA may represent, in a sub-
set, limitations of the cytological diagnosis. In the current casuis-
tic, three out of four were also positive for E6/E7 mRNA. More
studies are needed to investigate whether this method can be used
for monitoring ASC-US, LSIL and to triage HPV DNA positive
individuals, possibly reducing the number of colposcopy referrals.

It should be emphasized that, as for DNA tests, not all mRNA
tests are expected to show the same performance and the reliability
of other tests that detect mRNA from larger subset of genotypes,
should be also evaluated. As recently highlighted in a compilation
of HPV E6/E7 mRNA data, the sensitivity and specificity values
obtained by different kits were quite variable®. Future cohort stu-
dies with larger populations and cost-benefit evaluation of scre-
ening using HPV mRNA and DNA detection and/or cytological
analysis are warranted.

CONCLUSION

The mRNA E6/E7 expression was not a highly specific or sen-
sitive marker for prevalent cervical disease while HPV DNA may

be used for cervical cancer screening only in conjunction to more
specific adjuvant tests.
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PERCEPCAO DE VULNERABILIDADE AO HPV E CANCER DE
CABECA E PEscoco: COMPORTAMENTOS SEXUAIS E DE Risco
EM JOVENS DE NITEROI, RJ

PERCEPTION OF VULNERABILITY TO HPV AND HEAD AND NECK CANCER: SEXUAL AND
Risk BEnaviors IN YoutHs FrRom NITERoI, RJ

Igor luco Castro-Silva’, Lawrence ACR Coutinho?, José A Silva Junior’, Andréa RC Pires*, Otilio MP Bastos’

RESUMO

Introdugio: a associagdo do papilomavirus humano (HPV) ao carcinoma de células escamosas em regido de cabega e pescogo representa um problema
de satde publica, em especial para os jovens que sdo mais sujeitos as doengas sexualmente transmissiveis (DST). Objetivo: avaliar a vulnerabilidade
a transmissdo do HPV e ao cancer de cabega e pescogo em populagdo jovem do municipio de Niteroi. Métodos: um estudo exploratorio descritivo foi
conduzido por meio de questionarios com 450 participantes. Os dados obtidos foram divididos em caracteristicas sociodemograficas, comportamento
sexual, fatores de risco para o cancer bucal, associagdo entre sintomas orais, regioes orais ¢ historia patologica pregressa e educag@o e prevengdo no
contexto do HPV. A analise estatistica foi realizada com o teste qui-quadrado e considerando p < 0,05. Resultados: em comparacdo ao sexo feminino,
jovens do sexo masculino apresentaram maior vulnerabilidade ao HPV, devido a inicio sexual precoce, multiplas parcerias sexuais e sexo oral desprotegido,
e ao cancer bucal mediado por alcool, além de menor conhecimento geral sobre 0 HPV. Em ambos os sexos, verrugas genitais figuraram como as doengas
prévias mais prevalentes (5% do total), havendo associagdo em homens para a sintomatologia de garganta e as demais DST. Conclusdo: a populagdo
jovem de Niteroi apresenta comportamentos sexuais e de risco, como vulnerabilidade a infecgdo por HPV e grande consumo de alcool, que aumentam a
suscetibilidade a carcinogénese em cabeca e pescogo. Deve existir maior articulag@o das politicas publicas de Satide para a promogao de agdes educativas
e preventivas no campo de DST e de combate ao etilismo precoce.

Palavras-chave: infec¢des por papilomavirus, neoplasias bucais, comportamento sexual, sexo sem prote¢do, epidemiologia, DST

ABSTRACT

Introduction: the association of human papillomavirus (HPV) to squamous cell carcinoma in the region of head and neck represents a public health
problem, especially to young people who are more prone to sexually transmited diseases (STD). Objective: to assess the vulnerability to transmission
of HPV and head and neck cancer in young population from the city of Niteroi. Methods: an exploratory and descriptive study was conducted using
questionnaires with 450 participants. The data were divided into socio-demographic characteristics, sexual behavior, risk factors for oral cancer, association
between oral symptoms, oral regions and medical history and education and prevention in the context of HPV. Statistical analysis was performed using
chi-squared test and considering p < 0.05. Results: in comparison to females, young males were more vulnerable to HPV due to early sexual debut,
multiple sexual partners and unsafe oral sex, and to oral cancer mediated by alcohol, and lower general knowledge about HPV. In both sexes, genital warts
pre-figured as the most prevalent diseases (5% of total), with association in men to the symptoms of throat and the other STD. Conclusion: the young
population from Niteroi presents risky sexual behaviours such as vulnerability to HPV infection and high alcohol consumption which increase suscetibility
to carcinogenesis in head and neck. There should be greater coordination of public health policies to promote educational preventive actions in the field of

STD and to combat early alcohol abuse.

Keywords: papillomavirus infections, mouth neoplasms, sexual behavior, unsafe sex, epidemiology, STD

INTRODUCAO

Neoplasias malignas com localiza¢do primaria na cavidade oral
exibem no Brasil alta prevaléncia, sendo o terceiro pais com maior
numero de casos no mundo, € alta incidéncia, acima de 14 mil no-
vas notificagdes por ano, em particular nas regides Sudeste e Sul.
Somente o Estado do Rio de Janeiro, em 2010, ocupou a quinta
posigdo em tipos de cancer para homens (18,89 casos) ¢ a sétima
para mulheres (5,73 casos) em cada 100.000 habitantes. A taxa de
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mortalidade nos ultimos 30 anos no Pais associada ao cancer bucal
atinge 5%W. O cancer de boca ¢ uma doenga multifatorial, decor-
rente de fatores genéticos (e. g., hereditariedade), ambientais (e. g.,
alcool, tabaco, radiag@o) ou infecciosos (e. g., virus) isolados ou
em associagdo, causadores de alteracdes citogenéticas que progri-
dem através de uma sequéncia de mutagdes somaticas, resultando
em proliferagéo celular descontrolada-?.

O virus do papiloma humano (HPV), pertencente a familia Pa-
povaviridae, possui tropismo pelo tecido epitelial e mucoso e ¢ al-
tamente transmissivel sexualmente, sendo mais frequente na regido
anogenital do que na cavidade oral. A sua implantagdo oral pode ser
por autoinoculagdo ou pelo contato sexual. As manifestagdes orais
associadas ao HPV sio descritas clinicamente como lesdes papilo-
matosas e diagnosticadas histopatologicamente como condiloma,
papiloma, verruga vulgar ou hiperplasia epitelial focal, havendo
ainda a associac¢do a quadros de leucoplasia, liquen plano e carci-
noma®¥, O aspecto citologico da infecgio pelo HPV caracteriza-se
por coildcitos com halos citoplasmaticos perinucleares e displasias
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nucleares (critérios maiores) e disceratocitos, metaplasia, macroci-
tos e binucleagdo (critérios menores)®.

A identificacdo do tipo de HPV ¢ feita por técnicas de biologia
molecular (captura hibrida e reagdo em cadeia da polimerase)® e,
de acordo com sua associagao a lesdes precursoras e o aparecimen-
to do cancer, os HPV sdo agrupados nos tipos de baixo risco (6, 11,
42,43 e 44) ou de alto risco (16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 46, 51,
52, 56, 58, 59, 66, 68 ¢ 70)®9. O tratamento pode ser clinico e/ou
cirargico, obtendo-se assim a cura clinica, pois o virus permanece
no epitélio mesmo apos o tratamento. Taxas de recidivas das lesdes
chegam a 20-30% dos casos®. O desenvolvimento de vacinas en-
contra dificuldades, em especial com relag@o a grande variedade de
tipos de HPVG9),

As oncoproteinas expressas em células epiteliais infectadas
com HPV explicam a sua participag@o no processo biopatologico
da carcinogenése. A sobrerregulacdo de E6 (mediadora da degrada-
¢do do gene supressor tumoral p53 e do dominio celular PDZ, e da
ativacdo de telomerase) e de E7 (inativadora do gene supressor
tumoral Rb e da apoptose, indutora de erros na fase de replica-
¢d0 gendmica, desreguladora do ciclo celular pela interagdo com
o complexo de transcrigdo AP-1 e com inibidores de CDK, p21
e p27 e moduladora negativa da expressdo de moléculas MHC
Classe I, o que contribui para a persisténcia do HPV) implica
em proliferagdo aumentada e diferenciacdo anormal de células,
gerando lesdes epiteliais malignas. A associag@o entre o cancer
de utero e a infeccdo por HPV de alto risco é bem estabelecida,
com detecgdo viral em 99% das bidpsias de carcinomas de células
escamosas cervicais e 70% dos casos positivos para DNA dos
subtipos HPV-16 e HPV-1839,

Os estudos sobre a carcinogénese bucal mediada pela infec-
¢30 por HPV através da transmissdo oral, orogenital ou oroanal
ainda ndo sdo completamente esclarecedores. O HPV-18 em in-
fecg@o subclinica ou latente pode ser encontrado em mucosa oral
normal, sugerindo ser a cavidade oral um reservatorio deste vi-
rus, e quando conjugado a tabaco e alcool ha potencializacdo do
risco de cancer bucal. Entretanto, o HPV-16 é apontado como
o mais frequente em carcinomas orais®>®, Dados epidemiol6gi-
cos recentes mostram que homens com debut sexual precoce (<
18 anos), praticantes de sexo oral desprotegido e com multiplas
parcerias sexuais (> seis ao longo da vida) sdo mais comumente
acometidos pelo HPV, havendo uma evolu¢do significativa para
o carcinoma de células escamosas em orofaringe, base de lingua
e tonsilas palatinas®.

A deteccdo da vulnerabilidade de populagdes a doengas infec-
tocontagiosas ¢ importante para promover adequado planejamen-
to de politicas publicas e garantir a saide integral dos cidaddos.
Pesquisas de campo e acdes direcionadas a outras doencas se-
xualmente transmissiveis (DST) ja tém sido feitas com éxito no
Brasil, enfatizando a prevencdo na populagdo jovem com vida
sexual atival®!), Segundo dados do tltimo censo de 2010, o mu-
nicipio de Niter6i possui 487.562 habitantes, dispostos em sua
totalidade na localizag@o urbana, exibindo a sétima maior densi-
dade demografica do Estado do Rio de Janeiro (habitantes/km?:
3.640,8). A faixa etdria de 20 a 34 anos ¢ a mais prevalente em
ambos os sexos, demonstrando a representatividade deste estra-
to populacional jovem, que corresponde a 25% da populagdo do
municipiot'?.
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OBJETIVO

O propdsito geral deste estudo epidemioldgico foi avaliar a vul-
nerabilidade a transmissdo do HPV e ao cancer bucal em popula-
¢do jovem do municipio de Niteroi.

METODOS
Aspectos éticos

Em consonancia com a Resolugdo n® 196/96 do Conselho Na-
cional de Satde para pesquisas envolvendo seres humanos, este
projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesqui-
sa da UNIVERSO sob o protocolo n® 104/2011.

Amostra

O estudo adotou um carater exploratorio descritivo e transver-
sal, por observagdo direta intensiva e com natureza de abordagem
quantiqualitativa e estruturada. O publico-alvo priorizado foi a
populacdo adulta jovem, de comportamento sexual diverso e re-
sidente ou em transito no municipio de Niterdi, RJ. Para atingir
uma amostragem significativa (460 individuos) dentro destas con-
digdes, foi efetuada uma pesquisa de campo aleatoria durante a re-
alizac@o de um evento publico anual na referida cidade, a 72 Parada
do Orgulho LGTB, em 21 de agosto de 2011, na praia de Icarai,
Niter6i, RJ, com estimativa de 50 mil pessoas.

Critérios de inclusdo de participantes foram: individuos a partir
de 18 anos, moradores do municipio de Niter6i e adjacéncias, de
ambos os sexos, sem distingao de género, cor de pele, escolaridade
ou habitos de vida. Critérios de exclusdo que justificaram a nao
participagdo neste estudo foram: faixa etaria inferior a 18 anos, ndo
colaboragdo do participante (individuos com deficiéncia mental ou
suspensao temporaria da consciéncia [e. g., estado etilico] que pre-
judicasse as respostas) e ndo preenchimento fidedigno (questiona-
rios ndo respondidos pelos participantes ou ndo preenchidos pelos
entrevistadores em mais de 50% de sua totalidade).

Coleta de dados

Para a padronizag¢do da coleta ¢ analise de dados foi utiliza-
do um questionario andénimo, autorreferenciado (self reported)
e face a face, aplicado nas entrevistas voluntarias individuais de
rua. Todos os 40 entrevistadores colaboradores foram previamente
calibrados, de junho a agosto de 2011, para a otimizacao da abor-
dagem populacional, objetivando conduzir com maior precisdo o
preenchimento dos questionarios e a distribuicdo de material infor-
mativo sobre HPV e a saude bucal e uso de preservativos, em um
tempo total de até 10 minutos para cada entrevistado. Foi garantida
a confidencialidade, a privacidade, a prote¢do da imagem e a ndo
estigmatizagdo aos sujeitos da pesquisa. A populacdo estudada s
aceitou participar da pesquisa apds ter recebido esclarecimentos,
em linguagem acessivel, sobre os seus propositos de ndo malefi-
céncia e de beneficio a saude publica.

As variaveis consideradas neste estudo, dispostas em questio-
nario com perguntas fechadas e objetivas agrupadas em dez cate-
gorias basicas, foram: (i) dados pessoais: faixa etaria (18-20 anos,
21-25 anos, 26-30 anos e acima de 30 anos), municipio de mora-
dia (Nitero6i, Sdo Gongalo, Rio de Janeiro e outros), cor da pele
(branca, parda ou negra) e renda média (< 1 salario, 1-3 salarios
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ou acima de 3 salarios); (ii) escolaridade: analfabetismo, ensino
fundamental completo, ensino médio completo, ensino superior
completo ou pos-graduagdo completa; (iii) consumo de alcool:
categoria de uso (n2o usudrio de bebida alcodlica, ex-usuario de
bebida alcoolica ou usuario de bebida alcoodlica), tipo (fermen-
tado [e. g., cerveja, vinho, champanhe, sidra] e/ou destilado [e.
g., vodka, uisque, pinga, conhaque]), quantidade consumida (< 1
copo ou dose por dia, 1-2 copos ou doses por dia ou > 2 copos
ou doses por dia), inicio do habito (< 15 anos, 15-17 anos ou >
18 anos); (iv) consumo de tabaco: categoria de uso (ndo fuman-
te, ex-fumante, fumante passivo ou fumante atual), tipo (cigarro,
charuto, cachimbo, baseado, narguilé, fumo de rolo e/ou rapé),
quantidade consumida (< 20 unidades por dia ou > 20 unidades
por dia), inicio do hébito (< 15 anos, 15-17 anos ou > 18 anos);
(v) sexo: masculino, feminino ou intersexo (hermafrodita); (vi)
género: heterossexual, 1ésbica, gay, travesti, transexual, bissexual,
intergénero ou outros; (vii) comportamento sexual: sem ou com
atividade sexual, idade de inicio da vida sexual (< 15 anos, 15-17
anos, 18-20 anos ou > 20 anos), tipo de sexo ja realizado (vaginal,
anal e/ou oral), nimero de parceiros no ultimo ano (0-1 parceria,
2-3 parcerias, 4-5 parcerias ou > 6 parcerias) e por toda a vida (1
parceria, 2-9 parcerias, 10-19 parcerias ou > 20 parcerias), sexo
com parceiro do mesmo sexo, sexo com garoto(a) de programa
€ sexo com parceiros com verrugas genitais; (viii) prevencao de
doengas sexualmente transmissiveis (DST), qualificando a fre-
-quéncia do uso de preservativo no sexo anal/vaginal e oral em
nunca, raro, frequentemente ou sempre; (ix) detec¢@o de vulnera-
bilidade bucal segundo informagdes colhidas, relacionando alte-
racdes autoperceptiveis na cavidade bucal (feridas de dificil cica-
trizacdo, areas doloridas, verrugas, manchas e/ou bolhas), com a
localizagdo anatdmica relacionada (gengiva, lingua, céu da boca,
assoalho de boca, labios, bochechas, amigdalas e/ou garganta) e
a existéncia prévia de DST (HIV, sifilis, hepatite, gonorreia, her-
pes, candidiase, pediculose e HPV), verrugas genitais e/ou cancer;
e (x) conhecimento sobre o HPV: através de midias eletronicas/
impressas, instituicdo de ensino e/ou de satde, a existéncia de va-
cinas e tratamentos no Brasil, a sua associagdo com o cancer bucal
e a frequéncia de exame ginecoldgico preventivo (somente para as
mulheres: ausente, semestral, anual ou superior).

Analise estatistica

Apos a geracdo de um banco eletrdnico com as informagdes
populacionais tabeladas e expostas em percentuais no programa
Excel for Windows® (Office 2007, Microsoft Corporation, EUA),
os dados coletados foram analisados com o auxilio do programa es-
tatistico InStat 3.01® (Graphpad Software Inc., EUA). As variaveis
foram descritas em termos de valores absolutos e relativos. Para se
verificar a associag@o entre as variaveis categoricas, foi utilizado o
teste qui-quadrado de Pearson (X?), considerando um intervalo de
confianca de 95%, onde os resultados foram considerados estatisti-
camente significantes se p < 0,05.

RESULTADOS

Dos 460 questiondrios respondidos, dez foram descartados em
fungdo de inconsisténcias no preenchimento, o que representa 2,2%
de perda, ndo comprometendo a representatividade desta amostra.

Avaliando o perfil sociodemografico da amostra final (n = 450),
a maioria da populag@o residia em Niteréi (304 ou 67,56%) e o
restante em municipios vizinhos (Sdo Gongalo: 63 ou 14,00%, Rio
de Janeiro: 49 ou 10,89% e outras localidades: 34 ou 7,56%). De
acordo com dados da Tabela 1, a maioria dos entrevistados perten-
ceu a faixa etéria até 25 anos (68,67%), autodeclararam-se brancos
(40,44%), possuindo o ensino médio completo (59,11%), renda
de até 1 salario minimo (44,00%) e pertencendo ao sexo masculi-
no (53,33%), observando-se a prevaléncia do género gay no sexo
masculino (28,22%) e heterossexual no sexo feminino (22,89%).
Foram ausentes casos de intersexo e intergénero.

A maioria dos entrevistados (430 ou 95,56%) afirmou ja ter ex-
periéncia sexual. A Tabela 2 pode demonstrar o comportamento
sexual e as praticas de risco na amostra populacional, de acordo
com o sexo. O inicio da vida sexual em ambos os sexos foi entre
15-17 anos (48,00%), embora tenha se percebido uma tendéncia
de debut precoce (< 15 anos) em homens (18,67%). A modalidade
sexual mais prevalente em homens foi o sexo oral (50,89%) e em

Tabela 1 — Perfil sociodemografico da amostra populacional (n =
450).

Variavel n %
Faixa etaria
18-20 anos 181 40,22
21-25 anos 128 28,44
26-30 anos 71 15,78
> 30 anos 70 15,56
Cor da pele
Branca 182 40,44
Parda 149 33,11
Negra 119 26,44
Escolaridade
Analfabetismo 2 0,44
Ensino fundamental 82 18,22
Ensino médio 266 59,11
Ensino superior 87 19,33
Pés-graduagao 13 2,89
Renda
< 1 salario 198 44,00
1-3 salarios 157 34,89
> 3 salarios 95 21,11
Sexo e Género
Masculino 240 53,33
Gay 127 28,22
Heterossexual 63 14,00
Bissexual 34 7,56
Travesti 8 1,78
Homem que faz sexo com homens 5 1,11
Transexual 3 0,67
Feminino 210 46,67
Heterossexual 103 22,89
Lésbica 68 15,11
Bissexual 30 6,67
Mulher que faz sexo com mulheres 8 1,78
Outros 1 0,22
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Tabela 2 — Comportamento sexual e praticas de risco na amostra populacional (n = 450).

Homens Mulheres
Variavel
n % n % p*
Inicio da vida sexual
<15 anos 84 18,67 33 7,33
15-17 anos 119 26,44 97 21,56 < 0,0001
> 18 anos 35 7,78 60 13,33
Tipo de sexo ja realizado
Sexo oral 229 50,89 172 38,22
Sexo vaginal 131 29,11 185 41,11 < 0,0001
Sexo anal 201 44,67 71 15,78
Pratica de sexo oral
Com todos os parceiros sexuais 63 14,00 58 12,89
Com a maioria dos parceiros sexuais 80 17,78 42 9,33 0,0055
Com a minoria dos parceiros sexuais 83 18,44 68 15,11
Nunca 9 2,00 20 4,44
Uso de preservativo durante o sexo
Sexo oral
Sempre 32 7,11 28 6,22
Frequentemente 17 3,78 5 1,11 0,0147
Raro 28 6,22 9 2,00
Nunca 151 33,56 130 28,89
Sexo vaginal ou anal
Sempre 154 34,22 94 20,89
Frequentemente 44 9,78 16 3,56 < 0,0001
Raro 31 6,89 22 4,89
Nunca 8 1,78 55 12,22
Parcerias sexuais no ultimo ano
0-1 parceria 59 13,11 92 20,44
2-3 parcerias 51 11,33 55 12,22 <0,0001
4-5 parcerias 34 7,56 17 3,78
2 6 parcerias 84 18,67 22 4,89
Parcerias sexuais durante a vida
1 parceria 8 1,78 29 6,44
2-9 parcerias 47 10,44 94 20,89 <0,0001
10-19 parcerias 47 10,44 29 6,44
2 20 parcerias 114 25,33 25 5,56
Parcerias sexuais com o mesmo sexo 173 38,44 97 21,56 < 0,0001
Sexo com garoto(a) de programa 61 13,56 12 2,67 < 0,0001
Sexo com parceiro com verrugas genitais 8 1,78 5 1,1 0,5473

*Teste qui-quadrado de Pearson.

mulheres, o sexo vaginal (41,11%). O sexo oral teve grande desta-
que geral (89,11%), embora seja praticado com a minoria dos par-
ceiros em ambos os sexos (33,56%). Diante desta representativi-
dade, foi surpreendente o nimero de individuos que nunca fazem uso
de preservativo durante o sexo oral em ambos os sexos (62,44%),
panorama inverso a pratica de sexo vaginal ou anal, onde 55,11%
afirmaram usar sempre preservativo.

O numero de parcerias sexuais foi notadamente maior em ho-
mens, tanto no ultimo ano (> 6 parcerias: 18,67%) quanto durante
a vida (> 20 parcerias: 25,33%), enquanto mulheres apresentaram
um padrdo monogamico no ultimo ano (20,44%) e 2-9 parcerias
durante a vida (20,89%). E importante destacar a grande dificul-
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dade encontrada para estimar o nimero real de parceiros sexuais,
no ultimo ano (dados ndo informados: 11 ou 2,44% para homens
e 5 ou 1,11% para mulheres) e durante a vida (dados néo infor-
mados: 23 ou 5,11% para homens e 14 ou 3,11% para mulheres).
Os homens realizaram mais parcerias sexuais com 0 mesmo Sexo
(38,44%, quase o dobro das mulheres) e com garoto(a) de progra-
ma (13,56%, valor cinco vezes superior ao das mulheres). A reali-
zacdo de sexo com parceiro com verrugas genitais foi similar para
homens e mulheres (2,89% da amostra geral).

A Tabela 3 traga um perfil de dois fatores de risco classicos
para o cancer bucal: etilismo e tabagismo. O etilismo foi um habi-
to maior em homens (44,22%), quase o dobro do tabagismo ativo
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Tabela 3 — Fatores de risco classicos para o cancer bucal (n = 450).

Homens Mulheres
Variavel
n % n % p*
Etilismo
Categoria de uso
Nao usuario de bebida alcodlica 37 8,22 45 10,00
Ex-usuario de bebida alcodlica 41 0,89 1 0,22 0,1372
Usuario de bebida alcodlica 99 44,22 64 36,44
Tipos de bebida
Fermentados 180 40,00 135 30,00 0,8980
Destilados 133 29,56 102 22,67
Quantidade consumida
< 1 copo ou dose por dia 78 17,33 93 20,67
1-2 copos ou doses por dia 48 10,67 43 9,56 < 0,0001
> 2 copos ou doses por dia 71 15,78 25 5,56
Inicio do habito
<15 anos 56 12,44 37 8,22
15-17 anos 94 20,89 71 15,78 0,3724
= 18 anos 51 11,33 50 11,11
Tabagismo
Categoria de uso
Nao fumante 122 27,11 128 28,44
Ex-fumante 7 1,56 8 1,78 0,1246
Fumante passivo 4 0,89 2 0,44
Fumante atual 107 23,78 72 16,00
Tipos de fumo
Cigarro 111 24,67 70 15,56 0,8902
Outros 18 4,00 12 2,67
Quantidade consumida
< 20 unidades por dia 83 18,44 50 11,11 0,2525
2 20 unidades por dia 17 3,78 16 3,56
Inicio do habito
<15 anos 19 4,22 21 4,67
15-17 anos 52 11,56 28 6,22 0,1623
> 18 anos 34 7,56 20 4,44

*Teste qui-quadrado de Pearson.

neste sexo (23,78%). A maioria da populagdo estudada consome
bebidas alcodlicas fermentadas (70,00%), numa quantidade infe-
rior a um copo ou dose por dia (38,00%), tendo iniciado o habito
na faixa de 15-17 anos (36,67%). Interessantemente, hd uma maior
tendéncia masculina de consumo superior a dois copos ou doses
por dia (15,78%) e de debut abaixo de 15 anos (12,44%). Com rela-
¢do ao tabagismo em ambos 0s sexos, os ex-fumantes (3,33%), os
fumantes passivos (1,33%) e os fumantes atuais (39,78%) entraram
mais em contato com o cigarro (40,22%) do que outros tipos de
fumo (6,67%). A quantidade consumida foi inferior a 20 unidades
por dia (29,56%), com inicio do habito entre 15-17 anos (17,78%).

A Tabela 4 faz uma associacao entre 0s sintomas orais, os sitios
anatomicos orais e a historia patologica pregressa autorrelatados
pela populagao participante deste estudo. Com relagdo a regido oral
acometida, homens reportaram sintomatologia prévia em céu da
boca (2,22%) e garganta (2,00%) enquanto mulheres, em amig-
dalas (1,33%), gengiva e lingua (1,11% cada). Areas doloridas
(7,56%), feridas de dificil cicatrizacdo (4,89%) e bolhas (3,11%)

foram as trés principais sintomatologias orais observadas na amos-
tra total. Com relagdo a historia patologica pregressa, em ambos
0S Sex0s as verrugas genitais constaram como as doengas relatadas
mais prevalentes (5,11%), seguidas por herpes (4,44%). Em analise
isolada, a candidiase nas mulheres (2,00%) e a gonorreia nos ho-
mens (1,78%) tiveram maior impacto na analise intergrupos.

O restante das outras DST foi mais significante no sexo mas-
culino (1,33%) do que no feminino (0,22%). Houve associa¢do
de verrugas genitais com as seguintes DST: gonorreia (3 casos ou
0,67% cada), herpes (2 casos ou 0,44% cada), HIV e pediculose
(1 caso ou 0,22% cada) para o sexo masculino e herpes e candi-
diase (1 caso ou 0,22% cada) para o sexo feminino. Somente um
caso de cancer (linfoma) foi detectado no sexo feminino (0,22%)
e ndo houve nenhum caso relatado de HPV. Interessantemente, a
presenca de verrugas genitais se relacionou as duas principais sin-
tomatologias orais (areas doloridas e feridas de dificil cicatrizago)
em trés homens de 18 anos na garganta (0,67%) e a um caso de
verruga oral em homem de 19 anos na bochecha (0,22%). Foi regis-
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Tabela 4 — Associacgao entre sintomas orais, sitios orais e historia patolégica (n = 450).
. Ferlf.:l’as. . Homens Mulheres
Sintoma oral .de d.|f|c|I~ Are'as Verrugas Manchas Bolhas
cicatrizagdo  doloridas n % n %
Sitio oral*
Labios 1 3 0 0 5 5 1,11 3 0,67
Bochechas 3 2 1 1 4 6 1,33 4 0,89
Gengiva 5 3 0 0 1 3 0,67 5 1,1
Lingua 2 4 0 5 0 6 1,33 5 1,11
Céu da boca 6 2 0 3 3 10 2,22 3 0,67
Assoalho de boca 0 2 0 0 1 0,22 1 0,22
Amigdalas 1 9 1 0 0 0,89 6 1,33
Garganta 4 9 0 0 0 9 2,00 2 0,44
Histéria patolégica™*
Verrugas genitais 2 2 1 1 0 12 2,67 11 2,44
Herpes 4 4 0 3 2 14 3,1 6 1,33
Candidiase 0 1 0 1 1 0 0,00 9 2,00
Gonorreia 1 4 0 0 0 8 1,78 0 0,00
Hepatite 0 0 0 0 0 2 0,44 1 0,22
HIV 1 0 0 0 0 2 0,44 0 0,00
Sifilis 1 0 0 0 0 1 0,22 0 0,00
Pediculose 1 1 0 0 0 1 0,22 0 0,00
Cancer (linfoma) 0 0 0 0 0 0 0,00 1 0,22

Teste qui-quadrado de Pearson. *p = 0,3941, **p = 0,0021.

trado apenas um outro caso de verruga oral em mulher de 43 anos
em amigdalas (0,22%), mas sem associagdo a verrugas genitais ou
quaisquer outras DST.

A Figura 1 associa a educacdo e a prevenc¢do no contexto do
HPV. Pode-se notar que houve expressiva porcentagem de in-
dividuos do sexo masculino que nunca ouviram falar do tema
(17,78%), quase o dobro do feminino (10,44%). Em ambos os se-
xo0s, ¢ destacado o papel da midia eletronica ou impressa na infor-

magao sobre o0 HPV (51,78%), que supera o dobro da participacdo
das institui¢des de ensino (21,33%) e o triplo das instituigdes de
saude (17,11%). As mulheres possuem maior conhecimento sobre
vacinas para HPV (22,00%), tratamentos para HPV (21,33%) e as-
socia¢do do HPV com cancer de cabeca e pescogo (17,78%) do que
os homens (18,22%, 15,78% e 15,33%, respectivamente). O pre-
ventivo ginecoldgico tem sido realizado por 79,52% das mulheres,
com uma regularidade anual ideal em 70,48% das participantes.

MNunca ouviu falar sobre o HPV

Informacdo sobre HPY em midia eletrénica ouimpressa
Informacdo sobre HPY em instituicio de ensino
Informacao sobre HPY em instituicdo de saude
Conhecimento de vacinas para o HPY

Conhecimento de tratamentos para o HPY
Conhecimento da associacido do HPY com cancer bucal

Realizacdo de exame preventivo ginecoldgico

47
30
116
117
52
44
42 H Mulheres
35
99
22 ® Homens
96
71
30
69
167
20 10 60 80 100 120 140 160 180

Figura 1 — Educagao e prevencdo no contexto do HPV (n = 450).
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DISCUSSAO

Em uma década, triplicaram no Brasil os casos de cancer de
orofaringe relacionados a infec¢do por HPV, mostrando uma mu-
danga no perfil da doenga. Antes, canceres de cabega e pescogo
afetavam homens acima de 50 anos, tabagistas e/ou alcodlatras.
Hoje, atingem homens jovens (30-45 anos) que ndo fumam e nem
bebem em excesso, mas praticam sexo oral desprotegido. O HPV
ja esta presente em 32% dos tumores de boca em pacientes abaixo
de 45 anos, faixa onde antes o indice era de 5%¥.

Os presentes dados epidemiologicos corroboram estudos ante-
riores®#%19 pois exibem uma populagdo niteroiense jovem, com
multiplas parcerias sexuais, debut sexual precoce e falta de pro-
te¢do no sexo oral, em especial do sexo masculino, fatores estes
conjugados que representam um risco aumentado a transmissao
do HPV (DST viral mais frequente em todo o mundo)®. Ainda,
as parcerias sexuais com o mesmo sexo® ou com garoto(a) de
programa’® constituiram comportamentos sexuais de risco mais
significantes para o sexo masculino, se comparadas ao niimero
de parceiros equivalentes para o sexo feminino. O inquérito so-
bre sexo com portador de verrugas genitais ¢ um dado incipiente
na literatura, que merece ser relacionado a diagnosticos clinico-
-laboratoriais em estudos futuros®.

Dentre os principais fatores de risco modificaveis de cancer no
mundo, o tabagismo e o etilismo figuram como os mais prevalen-
tes (cerca de 30% cada) e as infecgdes (18 a 25%, em paises em
desenvolvimento) também ocupam uma posic¢ao de destaque™. No
presente estudo, pensando em estratégias de combate ao cancer em
cabeca e pescogo, o consumo moderado a pesado de bebidas alcod-
licas mostrou-se mais significante em jovens do sexo masculino do
que o fumo moderado e o menor nimero de diagnosticos de DST,
merecendo assim maior atengdo governamental.

Diante disso, considera-se o0 HPV um agente importante mas
ndo unicamente suficiente para induzir a transformacdo maligna.
Além destes agentes, a instabilidade gendmica causada pelo HPV
pode também estar associada a coinfec¢do com outras DST (e. g.,
herpes simples e HIV), alteragdes nutricionais, hereditariedade,
terapia hormonal com estrogeno, traumatismo e ma higiene, con-
tribuindo para o desenvolvimento do carcinoma de células esca-
mosas@3519_ E destaque a presenca de infeccio herpética, sugerida
por sintomatologia (dor e bolhas) e confirmada pela historia pato-
légica dos entrevistados como a doenga mais prevalente, conside-
rando que a permissividade celular e o estado imune do hospedeiro
influenciam na expresséao ativa do HPV@617,

Nossos achados sugerem uma correlagdo de sexo com a sinto-
matologia oral segundo a regido anatdmica e a presenca de DST.
As sintomatologias mais encontradas tanto em homens (em gar-
ganta) quanto em mulheres (em amigdalas) figuram um quadro
preocupante, pois ha uma evolugao significativa para o carcinoma
de células escamosas em regido de orofaringe, base de lingua e ton-
silas palatinas associado ao HPV®, Embora néo tenha sido o sitio
mais prevalente de sintomas neste estudo, a lingua tem destaque
em ambos os sexos, podendo chegar a 55% de lesdes topicas com
infecgdo por HPV na cavidade oral!”. Sob um ponto de vista po-
sitivo, o assoalho de boca teve o menor quadro de sintomatologias
em ambos 0s sexos, considerando ser este um local de muita saliva,
onde agentes cancerigenos, como alcool e fumo dissolvidos, au-
mentam a agao deletéria viral!?.

Estudos brasileiros mostram que as DST sfo expressivas, com
44% dos jovens que realizaram sexo sem protec¢ao ja tendo exibido
sintomatologia genital™, com predominio do HPV, diagnosticado
em até 55% dos casos!"”. Verrugas genitais e em orofaringe repre-
sentariam um risco aumentado de carcinoma em homens®, consi-
derando que o condiloma acuminado chega a 48% das lesdes orais
associadas as DST®. Contraditoriamente, alguns estudos apontam
a inexisténcia de infec¢do por HPV concomitante em mucosa oral
e anogenital em homens® ¢ a baixa prevaléncia de HPV-16 em
cancer de cabeca e pescogo na América Latina e Europa Central?,
0 que mostra a importancia de trabalhos mais apurados sobre a
questdo da transmissibilidade oral, a ocorréncia de casuisticas ndo
homogéneas e a relevancia na tumorigénese bucal.

Nossos dados apontam uma evidente dicotomia entre a educagao
e a prevencdo em DST. Embora haja acesso amplo a informagéo e
conhecimento moderado do HPV, ao contrario da maioria de outros
estudos de DST(!8202D_ 3 populagdo estudada (jovem, com ensino
médio completo e baixa renda) nao faz uso de preservativo no sexo
oral, o que reflete a insuficiéncia de estratégias em atencdo basica
de saude™!”?9, Os estudos tematicos consideram ainda inadequado
o conhecimento global de jovens estudantes e cirurgides-dentistas
arespeito do HPV, das DST!7:1820-22) ¢ do cancer bucal®, sugerindo
a necessidade de novas abordagens para lidar com este problema
em saude tdo relevante no Brasil, com o auxilio de institui¢des de
ensino®?% e midias®®. A preven¢do, como estratégia para controle
da transmissao do HPV e promogdo do diagnostico precoce, deve
propiciar constante informacao para a populagéo jovem.

Ha necessidade de implementagéo de atividades educativas ca-
pazes de promover a percepcdo dos fatores de risco associados,
em especial os relacionados com o comportamento sexual, além
da adocdo de medidas preventivas de carater pessoal®. A educagéo
sexual e o0 uso de camisinha representam as melhores respostas ao
enfrentamento desta epidemia’+17202% embora a adesdo dos jovens
aos métodos preventivos de DST ainda seja insuficiente, em média
inferior a 50%71829_ A profilaxia consistiria em orientagdo clinica,
esclarecendo que, mesmo apds o tratamento, o virus permanece
na mucosa oral, devendo-se assim manter a higiene bucal, a pre-
servacdo da monogamia, juntamente com o uso de preservativo e
revisdo clinica periddica, abolindo-se também cigarro e alcool®®,

O HPV consta como entidade nosoldgica passivel de notifica-
¢do, embora ndo seja compulsoria, tal qual a sifilis e o HIV1?, Neste
cenario, a vigilancia epidemiolédgica e o planejamento de politicas
publicas devem se aprimorar para inibir a sua rapida transmisso
na populagdo jovem, o que também representa um no critico para
o combate pleno ao cancer bucal®. A Medicina atual dispde de va-
cinas e tratamentos especificos (quimio/imunoterapicos e cirurgi-
cos) para a infecgdo por HPV. No Brasil, a imunizaggo ainda néao ¢
aprovada para homens e ¢ indicada para mulheres entre 9 € 26 anos
para quatro tipos de HPV, entre eles o 16 (que mais causa cancer de
boca e de orofaringe), porém os altos custos constituem barreiras
4 disponibilizagdo do servigo pelo Sistema Unico de Saude(329).

Espera-se que esta pesquisa seja um ponto de partida, detec-
tando a vulnerabilidade populacional local, no intuito de ajudar
gestores e profissionais de satide a tragar novas abordagens que
minimizem a incidéncia do HPV e o risco de cancer bucal por eti-
lismo, que aumenta a cada dia nos jovens e ndo tem cura absoluta
até o momento.
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CONCLUSAO

Diante da abordagem deste estudo inicial, conclui-se que a po-
pulacdo jovem de Niterdi apresenta comportamentos sexuais ¢ de
risco, como vulnerabilidade a infec¢ao por HPV e grande consumo
de alcool, condi¢des que aumentam a suscetibilidade a carcinogé-
nese em cabega e pescogo. Isso sugere a necessidade de uma maior
articulacdo das politicas publicas de Saude para a promogao de
acgdes educativas e preventivas no campo de doengas sexualmente
transmissiveis e de combate ao etilismo precoce.
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ARTIGO ARTICLE

VALOR DEL AUTOEXAMEN PARA EVALUAR CURACION EN
VAGINOSIS BACTERIANA

VALUE oF Auto-Exam 10 EvALUATE CURE OF BACTERIAL VAGINOSIS
Adrian Orsini', Matias Santomé Osuna’, Carlos A Cuevas®

RESUMEN

Introduccion: la vaginosis bacteriana (VB) es la infecciéon mas prevalente del tracto genital inferior en mujeres en edad reproductiva, asociandose a
complicaciones gineco-obstétricas y al aumento del riesgo de adquirir infecciones de transmision sexual. Su etiologia es polimicrobiana (complejo GAMM)
utilizandose para el diagnostico al menos tres de los cuatro criterios de Amsel. Objetivo: evaluar si el autoexamen por parte de la paciente es un dato util
para considerar la curacion luego del tratamiento antimicrobiano. Métodos: se evaluaron 378 pacientes sintomaticas, utilizando los criterios de Amsel, que
fueron derivadas al consultorio de infecciones en ginecologia de la OSPM. Se indic6 tratamiento con metronidazol 500 mg v.o. cada 12 hs por 7 dias y se
las interrogé cuatro semanas mas tarde para evaluar la subjetividad de la curacion clinica y realizar un nuevo estudio microbiologico. Resultados: se obtuvo
como resultados que el 77,89% de las pacientes expreso haberse curado (77,16% presentd microbiota habitual, 9,69% vaginosis bacteriana y el 13,15%
otra patologia), mientras que el 22,11% no refiri6 mejoria, o fue parcial, o recurrié luego del tratamiento (48,78% microbiota habitual, 26,83% vaginosis
bacteriana y 24,39% presentaban otra patologia). La sensibilidad del autoexamen fue del 44%, la especificidad del 84,7%, el VPP de 35% y el VPN de 88%.
Conclusion: el presente estudio demuestra la utilidad de realizar el estudio del flujo de rutina en todas las pacientes que consultan por leucorrea, segtn los
criterios de Amsel. Dado que la vaginosis bacteriana se encuentra asociada a multiples complicaciones, consideramos necesario que efectuar un diagnéstico
correcto, basado en criterios y métodos facilmente reproducibles, nos llevara a realizar un tratamiento adecuado de las pacientes.

Palabras clave: Gardnerella vaginalis, vaginosis bacteriana, Amsel, metronidazol, ITS

RESUMO

Introdugiio: a vaginose bacteriana (VB) ¢ a infeccio mais comum do trato genital inferior em mulheres em idade reprodutiva, sendo associada a
complicagdes obstétricas e ginecologicas e maior risco de adquirir doengas sexualmente transmissiveis. A sua etiologia ¢ polimicrobiana (complexo
GAMM) e para diagnostico sdo utilizados pelo menos trés dos quatro critérios de Amsel. Objetivo: avaliar se o autoexame feito pela paciente ¢ considerado
um fator benéfico para a cura ap6s o tratamento antimicrobiano. Métodos: trezentos e setenta e oito pacientes sintomaticas foram avaliadas com os critérios
de Amsel, e foram encaminhadas para o setor de infecg¢des em ginecologia da OSPM. Terapia com metronidazol 500 mg VO foi indicada a cada 12 h por
7 dias e as pacientes foram interrogadas 4 semanas mais tarde para avaliar a subjetividade de cura clinica e microbiolégica a fim de validar a pesquisa.
Resultados: os resultados foram que 77,89% das pacientes expressaram cura (77,16% apresentaram microbiota normal, em 9,69% ocorreu vaginose
bacteriana e em 13,15%, outras patologias), enquanto 22,11% néo referiram melhora, ou esta foi parcial, ou houve recorréncia apds o tratamento (48,78%
com microbiota normal, 26,83% com vaginose bacteriana e 24,39% tiveram outra patologia). A sensibilidade do autoexame foi de 44%, a especificidade,
de 84,7%, VPP de 35% e VPN de 88%. Conclusio: o presente estudo demonstra a utilidade de realizar o método de fluxo de rotina em todas as pacientes
que procuram consulta por leucorreia, segundo os critérios de Amsel. Dado que a vaginose bacteriana se encontra associada a multiplas complicagdes,
consideramos necessario efetuar um diagndstico correto, baseado em critérios e métodos facilmente reprodutiveis, que nos levara a realizar o tratamento
adequado das pacientes.

Palavras-chave: Gardnerella vaginalis, vaginose bacteriana, Amsel, metronidazol, DST

ABSTRACT

Introduction: bacterial vaginosis is the most prevalent infection of the lower genital tract in women in reproductive age being associated with obstetric
and gynecological complications and increased risk of acquiring sexually transmitted infections. The etiology is polymicrobial (GAMM complex) used for
diagnosis at least three of the four Amsel criteria. Objetive: self examination by the patient is a beneficial factor to consider the cure after antimicrobial
therapy. Methods: 378 symptomatic patients were evaluated using the Amsel criteria wich were referred to the office of infections in gynecology of the
OSPM. We used metronidazole 500 mg every 12 hs for 7 days and interviewed the patients four weeks later to assess the subjectivity of clinical cure
and other microbiological research. Results: the results were that 77,89% of the patients said to have been cured (77,16% had normal microbiota, 9,69%
bacterial vaginosis, 13,15% other pathology) while 22,11% did not report any improvement, or were biased, or the disease returned after treatment (48,78%
normal microbiota, 26,83% bacterial vaginosis and 24,39% other pathology). The sensitivity of self examination was 44%, specificity 84%, PPV of 35%
and NPV of 88%. Conclusion: the present study demonstrates the usefulness of the routine flow study in all patients complaining of vaginal discharge
according to the Amsel criteria. Since bacterial vaginosis is associated with multiple complications, we consider it necessary to make a correct diagnosis
based on easily reproductible criteria and methods to make an appropriate treatment of our patients.

Keywords: Gardnerella vaginalis, bacterial vaginosis, Amsel, metronidazole, STD

INTRODUCCION

La vaginosis bacteriana constituye la infeccion del tracto genital
inferior (TGI) mas prevalente en las mujeres en edad reproducti-

I Médico especialista en obstetricia y ginecologia, Hospital General de
Agudos José M. Penna, Buenos Aires. Reptiblica Argentina

Médico del Consultorio de Control de Infecciones en Ginecologia de la
Obra Social del Personal de Maestranza (OSPM). Miembro Directivo de
ASAIGO ITS (Asociacién Argentina para el Estudio de Infecciones en
Ginecologia y Obstetricia e Infecciones de Transmision Sexual).

2 Médico residente de Tocoginecologia. Hospital General de Agudos José
M. Penna, Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Republica Argentina.
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va, y se estima que representa el 20-30% de las infecciones TGI,
aunque la frecuencia reportada varia enormemente entre un 15 y
un 64%®.

La etiologia de esta entidad es polimicrobiana: Gardnerella
vaginalis, anaerobios, Mobiluncus y Mycoplasma spp. (complejo
GAMM), comprobandose el desplazamiento de la microbiota va-
ginal habitual, constituida preferentemente por Lactobacillus spp.

El método propuesto por Amsel et al.?) es uno de los mas utili-
zados en el diagnostico de la VB, y es el que empleamos de rutina
en el consultorio de Control de Infecciones en Ginecologia de la
Obra Social del Personal de Maestranza (OSPM).
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Los cuatro criterios son:

1. Flujo blanco grisaceo, homogéneo, adherente, fétido. Es el pa-
rametro menos sensible, apenas superando el 40% de sensibili-
dad segun algunos autores® (ver Figura 1).

2. pH vaginal superior a 4.5. Este seria el criterio mas sensible
(superior al 98%) aunque su especificidad es baja (alrededor
del 70%). Debido a que su valor predictivo negativo es de casi
el 99%, constituye un parametro ideal para descartar la presen-
cia de VB® (ver Figura 2).

3. Test de aminas positivo. La sensibilidad esta sujeta a varios
factores, tales como la subjetividad del operador y la capacidad
olfatoria del mismo, aunque algunos autores lo consideran muy
sensible, con la posibilidad de predecir VB hasta en un 94%®
(ver Figura 3).

4. La presencia de clue cells en el examen en fresco es por lejos
el mejor parametro individual, con una sensibilidad de alrede-
dor del 97%, y una especificidad que alcanzaria el 100% (ver
Figura 4).

Se consideran al menos tres de los cuatro criterios para hacer
diagnostico de VB. Numerosos autores han mencionado la asocia-
cion de vaginosis bacteriana con diferentes complicaciones:

1. trastornos obstétricos: asociacion con abortos, amenaza de par-
to pretérmino, parto pretérmino, rotura prematura de membra-
na, corioamnionitis y endometritis puerperal®'¥;

2. asociacion con enfermedad inflamatoria pélvica>!9;

3. asociacion con infecciones postoperatorias (en particular, cesa-
rea e histerectomia)!”;

4. probable asociacion con lesiones intraepiteliales cervicales!®1?;

. aumento en el riesgo de adquirir VIH®23,

6. su tratamiento exitoso demostrd una disminucion en la adqui-
sicion de Chlamydia®-*?, asi como también la reduccion en el
riesgo de adquirir Trichomonas y gonococo®?,

No existen dudas acerca del tratamiento en las mujeres con VB
sintomatica; sin embargo hay autores que cuestionan la terapéutica
en los casos asintomaticos, ya que en algunas pacientes el equili-
brio de la flora puede restablecerse espontaneamente. El consenso
actual es el de iniciar igualmente el tratamiento en estas ultimas,
para evitar las complicaciones mencionadas. El tratamiento de la
pareja no disminuye el indice de recurrencia en la mujer, motivo
por el cual no esta indicado.

W

Figura 1 - Flujo homogéneo.
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Figura 3 — Prucba de aminas.

Figura 4 — Clue cells. Examen directo.
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Los regimenes terapéuticos recomendados por los CDC in-
cluyen®®:

* Metronidazol 500 mg via oral cada 12 horas, 7 dias.

* Metronidazol gel, 0.75%, un aplicador (5 g) intravaginal, una
vez al dia, 5 dias.

* Clindamicina crema, 2%, un aplicador (5 g) intravaginal al
acostarse, 7 dias.

* Clindamicina 300 mg via oral, cada 12 horas, por siete dias.

* Clindamicina 6vulos 100 mg intravaginal al acostarse, tres no-
ches.

* Metronidazol 2 g via oral, Uinica dosis.

» También puede utilizarse amoxicilina-clavulanico 500 mg cada
8 horas, cinco dias, o 1 g cada 12 horas, 5 dias.

Los esquemas terapéuticos son multiples, pero no todos mues-
tran iguales resultados y, desde ya, ninguno ofrece en un 100% la
restauracion de la microbiota vaginal habitual.

Beigi et al. afirman que existe mayor resistencia de bacterias
anaerobias a la clindamicina que al metronidazol®. Por el contra-
rio, otros autores sostienen que el tratamiento con metronidazol o
con clindamicina promueve similares niveles de restauracion de
flora lactobacilar a los 21 a 30 dias postratamiento de VB®®,

Se ha comparado la via oral con la vaginal en el tratamiento con
metronidazol de la VB, con similares tasas de éxito®”. Diferentes
autores evaluaron la curacion clinica de la VB luego del tratamien-
to sistémico con metronidazol por 7 dias. En todos los casos el por-
centaje de curacion obtenido siempre fue mas elevado que cuando
se utilizo la monodosis de 2 g via oral® (ver Tabla 1).

Tabla 1 — Porcentaje de curacion clinica de VB luego de tratamien-
to con metronidazol seglin diferentes autores.

Estudio Metronidazol (7dias)
Jerve 89%
Hovik 89%
Eschenbach 82%
Alawattegama 79%
Swedberg 87%

La falla en el tratamiento de vaginosis bacteriana con metroni-
dazol es de aproximadamente 10 al 20%. Esto crea la necesidad de
reevaluar a la paciente a las 4 semanas de concluido el tratamiento
completo, con el propdsito de confirmar la curacion, y eventual-
mente repetirlo o rotarlo a aquellas mujeres que, ya sea por persis-
tencia o por recurrencia, continflan con la infeccion.

El objetivo del siguiente trabajo consiste en evaluar si el au-
toexamen por parte de la paciente es un dato subjetivo util para
considerar la curacion de la vaginosis bacteriana.

METODOS

Se evaluaron 378 pacientes sintométicas (flujo fétido no pruri-
ginoso) que fueron derivadas al consultorio de Control de Infeccio-
nes en Ginecologia (CIG) de la Obra Social del Personal de Maes-
tranza (OSPM), a quienes se les diagnosticd Vaginosis Bacteriana
segun los criterios de Amsel. Ninguna se encontraba en tratamiento
antimicrobiano por infeccion del tracto genital inferior al momento
de la consulta (criterio de exclusion).

En todas las pacientes se llevo a cabo el siguiente procedimien-
to: examen clinico con espéculo y visualizacion del aspecto ma-
croscopico de las secreciones, medicion de pH vaginal con tirillas
reactivas (rango: < 3.8 a 5.4), prueba de aminas (con hidroxido de
potasio al 10%) y examen microscopico en fresco.

Para el diagnoéstico se tomaron en cuenta la presencia de al me-
nos tres de los cuatro criterios de Amsel:

1. flujo grisaceo, homogéneo, adherente, fétido;

2. pH elevado ( > 4.6);

3. test de aminas positivo;

4. examen en fresco: clue cells, ausencia de formas bacilares, res-
puesta inflamatoria negativa.

Todas las pacientes recibieron tratamiento con metronidazol
por via oral, 500 mg cada 12 horas durante 7 dias, y se las cito
cuatro semanas posteriores al tratamiento. En esta segunda con-
sulta se interrogd a cada paciente sobre la mejoria experimentada
luego del tratamiento antimicrobiano. Las respuestas de las pa-
cientes fueron:

* hubo una desaparicion de los sintomas;

* no hubo ninguna mejoria clinica;

* hubo una mejoria, pero recurren los sintomas iniciales;
* hubo una mejoria parcial (persisten sintomas);

* desconoce (no sabe identificar si hubo mejoria o no).

A continuacion, a todas las pacientes se les realizé una vez mas:
examen clinico con espéculo y visualizacion del aspecto macros-
copico de las secreciones, medicion de pH vaginal con tirillas re-
activas (rango: < 3.8 a 5.4), prueba de aminas (con hidroxido de
potasio al 10%) y examen microscopico en fresco.

Se compar6 luego la respuesta dada por cada paciente con la
presencia o no de VB, segln criterios de Amsel.

RESULTADOS

Del total de las 378 pacientes reclutadas, se excluyeron 7 por no
saber precisar si habian experimentado cura clinica.

Las que expresaron haberse curado clinicamente fueron el
77,89% (n = 289). El grupo que no refirié mejoria o, que la misma
fue parcial (persistencia de sintomas) o manifesto recurrencia lue-
go del tratamiento fue del 22,11% (n = 82).

Al analizar las distintas variables encontramos que dentro del
grupo que seflalaba haberse curado (77.89%, n = 289), el 77.16%
(n = 223) presentd microbiota habitual (MH), el 9.69% (n = 28)
vaginosis bacteriana (VB) y el 13.15% (n = 38) otra patologia (ver
Figuras 5y 6).

Asimismo, las pacientes que continuaban con sintomatologia
(22,11%, n = 82) al ser reevaluadas segun los criterios de Amsel,
el 48,78% (n = 40) tenian microbiota habitual, 26,83% (n = 22)
VB y 24,39% (n = 20) presentaban otra patologia (ver Figuras
7y8).

Encontramos que la sensibilidad (S) de la clinica que refiere
la paciente es del 44% y la especificidad (E) del 84.7%. Un valor
predictivo positivo (VPP) de 35% y un valor predictivo negativo
(VPN) del 88%.

DISCUSION

La leucorrea fétida es un motivo de consulta habitual en los con-
sultorios de tocoginecologia, y la mayoria de las veces es subva-
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Curacion clinica (77,89% n = 289) Sin curacion clinica (22,11% n = 82)
13,15%
24,39%
9,69% a8, 78%
B MH HMH
EVRE mvVE
W otras B olras
77.16% 26,83%

Figura 5 — Total de pacientes que manifiestan curacion clinica.

Figura 7 — Total de pacientes que no referfan cura clinica.

Otra patologia (13,15% n = 38)

5,26%
W
2,64% HvMI
5, 26% TV
HVB/CWY
W vB/EC

Otra patologl’é (24,39% n = 20)

5% 9%

u VY
B VBfCVY
B VB/EC

Figura 6 — Total de pacientes que refirieron curacion clinica presen-
tando otra patologia al ser reevaluadas. (CVV: candidiasis vulvovagi-
nal; VMI: vaginitis microbiana inespecifica; TV: Trichomonas vaginalis,
VB/EC: vaginosis bactetiana y endocervicitis; VB/CVV: vaginosis
bacteriana y candidiasis vulvovaginal).

lorada por los profesionales, siendo tratada de forma inespecifica
ante el simple relato. Con el andlisis realizado consideramos que
la subjetividad, entendiéndose a la misma como leucorrea fétida
manifestada por la paciente, no es suficiente para realizar el diag-
noéstico de vaginosis bacteriana.

La recurrencia o persistencia de la infeccion luego de haber
realizado un régimen antibidtico recomendado es asimismo ele-
vada, y es por ello que algunos autores, como Tilli et al. aseguran
que es de importancia la evaluacion post-tratamiento debido al
alto indice de fracasos terapéuticos con los distintos antimicro-
bianos tanto de uso local como sistémico®?. Hillier et al. men-
cionan que aproximadamente hasta un 30% de las pacientes que
han respondido inicialmente al tratamiento pueden presentar re-
currencia de los sintomas dentro de los tres meses siguientes®?, y
mas del 50% podria experimentar una recurrencia en el transcur-
so de los doce meses posteriores al tratamiento®®, de no mediar
una modificacion de los factores asociados a la aparicion de la
infeccion.

No esta del todo claro cuales serian los motivos principales en
esta recurrencia. Se ha podido observar que, en aquellas pacientes
tratadas con metronidazol oral, al cesar el tratamiento persiste so-
bre la mucosa vaginal una densa y activa biopelicula bacteriana®®
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Figura 8 — Total de pacientes que no refirieron curacién clinica pre-
sentando otra patologfa al ser reevaluadas.

compuesta principalmente por Gardnerella vaginalis y Atopobium
vaginae, a partir de la cual podria reaparecer el cuadro de vaginosis
bacteriana. También debe mencionarse la posibilidad de resistencia
a los antimicrobianos, como quedé establecido por el hallazgo de
Atopobium vaginae resistente al metronidazol®?.

A pesar de todo lo mencionado, algunos autores aseguran que
es innecesario realizar una revaluacion de la paciente luego del
tratamiento antimicrobiano. Caballero Pozo R. et a/. manifiestan
que “las consultas posteriores o visitas de seguimiento habitual-
mente no son necesarias, si los sintomas desaparecen”®¥. Esto
mismo puede verse afirmado en las guias para el tratamiento de
infecciones de transmision sexual de los Centers for Disease
Control and Prevention, 2010, en donde claramente recomien-
da no realizar un seguimiento si los sintomas referidos por la
paciente se resuelven, aunque debido a lo frecuente de la re-
currencia en vaginosis bacteriana, se deberia advertir a la mu-
jer que regrese a la consulta si retorna el cuadro®®. Los autores
del presente trabajo nos manifestamos en contra de confiar en
la utilidad del autoexamen para evaluar curacion clinica de la
vaginosis bacteriana, en virtud a la baja sensibilidad y especifici-
dad observada en nuestro estudio. Este pardmetro no brinda una
informacion certera a la hora de tomar una conducta médica, lo
que convierte al mismo en una herramienta poco confiable para
realizar el diagnostico.
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Teniendo en cuenta que la vaginosis bacteriana es una enfer-
medad con alta prevalencia, hemos obtenido un muy bajo valor
predictivo positivo. En consecuencia, la impresién de la paciente
tendra tan solo un 35% de probabilidad de acierto diagnodstico. Para
que un valor predictivo negativo nos permita descartar con segu-
ridad una enfermedad debemos analizarlo en el contexto de baja
prevalencia. Es asi que a pesar de haber obtenido un 88% de VPN,
no podemos basarnos en ¢l para tratar a una paciente sin haber
realizado una correcta evaluacion.

Y si la “percepcion” de la paciente para determinar la cura-
cion de la infeccion no es confiable, escasos datos existen para
suponer que la percepcion del médico posea mayor valor. En re-
ferencia a esto, Henriques A et al. publicaron recientemente un
estudio basado en una encuesta a 197 ginec6logos de distintas
areas geograficas de Portugal, quienes (previa aclaracion de que
no existen demasiados datos de prevalencia de vaginosis bacte-
riana en ese pais) coinciden en que la infeccion es frecuente, aun-
que opinan que con baja prevalencia en las mujeres gestantes, y
hasta un 62% de los profesionales involucrados en este estudio
sienten que la recurrencia de la infeccion no es muy frecuente, en
contraste con los resultados de estudios reportados en otras par-
tes del mundo®®. Es aconsejable que deba insistirse en el estudio
detenido de la paciente y dejar de lado la percepcion tanto de la
mujer como del profesional para determinar la curacion o no del
cuadro infeccioso.

CONCLUSION

En este trabajo se demuestra la utilidad de realizar el estudio
de la microbiota vaginal como rutina en todas las pacientes que
consultan por leucorrea. Si bien la vaginosis bacteriana es una de
las principales causas de flujo vaginal, dicha manifestacion clinica
por si sola no es suficiente para establecer el diagnostico ya que
muchas otras infecciones del tracto genital inferior se presentan
con similar clinica. Asimismo, la autoevaluacion por parte de la
paciente no ha demostrado ser un dato confiable para establecer
curacion luego del tratamiento antibidtico.

Dado que la vaginosis bacteriana se encuentra asociada a re-
conocidas complicaciones ginecoldgicas y obstétricas, ademas de
favorecer la adquisicion de infecciones transmision sexual, con-
sideramos necesario efectuar un diagndstico correcto, basado en
criterios y métodos facilmente reproducibles, lo cual nos permitira
ofrecer un tratamiento adecuado a nuestras pacientes, y la revalua-
cién en un tiempo prudencial para confirmar el restablecimiento de
la microbiota vaginal habitual.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no poseen conflicto de intereses.

Agradecimiento

Un especial agradecimiento al Dr. Miguel Tilli, Presidente de la
Asociacion Argentina para el Estudio de Infecciones en Ginecolo-
gia y Obstetricia e Infecciones de Transmision Sexual (ASAIGO-
-ITS) por su confianza y el desinteresado respaldo a los autores de
este trabajo.

BIBLIOGRAFIA

1. Roman GC, Ibarra OFJ, Figueroa RJ. Infecciones de transmision sexual.
México, DF: Editorial Alfil. 2004.

2. Amsel R, Totten PA, Spiegel CA, Chen KC, Eschenbach D, Holmes KK.
Nonspecific vaginitis. Diagnostic criteria and microbial and epidemio-
logical associations. Am J Med. 1983;74:14-22.

3. Lillo E, Lizama S, Medel J, Martinez MA. Diagnoéstico de vaginosis bac-
teriana en un consultorio de planificacion familiar de la Region Metro-
politana, Chile. Rev Chil Infect. 2010;27(3):199-203.

4. Tilli M, Orsini A, Alvarez MM, Mormandi J. La presencia de un pH va-
ginal normal descarta el diagnostico de vaginosis bacteriana?. Journal
Brasileiro de Doencas Sexualmente Transmissives. 2005;17(2):117:120.

5. Mendoza GA, Sanchez VI, Sanchez PI. Frecuencia de vaginosis produci-
da por Gardnerella vaginalis y su asociacion con otros patogenos causan-
tes de infeccion genital en la mujer. Ginec Obstet Mex. 2001;69:272-6.

6.  Klebanoff MA, Hillier SL, Nugent RP et al. Is bacterial vaginosis a stron-
ger risk factor for preterm birth when it is diagnosed earlier in gestacion?
Am J Obstet Gynecol. 2005;192(2).

7. Gravett MG, Hummel D, Eschenbach DA. Preterm labor associated with
subclinical amniotic fluid infection and with bacterial vaginosis. Obstet
Gynecol. 1986;67:229-237.

8. Mc Donald HM, O’Loughlin JA, et al: Impact of metronidazole therapy
on preterm birth in women with bacterial vaginosis flora: A randomized
placebo-controlled trial. Br J Obstet Gynecol. 1997;104:1391.

9. Martius J, Eschenbach DA. The role of bacterial vaginosis as a cause of
amniotic fluid infection, chorioamnionitis and prematurity: a review. Arch
Gynecol Obstet. 1990;247:1-13.

10.  Watts DW, Krohn M,, Hillier SL, Eschenbach DA. Bacterial vaginosis as
arisk factor for postpartum endometritis. Obstet Gynecol. 1990;75:52-58.

11.  McGregor JA, French JI, Jones W et al. Bacterial vaginosis is associ-
ated with prematurity and vaginal fluid micinase and sialidase: Results
of a controlled trial of topical clindamycin cream. Am j Obstet Gynecol.
1994;170(4).

12. Morales W, Schorr S: Effect of metronidazole in patients with preterm
birth in preceding pregnancy and bacterial vaginosis: Aplacebo-contolled,
double-blin study. Am J Obstet Gynecol. 1994;171(2).

13.  Eschenbach DA, Gravett MG, Chen KC et al. Bacterial vaginosis during
pregnancy. An association with prematurity and postpartum complication.
In: Mardh P-A, Taylor-Robinson D, eds. Bacterial vaginosis. Stockholm:
Almquist and Wiksell; 1984. p. 213-222.

14.  Vermeulen GM, Bruinse HW. Prophylactic administration of clindamycin
2% vaginal cream to reduce the incidence of spontaneous preterm birth
in women with an increased recurrence risk: A randomized placebo-con-
trolled double-blind trial. Br J Obstet Gynecol. 1999;106;652.

15. Ross J, Judlin P, Nilas L. European Guideline for the Management of
Pelvic Inflammatory Disease. PID Treatment Guidelines - Europe 2006.

16. Ness R, Kip K, Hillier S, Soper D, Stamm C, Sweet R et al. A Cluster
Analysis of Bacterial Vaginosis—associated Microflora and Pelvic Inflam-
matory Disease. Am J Epidemiol. 2005;162:585-590.

17. Faro S, Soper D. Enfermedades infecciosas en la mujer. Mexico: Mc-
GrawHill; 2002.

18. Platz-Christensen JJ, Sundstrom E, Larson PG. Bacterial vaginosis
and cervical intraepithelial neoplasia. Acta Obstet Gynecol Scand.
1994;73:586-588.

19. Discacciati, M, Simoes JA, Lopes E et al. Is bacterial vaginosis associated
with squamous intraepithelial lesion of the uterine cervix? Diagn Cytopa-
thol. 2006;34:323-325.

20. Schwebke J. Abnormal Vaginal Flora as a Biological Risk Factor for Ac-
quisition of HIV Infection and Sexually Transmitted Diseases. The Jour-
nal of Infectious Diseases. 2005;192:1315-7.

21. Gravett MG, Nelson HP, De Rouen T et al. Independent associations of
bacterial vaginosis and Chlamydia trachomatis infection with adverse
pregnancy outcome. JAMA. 1986;256:1899-2005.

22. Schwebke J, Desmond R. A randomized trial of metronidazole in asymp-
tomatic bacterial vaginosis to prevent the acquisition of sexually transmit-
ted diseases. Am J Obstet Gynecol. 2007;196:517.e1-517.¢6.

DST - J bras Doengas Sex Transm 2012;24(2):93-98



98

ORSINI et al.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.
30.

31.

32.

33.

34.

35.

Martin H, Richardson B, Nyange P, Lavreys L, Hillier SH, Chohan B et
al. Vaginal Lactobacilli, Microbial Flora, and Risk of Human Immuno-
deficiency Virus Type 1 and Sexually Transmitted Disease Acquisition.
The Journal of Infectious Diseases. 1999;180:1863-8.

CDC. Sexually Transmitted Disease Treatment Guidelines. MMWR
2010.

Beigi R, Austinb M, Meyn L, Krohn M, Hillier SH. Antimicrobial resis-
tance associated with the treatment of bacterial Vaginosis. Am J Obstet
Gynecol. 2004;191(4):1124-1129.

Nyirjesy P, McIntosh M, Gattermeir D, Schumacher R, Steinmetz J,
Joffrion J. The effects of intravaginal clindamycin and metronidazole
therapy on vaginal lactobacilli in patients with bacterial Vaginosis. Am
J Obstet Gynecol. 2006;194(5):1277-1282.

Spiegel CA. Bacterial Vaginosis. Clin Microbiol Rev. 1991;4:485.
Biswas MK. Vaginosis bacteriana. Clin obstét y ginecol. 1993(1):165-174.
Hay P. Bacterial Vaginosis. Medicine. 2005;33(10);58-61.

Livengood CH, McGregor JA, Soper D, Newton E, Thomason J. Bacte-
rial Vaginosis: Efficacy and safety of intravaginal metronidazole treat-
ment. Am J Obstet Gynecol. 1994;170:759-64.

Faro S. Sexually transmitted diseases in women. Philadelphia: Lippin-
cott Williams & Wilkins. 2003.

Tilli M, Farinati A, Mormandi O et al. Eficacia microbiologica de los
tratamientos para vaginosis bacteriana en un hospital publico de Argen-
tina. J bras Doengas Sex transm. 2006;18(Supl.):70.

Caballero PR, Batista MR, Cué BM, Ortega GL, Rodriguez BM. Articu-
lo de revision. Vaginosis bacteriana. Resumed. 2000;13(2):63-75.
Hillier, S, Holmes, KK. Bacterial vaginosis. In: Holmes, KK, Mardh
PA, Sparling PF, Wiesner PJ, eds. Sexually Transmitted Diseases. 2" ed.
New York: McGraw-Hill; 1990. p. 547.

Bradshaw CS, Morton AN, Hocking J et al. High recurrence rates of
bacterial vaginosis over the course of 12 months after oral metroni-

DST - J bras Doengas Sex Transm 2012;24(2):93-98

dazole therapy and factors associated with recurrence. J Infect Dis.
2006;193:1478.

36. Swidsinski A, Mendling W, Loening-Baucke V et al. An adherent Gard-
nerella vaginalis biofilm persists on the vaginal epithelium after standard
therapy with oral metronidazole. Am J Obstet Gynecol. 2008;198:97.
el-97.e6.

37. Ferris MJ, Masztal A, Aldridge KE, Fortenberry JD, Fidel PL Jr, Martin
DH. Association of Atopobium vaginae, a recently described metroni-
dazole resistant anaerobe, with bacterial vaginosis. BMC Infect Dis.
2004:4:5.

38. Henriques AF, Martinez-de-Oliveira J, Cerca N. Doctor’s perception
on bacterial vaginosis in Portugal: prevalence, diagnostic methods and
choice of treatment. Sex Transm Infect. 2012;88(6):421.

Direccion para correspondencia:

ADRIAN ORSINI

Modesto Sanchez 1867, Ciudad Autonoma de Buenos Aires

CP 1416, Republica Argentina

Consultorio de Control de Infecciones en Ginecologia (CIG) de la
Obra Social del Personal de Maestranza (OSPM)

Avenida Caseros 3379, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Republica Argentina

E-mail: adrianorsini@hotmail.com

Tel: (0054 11) 4911-0119 /2565 /8055 /9759

Recebido em: 16.09.2012
Aprovado em: 17.10.2012



ARTIGO ARTICLE

CRITERIOS PARA AUTORIA DE UM TRABALHO CIENTIFICO
CRITERIA FOR AUTORSHIP OF A SCIENTIFIC WORK

Andy Petroianu’

RESUMO

Introdugfo: durante a elaboragdo de um trabalho cientifico, uma das dificuldades que por ventura podem ocorrer € a escolha dos participantes da pesquisa
que devem compor a sua autoria. Situacdo ainda mais desagradavel € a ordenagdo dos autores, de acordo com o mérito de cada um no trabalho. Objetivo:
apresentar, de maneira justificada, uma proposta para a autoria do trabalho cientifico, de acordo com a contribui¢do de cada membro da equipe de
pesquisadores. Métodos: foi realizada uma avaliagdo da maneira de propor a autoria cientifica nos principais centros de pesquisa do Brasil e na literatura
pertinente, para a aquisi¢do de subsidios com vistas a esta proposta. Resultados: sdo apresentados em ordem de entrada os principais autores do trabalho e
aqueles que devem merecer apenas agradecimento. Propde-se uma escala numérica, de acordo com a participagdo de cada membro da equipe, para facilitar
a inclusdo de cada um dos autores. Conclusiio: o mérito da autoria cientifica deve ser restrito aos participantes que tiveram uma colaboragéo intelectual ao
trabalho realizado, aliada a uma contribuigdo efetiva para a pesquisa ser realizada e concluida.

Palavras-chave: trabalho cientifico, pesquisa, autoria, mérito, agradecimento

ABSTRACT

Introduction: during the development of a scientific research, one of the main difficulties is to choose the authors of the paper from all participants of the
investigation. The organization of the authorship, based on the contribution of each investigator is still more complex. Objective: to propose a justified
indicator for the authorship of a scientific paper. Methods: the author investigated the main research centers in Brazil in order to know their philosophy
related to the authorship of a research. An assessment of the literature completed this study. Results: we present and justify the order of each investigator in
the authorship or acknowledgment of the paper, based on his or her participation in the investigation. Conclusion: the investigator deserves to be included
as an author of a scientific paper only if he or she has an intellectual participation in the work and also effectively contributed with the execution and

accomplishment of the research.
Keywords: scientific work, research, authorship, acknowledgment

INTRODUCAQU-12

Agradeco a honra do convite para apresentar reflexdes sobre cri-
térios aplicaveis a ordenagdo de autores em um artigo cientifico e
para avaliar uma publicagao.

Publicar tornou-se quase obrigatério em Medicina. A sentenca
publish or perish deixou de ser apenas um trocadilho, para expri-
mir a realidade. A contribui¢@o social ¢ um dos fatores que mais
influenciam a credibilidade e a importancia do profissional. Deve-
-se apontar ainda que o pesquisador ¢ julgado pelo numero de tra-
balhos publicados, sua qualidade e pelo veiculo utilizado em sua
divulgagdo.

Nao ha duvida quanto a importancia de publicar a pesquisa,
porém a ordenagdo de seus autores ndo ¢ tarefa facil. A falta de
critérios internacionalmente aceitos levou ao estabelecimento de
diversas convengdes particularizadas a grupos ou setores médicos
e cientificos. Apenas para exemplificar, o primeiro autor pode ser
o0 que teve a ideia, o que mais trabalhou, o orientador da investiga-
¢do, o coordenador do grupo de pesquisa ou ainda o responsavel
pelo setor ou pela institui¢do onde foi desenvolvido o trabalho. Ja
o ultimo autor pode ser entendido como aquele que teve a ideia, o
que menos trabalhou, o orientador da investigagdo, o responsavel
pela instituicdo onde a pesquisa foi desenvolvida ou quem finan-
ciou o trabalho. Deve-se ainda destacar a tendéncia de a maioria
das revistas incluirem em suas referéncias bibliograficas apenas os

1. Professor Titular do Departamento de Cirurgia da Faculdade de
Medicina, UFMG; Livre-Docente em Técnica Operatoria e Cirurgia
Experimental da Escola Paulista de Medicina, UNIFESP; Livre-Docente
em Gastroenterologia Cirirgica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, USP; Doutor em Fisiologia e Farmacologia do Instituto de Ciéncias
Biologicas, UFMG, Pesquisador I do CNPq, Membro da Academia
Mineira de Medicina.

Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da UFMG.
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trés primeiros autores, deixando os demais no anonimato, indepen-
dentemente de seu valor na condugio do trabalho.

Outro aspecto delicado relativo a publicag@o cientifica e sua au-
toria refere-se a sua valorizagdo. Desde antes de Hipodcrates tem
sido ressaltanda a dificuldade em julgar. Avaliar uma publicacdo
cientifica € complexo, principalmente quando é necessario ponde-
rar a produgdo cientifica. Verificar o desempenho de um profissio-
nal, de uma faculdade, de um programa de pos-graduacdo ou de um
setor de pesquisa raramente escapa a subjetividade. Ndo existindo
padrdes estabelecidos, cabe ao examinador guiar-se por opinides
pessoais decorrentes de sua experiéncia e sujeitas a multiplos con-
flitos de interesse. Essa falta de normas pode, eventualmente, re-
sultar em parcialidade e falta de uniformidade até dentro de uma
mesma comissdo examinadora. Suas consequéncias podem ser
constrangedoras e prejudiciais tanto para os julgados quanto para
os que julgam.

Critérios relativos a autoria cientifica®713-20

Com o objetivo de sugerir uma ordem na autoria cientifica, sdo
apresentados topicos pontuados e resumidos na Tabela 1. O traba-
Tho de cada membro da equipe sera discutido, com vistas a graduar
a sua participagdo e, consequentemente, inclui-lo no artigo como
autor ou merecedor de agradecimento.

A principal condicdo para ser autor € ter participacdo intelectual
na elaboragao, condugdo, analise e redagdo do trabalho. A criativi-
dade voltada para o avango cientifico merece autoria.

Criar a ideia que originou o trabalho e elaborar
hip(')teSeS(2’5’6’7’11’15’16’18’21)

Todo trabalho cientifico ¢ oriundo de uma ideia e a busca de
solugdo para um problema. Em vérias culturas e livros religiosos
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Tabela 1 - Pontuacdo para autoria, de acordo com a participacdo
no trabalho

Participagao Pontos

o

Criar a ideia que originou o trabalho e elaborar hipéteses
Estruturar o método de trabalho

Orientar ou coordenar o trabalho

Escrever o manuscrito

Coordenar o grupo que realizou o trabalho

Rever a literatura

Apresentar sugestdes importantes incorporadas ao trabalho
Resolver problemas fundamentais do trabalho

Criar aparelhos para a realizagéo do trabalho

Coletar dados

Analisar os resultados estatisticamente

Orientar a redagédo do manuscrito

Preparar a apresentagao do trabalho para evento cientifico
Apresentar o trabalho em evento cientifico

Chefiar o local onde o trabalho foi realizado

Fornecer pacientes ou material para o trabalho

Conseguir verbas para a realizagédo do trabalho
Apresentar sugestdes menores incorporadas ao trabalho
Trabalhar na rotina da fungéo, sem contribui¢éo intelectual

g = =2 N N MM O W Ww w w22 dooago

Participar mediante pagamento especifico

Terdo direito a autoria os participantes que alcangarem 7 pontos
na soma dos itens em que tiverem trabalhado. Aos demais seréo
concedidos agradecimentos registrados na publicagdo. A sequéncia
dos autores segue a ordem decrescente de pontuagao.

¢ citada uma sentenga que contemporaneamente Lévi-Strauss la-
pidou como: “Séabio ndo é o homem que fornece as verdadeiras
respostas; € o que formula as verdadeiras perguntas”. Se a ques-
tdo tiver sido bem formulada, ela contém em si o caminho para a
resposta. Essa primeira etapa ¢ o alicerce, sem o qual o trabalho
jamais existiria.

Nao sdo raras as boas ideias que surgem até de pessoas leigas
no campo de conhecimento em que teriam aplicabilidade. Con-
versas informais podem dar origem a temas que meregam uma
investigacdo cientifica maior. Se o dono da ideia ndo tiver in-
teresse ou competéncia para elaborar as hipoteses e estruturar a
pesquisa, ele podera aliar-se a um grupo capaz de desenvolver
a investigagao.

Estruturar o método de trabalho®5%1516.18)

A segunda etapa do trabalho, tdo importante quanto a ideia, é
sua estruturagdo. E preferivel que o autor da ideia também seja
capaz de desenvolvé-la, porém nao ha desdouro em procurar quem
possa delinear a pesquisa de forma mais adequada. Esses dois pri-
meiros topicos, por serem os mais importantes, merecem a maior
pontuacao.

Orientar o trabalho®>6819
A orientacdo da pesquisa ndo deve ser entendida apenas como
um relacionamento entre mestre e discipulo. Todos os pesquisa-
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dores necessitam, em determinada fase de seu trabalho, do auxilio
de uma pessoa mais experiente no assunto, principalmente quando
o estudo transcorrer em um campo cientifico no qual o investiga-
dor estiver menos afeito. Nesse caso, ¢ aconselhavel recorrer a um
perito no tema. O valor de quem apenas orienta ndo pode estar ao
mesmo nivel de quem teve a ideia ou delineou o trabalho. Todavia,
como o orientador precisa participar de toda a pesquisa, ele ¢ des-
tacado dentre os autores.

Escrever o manuscrito®151618.19)

E indispensavel que todo trabalho cientifico, depois de conclu-
ido, seja publicado. Nao faz sentido realizar um estudo, indepen-
dentemente de seu valor, e ndo o divulgar. Todo artigo contribui de
alguma maneira para o progresso cientifico e pode auxiliar outros
pesquisadores que trabalham na mesma darea do conhecimento.
Atualmente, ha a tendéncia cada vez maior de publicagdo no idio-
ma inglés, para alcangar divulgacdo internacional. Portanto, quem
escrever o artigo e principalmente ao traduzi-lo para o inglés me-
rece uma pontuacdo maior, com vistas a sua inclusdo destacada
dentre os autores.

Coordenar o grupo que realizou o trabalho®%¥

A funcdo de coordenar o grupo que esta desenvolvendo a in-
vestigacdo ¢ muito importante, pois € papel do lider aglutinar os
membros da equipe e colocé-los nas fungdes que lhes forem mais
adequadas. O entrosamento dos pesquisadores também depende
desse coordenador. Pressupde-se que ele seja experiente e capaz
de enriquecer, com seu conhecimento, os trabalhos realizados pelo
grupo. Portanto, mesmo no sendo indispensavel ao trabalho em
questao, ele faz jus a pontuacao.

Rever a literatura®>151618,19)

A revisdo bibliografica faz parte de toda pesquisa, pelos sub-
sidios que pode trazer a elaboragdo do projeto e para confrontar
os resultados obtidos com os previamente encontrados por outros
autores. O estudo pode ser conduzido sem esta etapa e alcangar
um bom éxito, porém corre o risco de cometer impropriedades que
venham a comprometé-lo e até invalida-lo, por desconhecimento
de aspectos essenciais, descritos anteriormente.

Apresentar sugestdes incorporadas ao trabalho®

Em todas as fases da pesquisa surgem oportunidades para su-
gestdes, com vista ao seu aperfeicoamento ou para facilitar a sua
conducdo. Todavia, algumas propostas colocam em risco o proje-
to inicial, pelas profundas modificagdes a ele feitas. Assim sendo,
qualquer proposta de alteracdo deve ser analisada com cuidado,
para suas repercussdes ndo descaracterizarem ou invalidarem os
resultados da investigagdo. Se a sugestdo valorizar consideravel-
mente o trabalho, o seu autor merece ser considerado para autoria,
desde que atinja a pontuagdo necessaria, por meio de outras ativi-
dades voltadas a pesquisa em questao.

Resolver problemas fundamentais do trabalho®>®

Nao sdo incomuns, durante uma investigagdo, impasses que co-
locam em risco o seu desenvolvimento. Deve-se diferenciar a re-
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solu¢@o de um problema oriundo do projeto original de propostas
novas feitas a um trabalho que estava sendo conduzido sem im-
pedimentos maiores. A solugdo dos obstaculos ¢ imprescindivel,
sob pena de perder-se o trabalho. Quem for capaz de resolver um
problema maior merece o convite para fazer parte da equipe e,
eventualmente, da autoria da pesquisa.

COletar dadOS(2’5’6’11’15’16’17’18)

A coleta dos dados é, muitas vezes, um trabalho mondtono e
demorado, porém raramente envolve algum tipo de contribui¢do
intelectual. Dessa forma, ela ndo requer, necessariamente, uma
formagdo especifica dentro da area de conhecimento na qual a
pesquisa esta inserida e, mesmo considerando a importancia do
esfor¢o e da demora em colher dados, o valor de quem realizou
esse trabalho ¢ menor.

Tal situagdo pode gerar conflito com alguns colaboradores que,
apenas por terem contribuido com a coleta de dados, julgam-se
no direito de serem autores principais da pesquisa. Na realidade,
deve-se reforgar que, de direito, somente quem participou inte-
lectualmente merece autoria. Os auxilios nao intelectuais podem
receber agradecimento. Para evitar disputas desagradaveis, essas
informagdes precisam ser esclarecidas antes de iniciar a tarefa.
Evidentemente, se o responsavel pela coleta dos dados realizar
outras tarefas de destaque na pesquisa, podera até tornar-se autor
principal, pela soma de atividades.

Apresentagio do trabalho em eventos cientificos®!”

Muitos estudos, antes de serem publicados em revista, sdo
apresentados como comunicagdes em eventos cientificos. Tal
procedimento ¢ aconselhavel, pois o debate em plenario com ou-
tros profissionais acompanha-se de sugestdes uteis ao enriqueci-
mento da pesquisa. Novas investigacdes na mesma linha também
podem surgir apos tais discussoes.

Quem estiver envolvido no trabalho estd apto a uma boa apre-
sentagdo e merece um crédito coerente com essa tarefa. Contudo,
ao submeter um trabalho para apresentagdo em evento médico-
-cientifico, cabe observar as normas determinadas por sua Co-
missdo Cientifica. Na maioria das vezes, respeita-se a ordem de
autoria determinada pela equipe de pesquisadores, sublinhando
o nome do apresentador. Todavia, h4 casos em que as normas
do evento definem o primeiro autor como quem ird apresentar,
mudando a ordem dos autores apenas para essa situacao especial.
Esse fato ndo configura desrespeito com os demais membros da
equipe, desde que todos estejam de acordo com essa mudanga
transitoria. Autoria em anais de congresso tem pouco valor, pois
o trabalho ndo foi previamente julgado quanto ao seu mérito.

Chefiar o local do trabalho e conseguir

verbas@®6.11.15.22)

O fato de ser chefe e ainda participar dos trabalhos ¢ digno de
ser valorizado. O mérito estd no poder aglutinador e no incentivo
que a sua presenca trabalhando ¢ para os demais membros da
equipe. A ele também cabe adequar a infraestrutura as necessida-
des das equipes e obter recursos financeiros. Todavia, sua contri-
buigdo precisa ser também intelectual, pois, de outro modo, seu
papel tornou-se apenas de técnico na fungao.

Fornecer pacientes ou material %1522

Em Medicina, muitas pesquisas sdo realizadas com doen-
tes. Ndo ¢ necessario que o médico avalie apenas seus proprios
enfermos; ele podera também investigar em prontuarios de pa-
cientes cadastrados em um servico, hospital ou ainda solicitar a
permissdo de colegas para conduzir o trabalho em seus doentes.
Se os pacientes ou os prontuarios forem estudados, seguindo os
principios éticos, normatizados em diversos codigos, ndo havera
empecilho maior no relacionamento entre pesquisador, paciente
e seu médico.

Quando apenas um ou poucos médicos fornecerem seus do-
entes para o estudo, cada um desses profissionais tera direito a
agradecimento registrado na publicagdo. Por outro lado, se for es-
tudada alguma conduta propedéutica ou de tratamento criada ou
adotada especificamente por determinado profissional, ele passa a
exercer o papel de quem criou a ideia utilizada no trabalho e sera
valorizado com a maior pontuagao.

Trabalhar na rotina da fun¢io®'51”

Muitas investigagdes dependem da colaboracdo de profissio-
nais que, ao atuarem em suas fungdes, podem auxiliar na pes-
quisa. Entre eles, destacam-se médicos, enfermeiros, psicélogos,
fisioterapeutas, assistentes sociais, técnicos de laboratdrio, secre-
tarios, bibliotecdrios e assim por diante. Cada um pode ter cola-
borado com o estudo, entretanto o seu auxilio restringe-se ao de-
sempenho em sua rotina de trabalho, eventualmente direcionado
a uma solicitagdo especifica e transitoria. Na maioria das vezes,
eles ndo se envolvem com a pesquisa e sequer a conhecem. Por-
tanto, apenas por essa fung@o, ndo ha mérito para autoria.

Participar mediante pagamento especifico®

Toda atividade cientifica pressupde um ideal maior e ndo con-
diz com a remuneragio monetaria especifica a ela. E evidente que
os pesquisadores tém obrigagdes individuais, familiares e sociais
mediadas pelo dinheiro e precisam ser pagos adequadamente para
sua sobrevivéncia digna, bem como a de seus dependentes, den-
tro dos padrdes pressupostos para seu nivel social e intelectual.

Contudo, os recursos recebidos sob a forma de salario, honora-
rio ou bolsa ndo devem ser por um trabalho especifico, mas pela
atuacdo profissional e cientifica. De acordo com esse pressupos-
to, seria estranho algum membro da equipe solicitar pagamento
por contribuir na pesquisa. Caso seja importante para o traba-
lho a participa¢do de um determinado profissional e ele solicitar
pagamento por seu auxilio, o grupo deve arcar com esse custo.
Contudo, a participagdo no trabalho sob pagamento desabona na
concessao de autoria.

Critérios para ordenar os autores®%'%

Existem varias regras para estabelecer a ordem dos autores
de determinado trabalho. Muitos grupos de pesquisa possuem
normas proprias, nas quais hé perfeita harmonia. Nao ¢ prudente
alterar esse equilibrio, principalmente apos iniciar o trabalho, sob
pena de criar conflitos que coloquem em risco a propria integra-
¢do0 da equipe. O melhor ¢ deixar claro e de comum acordo os
principios objetivos a serem seguidos para autoria, antes de ini-
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ciar o trabalho. Qualquer imposigdo ¢ deploravel, especialmente
se vier de um superior com poder sobre os demais.

No critério aqui proposto, cada membro da equipe recebe os
pontos correspondentes aos itens em que tiver participado. Nao ha
limite para o nimero de pesquisadores de cada etapa do trabalho.
A cada participante sera concedida a soma dos valores das etapas
em que tiver contribuido. Se houver duvida, ela devera ser discu-
tida em grupo, até chegar a um acordo. No empate de pontuagio,
considera-se a sequéncia dos itens da Tabela 1. Aquele que tiver
obtido pontos em item de mais valor ficara a frente dos demais. Os
autores sdo posicionados em ordem decrescente de pontuagdo até
o valor minimo de sete. Quem obtiver valor inferior a sete podera
receber agradecimento, mas nao sera incluido na autoria do artigo
cientifico.

Autor honorario ¢33

Finalizado o trabalho, os pesquisadores podem decidir conce-
der, de forma incorreta, autoria a uma pessoa alheia a pesquisa. O
autor honorario é a maneira mais comum de autoria inapropriada.
Entre as circunstancias que levam a tal atitude esto:

* homenagear alguém importante na vida pessoal, profissional
ou cientifica de um ou mais membros da equipe;

* homenagear alguém que, de alguma maneira, esteja ligado ao
trabalho realizado, mesmo sem participacdo direta nele, como,
por exemplo, o autor de uma determinada técnica;

* incluir entre os autores um nome de notoriedade cientifica, so-
cial ou ligado a revista na qual se deseja publicar o trabalho,
com vistas a um transito mais facil para a publicagdo;

« retribuir a gentileza feita previamente por determinado pesqui-
sador em relagdo a equipe que conduziu o trabalho, por exem-
plo, tendo concedido autoria indevida a membros da equipe,
sem que eles tenham participado da outra pesquisa;

 permitir a inclusdo de um colega com dificuldade profissional,
em decorréncia de sua baixa produgao cientifica, etc.

O autor honorario ¢ convidado e seu nome somente pode
constar na autoria do trabalho ap6s a sua aprovagado explicita, de
preferéncia, por escrito, pois uma vez incluido, esse autor serd
também responsavel pelo contetudo do trabalho. Portanto, ele so-
mente devera aceitar essa “honra” ap6s analisar muito bem o ma-
nuscrito e certificar-se da verdade de todas as informagdes nele
contidas.

Usurpar a autoria principal®¥

Quando alguma pesquisa tem a potencialidade de provocar um
impacto maior na comunidade cientifica ou na sociedade, existe a
tendéncia de seus responsaveis desejarem assumir a autoria prin-
cipal do trabalho. Tendo em vista que as investigagdes sdo, ge-
ralmente, o resultado da contribui¢do de varios pesquisadores, ¢
natural cada membro da equipe considerar a sua parte como sendo
a mais importante. O impasse criado pode colocar em risco a pro-
pria publicagdo e comprometer o relacionamento dentro do grupo
de pesquisa.

Outra situagdo, mais comum e menos elegante, ocorre quando
o colaborador sabe que sua contribuicdo foi menor mas, diante
da importancia do trabalho, sobrepde-se aos demais membros da
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equipe, valendo-se de poder financeiro, politico ou até cientifico,
sem levar em conta normas éticas. A dimensao desse fato ¢ iden-
tificada no cotidiano, ndo somente entre pesquisadores, mas em
toda a sociedade. Lamentavelmente, ¢ dificil evitar ou corrigir
essa situagdo vergonhosa.

Agradecimentos®:1519:2526)

O topico de agradecimentos ¢ o mais elegante do artigo publi-
cado e mostra a boa indole dos autores, que souberam externar
sua gratiddo a quem os auxiliou. Em algumas situagdes, o agrade-
cimento ¢é obrigatdrio, como no caso das fontes que patrocinaram
o trabalho e do local em que a pesquisa foi desenvolvida, caso ela
ndo se tenha desenrolado no ambiente de trabalho proprio de seus
autores. Nesta ultima condig@o, o nome do local ja esta incluido
na apresentacao dos autores. Caso a pesquisa seja realizada com
doentes ou prontudrios de instituigdes alheias as de origem dos
autores, torna-se obrigatoria a mengdo desses locais neste topico.

A maior parte dos trabalhos traz agradecimentos adequados,
porém alguns autores exageram, com nimero excessivo de men-
¢oes. Essa atitude, além de ser impropria, deprecia os que de fato
mereceram o reconhecimento.

No caso de uma tese ou monografia, ¢ usual e de bom alvitre
colocar nas paginas iniciais uma grande lista de agradecimentos.
Nessa oportunidade, é pertinente estender-se a lista de nomes até
para quem deu contribui¢gdo menor, porém, necessariamente, ela
precisa ser especifica ao trabalho em questao, caso contrario pode
entrar no topico de dedicatorias. Todavia, ao transformar a tese
em artigo de revista, essa lista restringe-se aos colaboradores in-
dispensaveis.

Nao existe um principio estabelecido para orientar os auto-
res quanto aos nomes que devem ser incluidos neste topico. Tal-
vez possa ser utilizada a Tabela 1 para quantificar esse mérito e
conceda-se agradecimento a quem tiver obtido entre trés a seis
pontos.

Observa-se, pelo presente artigo, a complexidade que gira em
torno dos critérios para avaliar a publicagdo de um trabalho cien-
tifico. Este ¢ um assunto muito delicado, sendo necessario cuida-
do e muita seriedade, pois envolve o nome de um pesquisador e,
por tras dele, todos os principios individuais, como honra, mo-
ralidade, credibilidade, respeito, interesses, padroes de conduta,
ideais e assim por diante.

E importante reforgar que, para prevenir conflitos maiores, o
grupo que se dispde a realizar um trabalho cientifico deve estabe-
lecer, no inicio, da forma mais objetiva possivel, os critérios que
serdo adotados para distribuicdo da autoria. Os topicos aborda-
dos refletem os pontos de vista do autor, com base na literatura e
vivéncia cientifica pessoal. Esses critérios evitam interferéncias
subjetivas e previnem conflitos de interesse. Entretanto, cabe ao
leitor meditar sobre os valores apresentados e seguir a conduta
que lhe parecer mais correta e honesta.

CONCLUSAO

Os critérios para quantificar a inclusdo dos autores em ordem
de importancia, na forma em que foram apresentados neste ar-
tigo, devem ser discutidos por cada grupo de pesquisa antes da
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realizacdo do trabalho cientifico, para evitar conflitos. Os argu-
mentos de cada item sdo uteis como premissas a serem conside-
radas na ordenagdo dos autores. Entretanto, esses principios nao
devem ser vistos como norma, pois somente terdo significado se
houver concordancia em sua valorizagao nos 6rgaos responsaveis
pela avalia¢do dos artigos cientificos.

Conflito de interesses

Naio ha conflito de interesses a declarar.
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REVISAO REVIEW

HuMAN PAPILLOMAVIRUS INFECTIONS AND RENAL
TRANSPLANTATION: A REVIEW

INFECCOES CAUSADAS POR PapiLomavirRus HUMANOS E TRANSPLANTE RENAL: uma REVISA0

Camila F Baez', Jodo J Cossatis®, Larissa A Afonso’, Rafael B Varella®, Silvia MB Cavalcanti?

ABSTRACT

The immune suppressive therapy in renal allograft recipients provides a favorable environment to the development of viral infections. Among them,
human papillomavirus (HPV) infections are usually related to potential life-threatening mucocutaneous neoplasias. Data from clinical surveys suggest
that transplant recipients may have up to 5-fold increased risk of developing multiple malignancies due to the increased susceptibility to persistent HPV
infection. High risk HPV induced oncogenesis is a multi-step process in which a persistent infection is the initiating causative event, though subsequent
genetic and epigenetic alterations may be necessary for malignant transformation. The main tumoral types associated with persistent HPV infection are
anogenital, oral and skin cancers, common conditions in transplant recipients and responsible for substantial morbidity and mortality. Since prophylactic
vaccines with high rates of efficacy have been approved for human population, studies to evaluate its immunogenicity and efficacy should be considered for
long-term survivors after allogeneic transplantation. Hence, we conducted an extensive revision published data for the last 10 years regarding the theme.
To achieve our objectives, we searched in diverse data basis such as Lilacs, SCIELO, Medline, Scopus. We concluded that, concerning the increase in the
population of transplant recipients as well as in the incidence of HPV associated diseases, measures for prevention and control are necessary, and include
capaciting human resources and the use of last generation methodologies of diagnosis and prophylaxis.

Keywords: HPV, hyperplasia, neoplasia, cancer, renal transplantation

RESUMO

A terapia imunossupressora em pacientes receptores de transplante renal fornece um ambiente favoravel ao desenvolvimento de infec¢des virais. Dentre
estas infecgdes, aquelas causadas pelos papilomavirus humanos (HPV) sdo geralmente associadas a neoplasias mucocutidneas que podem ameagar a
sobrevida pos-transplante. Pesquisas clinicas sugerem que receptores de transplante podem apresentar um risco até cinco vezes maior de desenvolverem
quadros de doengas malignas multiplas, devido a maior frequéncia da persisténcia do HPV. A oncogénese induzida por HPV de alto risco ¢ um processo de
multiplos estagios, no qual a infecgdo persistente € o evento fundamental, apesar de alteragdes genéticas e epigenéticas adicionais serem necessarias para
a transformac@o maligna. Os principais tipos tumorais relacionados a infecgdo persistente por HPV s@o os cénceres anogenitais, orais e de pele, comuns
em receptores de transplante e responsaveis por grande morbidade e mortalidade. Uma vez que vacinas profilaticas de alta eficicia contra a infec¢do
pelo HPV foram aprovadas para uso na populagdo humana, estudos para avaliar a imunogenicidade e eficacia destas vacinas em imunossuprimidos sdo
recomendaveis. Assim, objetivamos fazer extensa revisdo sobre o tema. Para tal, pesquisamos o assunto nas bases de dados Lilacs, SCIELO, Medline,
Scopus nos ultimos 10 anos. Concluimos que, com o aumento na populag@o de receptores de transplantes e a crescente incidéncia das doengas associadas
ao HPV, medidas de prevengdo e controle se fazem necessarias e englobam desde a formagao de profissionais capacitados até a aplicagdo de metodologias

de diagnostico e profilaxia, de ultima geragao.
Palavras-chave: HPV, hiperplasia, neoplasia, cancer, transplante renal

INTRODUCTION

Solid organ transplantation is considered the best therapeutic
approach for patients with end-stageorgan failure. Liver, heart,
lung and renal transplantation have become the standard therapy
for some selected human diseases(". Prior to the advent of immu-
nosuppressive therapy, kidney transplantation was limited to HLA-
-identical siblings and was not applicable to the vast majority of
patients with terminal stage renal disease®.The advent of potent
immunosuppressive therapy has improved graft outcome by facili-
tating grafting across histocompatibility boundaries. Nevertheless
the advance in transplantation in the expense of impaired immune
surveillance has led to long-term post transplantation complica-
tions, as seen for viral infections®.

Among the immune suppressors, the most commonly used are
the calcineurin inhibitors (CI). The introduction of CI as an im-
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munosuppressive drug in the early 80’s was a striking event in the
history of organ transplantation, decreasing the incidence of acute
rejection episodes. At present, most immunosuppressive regimens
combine a calcineurin inhibitor with an adjunctive agent (azathio-
prine, mycophenolate mofetil or sirolimus) and corticosteroids,
resulting in a remarkable increase of patient survival. Currently,
acute rejection occur in less than 10% of kidney transplant reci-
pients, leading to excellent one-year graft survival®. The most
used CsA is cyclosporine (cyclosporine A, CsA), being the main
immunosuppressive drug for renal transplantation, followed by
tracrolimus (FK-506).

Cyclosporin A is a hydrofobic cyclic endecapeptide with unsur-
passed immnunossupressive activity. This drug binds to cyclophi-
lin complex and inhibits calcineurin, a calcium and calmodulin-de-
pendent serine threonine phosphatase responsible for the activation
of nuclear factor of activated T cells. Cyclosporin inhibition of cal-
cineurin leads to the inativation of (NF-AT), consequently inhibi-
tion of interleukin-2 (IL-2), and preventing T cell activation. The
pharmacodynamics of tracrolimus is very similar to CsA. It binds
to FK-binding proteins; this complex inhibits calcineurin activity,
thus inhibiting calcium dependent events. This leads to reduced
IL-2 gene transcription, nitric oxide synthetase activation, cell de-
granulation and apoptosis. Tracolimusis100-fold more immunosu-
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pressive than CsA and is recognized as an effective alternative to
CsA in primary and rescue therapies®.

Although the current immunosuppressive regimes have led to
a decreased incidence of acute rejection, long-term immune sup-
pressive therapy can induce a variety of side effects in transplant
recipients. Calcineurin inhibitors themselves contribute to this
problem through their nephrotoxic, cardiovascular and oncogenic
side-effects, in addition to neurotoxicity and induction of diabetic
state®. Thus, clinical focus has now shifted to the improvement of
long-term outcomes and the development of different therapeutic
strategies is highly necessary for this purpose.

The immunosuppressive therapy has provided a favorable en-
vironment to the development of infections which can be acqui-
red in the community or from reactivated after transplant from
both graft and host®. About 70% of all renal transplant recipients
experience at least one infection episode by 3 years, accounting
for 18% of all deaths with functioning grafts in the US?. Viral
infections are severe complication of post-transplantation period,
as they provoke hard managementdiseases, favor graft injury or
loss, and cause fatalities®®.

Cytomegalovirus remains the most prominent virus in trans-
plantation. Nevertheless, several emerging viral pathogens have
been describedrecently in transplant recipients®. Human papillo-
mavirus (HPV) infections cause potentially life-threatening cuta-
neous and anogenital neoplasias. The overall pattern of data from
clinical surveys suggests that some transplant recipients may also
have an increased susceptibility to HPVpersistent infection, with a
5-fold increased risk of developing multiple malignancies®'?. In
this review, we aim to discuss the most common forms of lesions
associated to HPV infection in kidney transplant recipients.

Human papillomavirus: basic virology, pathogenesis
and immunology

Human papillomavirus (HPV) are small DNA viruses classi-
fied in the Papillomaviridae family. More than 100 types of HPV
have been recognized on the basis of DNA sequence data. The viral
particle is surrounded by a non-enveloped icosahedral capsid me-
asuring 55nm, composed of two structural proteins: the L1 whi-
ch comprises 80% of the total viral proteins and the L2, a minor
capsid component. The viral genome is a double-stranded circular
DNA of approximately 7.9 kb in length, encoding the open reading
frames (ORFs) classified as early (E) or late (L), depending on the
time point of gene transcription"1?,

HPV can infect basal epithelial cells of skin or mucosal tissues.
They are associated to the development of skin and genital warts
and have been well-established as the sexually transmitted agent of
cervical cancer and it’s precancerous associated lesions!*!®. Ba-
sed on their association with cervical cancer and precursor lesions,
HPV can also be grouped as high-risk (HR-HPV) and low-risk
(LR-HPV) types. The low-risk types include HPV 6, 11, 42, 43,
and 44, while high risk types include HPV 16, 18, 31, 33, 34, 35,
39,45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 and 700415,

HR-HPV-induced carcinogenesis is a multi-step process in
which a persistent infection is the initiating causative event, but
subsequent genetic and epigenetic alterations are necessary for an
infected cell to become fully malignant>'". HR-HPV exert their

oncogenic effect by expressing the oncoproteins E6 and E7, whi-
ch bind to and inactivate the p5S3 and Rb tumor suppressor gene
products, respectively!®. These genes can transform human cells
and the inhibition of their expression in cancer cells result in loss
of neoplastic growth properties'”. Furthermore, oncogenic HPV
types interfere with control of the cell division cycle and apoptosis
through the disturbance of the cyclin-dependent kinases (CDKs)
pathways, important cell cycle inducers. Their inhibitory proteins
(CDKIs) block specific interactions, leading to cell cycle arrest.
The Ink4 (inhibitor of cdk4) class of cdkis (p16™4, p1 5k pi8inkic
and p'4) bind and inhibit cyclin D—associated kinases (cdk2,
-4, and -6), therefore blocking their activity. p16 is a tumor sup-
pressor protein belonging to the family of INK4 cyclin-dependent-
-kinase inhibitors whose increased expression has been associated
with HPV-infected dysplastic and neoplastic epithelium of the cer-
vix(", The functional inactivation of pRb by HR-HPV E7 results
in the reciprocal over expression of pl6™k4 due to a negative fee-
dback loop between pRb and p16™&,

Therefore, over expression of p16™&4 may be used as a marker
of viral involvement(!”'”, HPV infects basal keratinocytes pro-
bably via microabrasions of the epithelial surface. Although the
precise entry mechanisms remain unclear, it is believed that HPV
attachment is mediated by heparin-sulfate proteoglycans. Appa-
rently, viral entry occurs through endocytosis via clathrins that gui-
de HPV particles into caveosomes, and posterior pH decrease leads
to DNA release. Viral genome is then transported to the nucleus and
remains as epissomal DNA. The viral proteins production is initiated
at defined periods, through tight regulation of viral gene expression
while the infected cell migrates towards the epithelial surface®”.

All events in the viral life cycle are strictly linked to the diffe-
rentiation program of the keratinocyte. Since HPV is not a lytic
virus and the terminal events that result in genome encapsidation,
assembly and maturation of infectious virus occur in the most su-
perficial differentiated cells of squamousepithelium,no inflamma-
tion accompanies viral infection due to a lack of danger signals to
alert the innate immune sensors®).

HPV have several mechanisms of immune escape.During repli-
cation, viral antigens are not presented via MHC-I until the infec-
ted cells are differentiated. The epithelial differentiation process
occurs in the superficial layers, where dendritic cells can no longer
reach. Besides, studies have pointed out that HPV E6 and E7 pro-
teins promote a negative regulation of functions related the signa-
ling of cytokines such as interferon (IFN). HPV-infected cells are
also resistant to natural cell killer (NK) cells, but can be destroyed
by NK cells activated by cytokines and macrophages. Despite the
difficulties that HPV natural infection brings to immune surveillan-
ce, the histological examination of regressing warts reveals large
infiltrate of T cells (CD4+ and CD8+) in epithelium and stroma.
These lymphocytes actively express pro-inflammatory cytokines,
triggering a Th1 response. Thus, the immunity against HPV is es-
sential for its clearance and the lack of such response may lead to
increased risk of persistent infections®".

The incidence of virus-related malignancies is increasing
among immunosuppressed populations, such as transplant re-
cipients receiving immunosuppressive therapy, suggesting that
immunodeficiency is risk factor for malignancy. As the life ex-
pectancy for chronically immunosuppressed patients continues to
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rise, malignancy will likely become an increasing complication for
these patients®?.

Anogenital, oral, pharyngeal and skin cancers are common ma-
lignant conditions in transplant recipients and account for substantial
morbidity and mortality in such patients. Among immunosuppressed
patients, the risk for developing SCC is 10 to 250-fold increased in
comparison to immunocompetent individuals®. HR-HPV persistent
infection manly caused by types 16 and 18, have been implicated in
the etiology of SCC of the female genital tract, head and neck®.
Significantly higher levels of HPV DNA have been reported in SCC
from immunocompromised versus immunocompetent patients, pos-
sibly because of higher HPV viral loads in the former.

HPV coinfections with other viral agents in skin and mucous
tissues have also been reported in immunosuppressed individuals.
Herpesvirus such as EBV; CMV; HSV 1 and 2; HHV 6 and 7 and
Merkel Cell Polyomavirus have been encountered in HPV-positive
lesions but their role in the pathogenesis of HPV infection remains
obscure®. Although these are classic opportunistic agents, it is not
clear whether viral infection or immuno-mediated suppression, or
maybe both, creates a permissive environment for HPV replication
or vice-versa (unpublished data).

Oral lesions associated to renal transplantation

In transplant recipients, immunosuppressive drugs, severe-
ly disrupt immune function and can also have direct effects at
the site of tumor formation®*?). Acting along with possible viral
infection such as HPV, these changes create a setting in which
cell transformation is enhanced and tumor cells can gain advan-
tage. In this scenario, those tumors linked to oncogenic viruses
are potentially more immunogenic through presentation of viral
peptides than tumors arising from chemical or environmental car-
cinogenesis, which may not be readily recognized as non-self.
Because of this, growth of virus-associated tumors may be more
amenable to reversal by the host immune system when immune-
-suppression is reduced®®.

A general propensity for oral epithelial neoplasia is apparent in
immune-suppressed allograft recipients. Bustos et al.?” detected
HPV in oral lesions from kidney transplant patients. HPV DNA has
been detected in up to 70% of the malignant tissues and HPV 16
was the predominant type. Rose et al.?®, investigating asymptoma-
tic HPV infection in oral cavity, showed HPV DNA in 18% of renal
transplant versus 1% of control samples. Prospective molecular-
-epidemiological studies are still necessary to confirm the potential
role of HPV in malignant transformation of oral cavity in immune-
-suppressed individuals.

Atypical pathologies have also been described in these patients,
being gingival overgrowth (GO) one the most relevant. Al-Osman
et al.® reported a case of extensive GO lesions in a renal transplant
recipient, associated with HPV-16 infection.

GO secondary to the administration of CsA was firstly descri-
bed by Calne et al.®” and is a very common reported side-effect of
chronic renal disease on periodontal tissues. Despite being a be-
nign condition, it can compromise life quality. Its histopathologic
features resemble the benign hyperplasia caused by human papillo-
mavirus infections. Nevertheless it is still an idiopathic condition
that deserves further studies.
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GO begins with papillary enlargement, more evident on the la-
bial gingival face rather than the palatal or lingual surface. This
is characterized by an accumulation of extracellular matrix within
the gingival connective tissue, particularly the collagenous com-
ponent, with various degrees of chronic inflammation. The disfi-
guring aspect of GO may interfere with normal oral functions and
cause impaired speech, headache and difficulty in maintaining
optimal oral hygiene resulting in an increased susceptibility to in-
fections, dental cavities and periodontal diseases. Besides, it may
have a psychological impact and in turn influence compliance with
medical therapy©V.

There is a wide intra and inter-individual variability in the sus-
ceptibility of the cyclosporine to induced GO and recent studies
show that the prevalence among renal transplant patients under
CsA immunosuppressive therapy varies from 8 to 70%¢!32. Al-
though of high importance, gingival overgrowth pathogenesis has
not yet been elucidated and is considered a multi-factor process.

Skin lesions associated to renal transplantation

The earliest evidence for the involvement of specific HPV types
in human skin cancer were originated from observations of patients
suffering from a hereditary disorder, known as epidermodysplasia
verruciformis (EV). About one-third of the EV patients develop
multifocal cutaneous squamous cell carcinomas, mainly on sun-
-exposed parts of the body. These patients are commonly infected
with a group of genotypic-related HPV that induce disseminated
macular skin lesions over the body®?.

Most studies examining the involvement of papillomaviruses
in the development of cutaneous carcinomas have been done on
lesions that have developed in patients with the hereditary EV or
subjected to prolonged periods of immune-suppression such as re-
nal allograft recipients. Both types of patients develop extensive
cutaneous papillomatous lesions which initially appear as benign
keratosis and frequently progress to dysplasia and carcinoma in
situ (CIS) or invasive carcinoma on sun-exposed sites®.

It has been reported that skin cancer is the most commonly
encountered malignancy in renal transplant recipients, with 37.4—
63% of all post-transplantation tumors®*39, After the statement of a
possible role of HPV as the etiological agent of many skin lesions,
several studies have pointed out the importance of this infection
in kidney recipients. Suppression of cellular immune responses is
undoubtedly an important factor, but infection with human papillo-
maviruses may also be involved in skin carcinogenesis®?.

Clinical and histological analysis showed the progression of
viral warts to dysplastic lesions and invasive squamous cell carci-
nomas in immunosuppressed patients®®. Thus, viral warts that are
usually considered benign in immunocompetent patients may have
a different prognostic in immune-suppressed patients. Studies have re-
ported a risk of 14% of neoplasia development in the first 10 years
after transplantation, increasing to 40% after 20 years®”,

Most of the information regarding skin cancer is from the era
of cyclosporine and whether the new transplantation immunosup-
pressive medications will alter the behavior of skin cancer in organ
transplant recipients remains to be determined. Immune-suppres-
sive therapy also increases the rate of non-malignant and malig-
nant skin lesions in kidney recipients“?. Thus, any skin infectious
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lesions should be carefully considered, in order to reduce the risk
of transformation into malignancy. It seems that early diagnosis
and treatment of human papillomavirus infection in imunosuppres-
sed patients would prevent development of lesions related to poor
prognosis.

Cervical lesions associated to renal transplantation

According to Savani et al.®?, the risk for squamous cell carci-
nomas (SCCs) was five-fold higher in patients with a history of
chronic graft versus host disease (¢cGVHD)in comparison to gene-
ral population. In regard to female genital tract, Meeuwis et al.®¥
reported a six-fold risk to develop cervical intraepithelial neopla-
sia, three-fold for cervical carcinoma and 50-fold for vulvar carci-
noma. HPV is the necessary cause of cervical cancer and HPV-16
is the most prevalent type seen in cervical SCC worldwide®V.

Recent studies have demonstrated a higher susceptibility of
transplanted patients to HPV cervical infection®*?. Besides that,
it is known that neoplastic lesions show high aggressive profile
associated with a frequent multi-focality™.

Cervical SCC is a frequent solid tumor in long-term stem cell
transplant (SCT) survivors.A 13-fold increased risk compared to
the general population has been reported“?. Savani et al.®? repor-
ted a higher prevalence of cervical dysplasia in long-term survi-
vors after allo-SCT, occurring in more than one third of patients.
Lower genital tract dysplasia is also common among solid organ
transplant recipients“. The reported prevalence of genital HPV in
the general population ranges from 20% to 46%“*®, but can be as
high as 64% after allogeneic transplantation®.

Although HPV infection is common, studies suggest that 90%
of infections clear within 2 years®”. HPV may reactivate and lead
to SCC in long-term SCT survivors. Savani et al.®” found increa-
sed prevalence of cervical dysplasia in non-sexually active long-
-term survivors, suggesting that HPV reactivated.

It is important to notice that other HPV-related cancers such as
vaginal/vulvar and penile cancers have also presented increased
incidence in long-term survivors. Guidelines for the screening and
prevention of second malignancies would be helpful in reducing
the risk of cancer development.

Anal lesions associated to renal transplantation

HPV has been implicated as a significant factor in anal carci-
nogenesis. Eighty-four percent of anal cancers are associated with
oncogenic/high-risk HPV, being type 16 as the most prevalent,
accounting for 70% of anal carcinomes®). Anal carcinoma was a
relatively uncommon malignancy with an incidence of 0.7/100,000
men and 0.9/100,000 women.

The incidence of high-grade dysplasia and cancers of the ano-
genital region is estimated to be 10 to 100-fold higher in trans-
plant recipients than in the general population, with women twice
as affected as men®>*?. In a recent review, Hinten and cols des-
cribed a 100-fold risk of developing anal lesion in women®?. Pa-
tients who receive allografts during childhood are also at increased
risk of anogenital cancer, with a mean interval of 7 years between
transplantation and diagnosis®?. It is widely believed that the ex-
cess cancer risk following organ transplantation is related to the

necessary immune modulation, but there is emerging evidence that
newer immunosuppressive drugs may confer a lower risk®>%9,

Prevention and control

Since prophylactic vaccines have been approved for human
population, showing high rates of efficacy, studies to evaluate the
immunogenicity and efficacy of HPV vaccine should be conside-
red for both male and female long-term survivors after allogeneic
transplantation, in order to prevent lesions that are extremely diffi-
cult to treat, as suggested by Tedeschi et al.?? .

CONCLUSION

After conducting an extensive revision, searching in diverse
data basis such as Lilacs, SCIELO, Medline, Scopus, we concluded
that, concerning the increase in the population of transplant reci-
pients and in the incidence of HPV associated diseases, measures
for prevention and control are necessary, and include capaciting
human resources as well as the use of last generation methodolo-
gies of diagnosis and prophylaxis.
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CASE REPORT

SIFILIS EM APRESENTACAO COM FASES SOBREPOSTAS:
Como ConDUZIR?

SypHiLIS IN PRESENTATION wiTH OVERLAPPING PHASES: How 10 LEAD?

Fred Bernardes Filho', Maria Victoria PQ Santos', Lorena BA Cariello’, Veronica V-B Ferrari’, Amanda C
Serra’, Andreia O Alves®, Shimelis N Doni?, José AC Nery’

RESUMO

Asifilis ¢ uma doenga infectocontagiosa de alta prevaléncia, especialmente nos paises em desenvolvimento, e costuma ser denominada a “grande imitadora”,
devido seu polimorfismo lesional. A divisdo da doenca em fases é apenas didatica e tem importancia no manejo terapéutico, entretanto a sifilis deve ser
tratada como doenca dinamica, pela possibilidade de sobreposi¢ao de seus estagios. Os autores relatam dois casos em que ha concomiténcia do primarismo
com o secundarismo sifilitico e enfatizam a importancia da avaliacdo global do paciente em DST.

Palavras-chave: sifilis, doengas sexualmente transmissiveis, DST

ABSTRACT

Syphilis is an infectious disease of high prevalence, especially in underdeveloped countries, and is often called the “great imitator” due to its versatile and
varied disease presentations. The disease’s division into stages is only didactic and has importance in the therapeutic management, however syphilis should
be managed as a dynamic disease, due to its possibility of overlapping stages. The authors report two cases in which there is concomitance of primary and
secondary syphilis and emphasize the importance of patient global assessment in STD.

Keywords: syphilis, sexually transmitted diseases, STD

INTRODUCAO

A sifilis ¢ uma das principais doengas sexualmente transmissi-
veis (DST), sendo causada pela espiroqueta Treponema pallidum.
Manifesta-se com lesdes de pele e mucosas, podendo haver acome-
timento sistémico. O conhecimento da historia natural da doenga
facilita o diagndstico correto, os exames laboratoriais a serem so-
licitados, o tratamento a ser instituido ¢ o acompanhamento pos-
terior, os quais variardo com o estagio da doenga. Em geral, passa
por trés estagios: primario, secundario e terciario. Entre essas fases
podem ocorrer periodos de siléncio clinico, apenas com reagdes
soroldgicas positivas.

A sifilis primaria apresenta um cancro unico, indolor, bem deli-
mitado, que surge no local de inoculagdo em média 3 semanas apds
a infeccdo e tem resolucdo em 3 a 6 semanas, podendo estar acom-
panhado de adenopatia inguinal unilateral ou bilateral®. Pacientes
com sifilis secundaria podem apresentam sintomas sistémicos que
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incluem cefaleia, febre, anorexia, perda de peso, dor de garganta
e mialgia. Os principais sinais dermatologicos desta fase incluem
exantema maculopapular, micropoliadenopatia generalizada, con-
diloma plano, placas mucosas ¢ alopecia®. A fase terciaria, por
sua vez, ¢ caracterizada por lesdes gomosas, associadas a manifes-
tagdes sistémicas como doengas cardiovasculares e neurologicas.
Esta grande variedade de manifestacdes clinicas fez com que a sifi-
lis passasse a ser reconhecida como doenga “imitadora”.

E doenga transmitida por via sexual (sifilis adquirida) e verti-
calmente (sifilis congénita). O contato com as lesdes contagiantes
(cancro duro e lesdes secundarias) pelos 6rgdos genitais ¢ respon-
savel por 95% dos casos de sifilis. O risco de contagio varia de 10
a 60%, conforme a maioria dos autores.

O encurtamento dos periodos de siléncio clinico é comumente
visto em pacientes que apresentam coinfec¢@o com o virus da imu-
nodeficiéncia humana (HIV), havendo a possibilidade de o cancro
persistir durante o estagio secundario®?. Néo ¢ usual tal alteragdo
cronologica em pacientes sem essa coinfecgao.

Apresentamos dois casos de pacientes com persisténcia de
cancro duro no secundarismo sifilitico e alertamos para a perda
de qualidade no atendimento médico quando uma anamnese cui-
dadosa e uma boa avaliacdo clinica ndo sdo aplicadas, principal-
mente em DST.

RELATO DE CASO
Caso 1

Paciente masculino, 23 anos de idade, natural ¢ residente da
Etiopia, apresentou, ha 4 semanas, histdria de uma ulcera indolor
na glande peniana e de 1 semana de exantema maculopapular. O
paciente relatou ter multiplos parceiros sexuais € ndo usar preset-
vativo. Ao exame dermatoldgico, havia uma ulcera unica, indolor,
com fundo limpo, localizada na glande (Figura 1), além de in0-
meras papulas localizadas na fenda glitea, bolsa escrotal, regido
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Figura 1 — Paciente caso 1. Ulcera indolor unica na glande peniana
(cancro duro).

inguinocrural e area pubica (Figura 2). Havia também erupcao
cutanea simétrica maculopapular na regido palmoplantar e, tam-
bém, no tronco e perineo, acompanhada de linfadenopatia inguinal
bilateral. O diagnostico de sifilis foi confirmado com os testes de
laboratodrio: Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) 1/32
e Treponema pallidum hemaglutinagdo (TPHA) positivo. O trata-
mento foi realizado com penicilina G benzatina 4,8 milhdes de uni-
dades, divididas em duas doses com intervalo de 7 dias. O paciente
apresentou boa evolucdo, com cura clinica.

Caso 2

Paciente masculino, de 21 anos, apresentava surgimento de le-
sdo ulcerativa, indolor, medindo 1 cm, localizada na glande ha 3
semanas e, ha 10 dias, placas eritematosas pruriginosas e varias
papulas localizadas na bolsa escrotal. Havia sido clinicamente
diagnosticado com eczema escrotal e tratado com esteroides topi-
cos e anti-histaminicos orais, sem qualquer melhora. Queixava-se
de rarefagdo capilar.

Figura 2 — Paciente caso 1. a-d. Multiplas papulas localizadas no dorso (a), na regiao pubiana com linfadenopatia (b), prega glitea (c) regido axilar (d).
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Figura 3 — Paciente caso 2. Lesdo ulcerativa na glande peniana.

E HIV-soronegativo, tem multiplas parceiras e nio usa preser-
vativo. Ao exame ectoscopico, observamos ulcera de 1 cm de dia-
metro, fundo limpo, localizada na glande peniana (Figura 3), mi-
cropoliadenopatia generalizada e alopecia (Figura 4). Realizados
testes sorologicos para sifilis: VDRL com titulagdo de 1:64 e teste
de aglutinacdo para o Treponema pallidum (FTA-ABS-IgM) com
resultado positivo. Foi estabelecido o diagndstico de sifilis, sendo
compativel clinicamente tanto com a forma priméaria quanto com a
secundaria da doenca. Foi instituido tratamento com penicilina G
benzatina, 4,8 milhdes de unidades, divididas em duas doses com
intervalo de 7 dias.

DISCUSSAO

Nos ultimos 20 anos, tem havido um aumento gradual de no-
vos casos de sifilis, salientando a importancia da educagdo médica
continuada®!". A epidemia do HIV alterou drasticamente o com-

Figura 4 — Paciente caso 2. a. Eczema escrotal; b. micropoliadenopatia inguinal; c-d. linfadenopatia na regido toracica esquerda e na regiao

cervical (setas vermelhas); e-f. alopecia em clareira.
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portamento das doengas sexualmente transmissiveis. Paciente com
uma DST geralmente apresenta maior risco de transmissao do HIV,
sendo imperativo que médicos que trabalhem com DST tenham
este conhecimento, contribuindo assim para o controle da endemia
da AIDSUD,

Apesar do reconhecimento de que ocorreram mudangas no
comportamento clinico de varias doengas nos pacientes coinfecta-
dos por HIV, tem sido observado no dia a dia ambulatorial que este
sinergismo também pode ser bastante comum em doentes sorone-
gativos para o HIV. Isto ¢ de grande importancia e tem implicagdo
no manejo da doenga.

A fase secundaria ¢ a com maior expressao clinica, tendo grande
polimorfismo lesional, e sua abordagem exige uma anamnese ¢ um
exame clinico criterioso. E descrito na literatura eczema escrotal
como apresentagéo de sifilis secundaria’®. Pacientes com evidén-
cias clinicas e laboratoriais de secundarismo devem ser tratados
com esquema apropriado para tal estagio, apesar do cancro persis-
tente. Pacientes corretamente tratados sdo considerados curados. A
cura bacteriologica processa-se antes da cura clinica e para contro-
le de cura deve-se solicitar VDRL aos 3, 6 ¢ 12 meses?.

CONCLUSAO

O reconhecimento da sifilis como doen¢a dinamica e sistémi-
ca permite o correto diagndstico e tratamento, mesmo nos casos
em que a doenga apresente fases sobrepostas, sendo assim possi-
vel contribuir para a quebra da rede epidemioldgica e prevengdo
de novos casos. A boa relagdo médico-paciente é importante para
aconselhamento do paciente, que deve ser encorajado a comunicar
o parceiro e estimulado a usar preservativos na relacdo sexual.
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D1AGNOSTICO DIFERENCIAL DAS MANIFESTACOES DA SIFILIS E DA
A1ps coM LiQUEN PLANO NA BocA: RELATO DE CASO

DIFFERENTIAL D14GNoOSIS OF MANIFESTATIONS OF SYPHILIS AND AIDS WiTH LICHEN PLANUS IN MouTtH: CASE REPORT
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RESUMO

A sifilis segue um curso semiologico em que aparece, desaparece e ressurge com variados sinais e sintomas, exigindo dos examinadores conhecimentos
clinicos e laboratoriais que os conduzam ao seu diagnostico. A disseminagdo do Treponema pallidum envolve praticamente todos os sistemas organicos,
dificultando diagnosticos e justificando a historica consagra¢do de que a sifilis ¢ uma grande simuladora de varias outras doengas. A mucosa bucal é
importante area sinalizadora para o reconhecimento da doenga através de exame clinico sistematico e detalhado. Infelizmente, a incidéncia e prevaléncia
de sifilis no mundo ndo expressa sinais claros de pronunciada diminui¢do, sobretudo na América Latina e nos paises ditos emergentes. O proposito do
presente trabalho ¢ relatar o caso de um paciente com manifestagdes clinicas de sifilis e aids (sindrome da imunodeficiéncia adquirida) na boca, que foram
primariamente interpretadas como liquen plano.

Palavras-chave: exame clinico, sifilis, liquen plano, boca, aids, DST

ABSTRACT

Syphilis follows a semiological course in which it appears, disappears, and reappears with various signs and symptoms, demanding clinical and laboratorial
knowledge that lead to its diagnosis from examiners. The dissemination of Treponema pallidum involves practically all of the organic systems, complicating
diagnosis and justifying the historic consecration that syphilis is a large simulator of various other diseases. The oral mucosa is an important signalizing area
for disease recognition by way of a systematic and detailed clinical examination. Unfortunately, the incidence and prevalence of syphilis in the world does not
express clear signs of pronounced decrease, especially in Latin America and in the so-called emerging countries. The purpose of the present study is to report the
case of a patient with clinical oral manifestations of syphilis and aids (acquired immunodeficiency syndrome) that were primarily interpreted as lichen planus.
Keywords: clinical examination, syphilis, lichen planus, mouth, aids, STD

INTRODUCAO

A inoculagdo do Treponema pallidum por praticas sexuais em
um individuo, principalmente em areas genital, anal ou bucal, apds
o tempo de incubagdo em média de 2 a 3 semanas, provoca o apa-
recimento do cancro duro, sob a forma de uma tlcera de borda
elevada e endurecida, constituindo a lesdo representativa da fase
primaria da sifilis!-?.

O cancro duro ¢ o melhor e mais ficil momento clinico para o
diagnéstico e tratamento da doenca dentro da cronologia de sua
historia natural®. No entanto, tal fato ndo constitui rotina quando
do atendimento de pacientes portadores de sifilis. As justificativas
por parte dos pacientes em ndo procurarem um médico nesta fase
inicial baseiam-se na falta de sintomatologia dolorosa da lesdo, lo-
calizagdes imperceptiveis, regressdes espontaneas da lesdo, auto-
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percepgdo de que sdo meros traumatismos decorrentes da pratica
de sexo e especialmente por desinformagdo quanto ao valor dos
preservativos como regra para a pratica sexual segura. Por outro
lado, em algumas situagdes, mesmo quando os pacientes na fase
inicial da doenga procuram atendimento médico, ocorrem falhas
de diagnostico™®,

A sifilis segue um curso semiologico regido por periodos cro-
noldgicos em que aparece, desaparece e ressurge com uma miri-
ade de sinais e sintomas que tornam a doenga comparavel a um
caleidoscopio de mil e uma imagens, exigindo dos examinadores
conhecimentos, habilidades e praticas clinicas e laboratoriais que
os conduzam ao seu diagndstico-?.

E justamente na fase secundéria da doenca, quando o microrga-
nismo se dissemina de forma sistémica, que ocorre uma explosdo
diversificada de sinais e sintomas que envolvem 6rgdos internos e
areas mucocutaneas, justificando plenamente a histdrica consagra-
¢do de que a doenga mimetiza intimeros e diversos quadros clinicos
como uma “grande simuladora”®?,

A penicilina, descoberta em 1928 por Fleming, surgiu comer-
cialmente entre 1940-1950 como antibidtico e universalizou-se
como forma eficaz de tratamento da sifilis. Tal fato foi derrubando
significativamente os niimeros epidemioldogicos da doenga®?. Pa-
radoxalmente, este resultado positivo no enfrentamento da doenga
foi deixando uma lacuna representativa na formagdo semiologica
médica e odontologica, pois reduzia a incidéncia de um modelo
fantastico de doenga que constitui uma fonte inesgotavel de apren-
dizado em clinica médica®.

O nosso proposito € relatar o caso de um paciente que fora en-
caminhado ao nosso servigo para a avaliacao de lesdes sugestivas
de liquen-plano, em que os caminhos diagnosticos percorridos nos
levaram ao quadro de sifilis e aids.
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Paciente do sexo masculino, 23 anos de idade, melanoderma,
solteiro, nivel fundamental de escolaridade, apresentou-se no setor
de Diagnostico Bucal da Faculdade de Odontologia da Universida-
de Federal Fluminense (FO-UFF) — Niter6i, Brasil, encaminhado
por uma dermatologista apds atendimento em um posto de satde
do mesmo municipio com suspeita diagndstica de liquen plano e
candidose na boca. Para esta tltima condi¢do o paciente apresenta-
va uma prescrigdo terapéutica de nistatina em solugéo para boche-
chos. Como parte do encaminhamento, constava uma solicitagdo
de bidpsia para confirmagao do diagnoéstico de liquen plano.

A queixa principal do paciente foi de que “sentia gosto ruim na
boca e tinha dificuldade para engolir, pois estava com dor de gar-
ganta”. Logo no inicio da anamnese, em que concomitantemente o
examinador inspecionava as partes visiveis do corpo do paciente
a procura de sinais ectoscopicos, observou-se uma cicatriz de as-
pecto recente linear localizada no couro cabeludo no lado direito
da regido parietal. Questionado sobre a origem de tal cicatriz, o
paciente informou que fora espancado ha 3 meses, sofrendo com
hematomas, escoria¢des e fratura do antebrago direito envolvendo
o radio e a ulna. Continuando sua narrativa de forma espontanea,
relatou sua condi¢do de homossexual.

Apds essa declaragdo, a anamnese seguiu e o paciente relatou
ser usuario contumaz de cocaina, fumante de maconha e exage-
rar no consumo de bebidas alcoodlicas, e ndo ter atividade laboral
constante.

Negou conhecimento sobre doengas pregressas importantes, ou-
tros episodios de internagdes, passados de tratamentos cirurgicos,
considerando-se um individuo “com saude”, ndo tendo necessida-
de e ndo usando medicamentos. Ndo percebeu perda de peso re-
cente, e nem falta de disposicao fisica para suas atividades didrias,
em geral, com habitos noturnos. Admitiu que raramente faz uso de
preservativos, quer na pratica de felagdo ou quando penetrado anal-
mente, apesar de reconhecer a necessidade do uso da camisinha.
Negou a presenca atual e que jamais tenha tido lesdes de qualquer
espécie ou corrimentos no pénis ou no anus.

No exame fisico ectoscopico geral ndo se constatou a presen-
ca de lesdes cutaneas, tatuagens, nem alteragdes de distribuicdo e
implantagdo de cabelos e pelos na sobrancelha ou cilios, as unhas
das méos e dos pés apresentavam-se com aspecto de normalida-
de quanto a implantagdo, textura e forma. O pénis e o anus ndo
apresentavam sinais evidentes de lesdes erosivas, ulceradas, cres-
cimentos vegetantes, cicatrizes ou presenca de corrimentos. Nao
foram detectadas alteracdes nas cadeias linfonodais inguinais e
axilares. No entanto, nas regides cervical e retroauricular foram
notados linfonodos moveis e dolorosos. Durante a inspegao visual
da mucosa do vestibulo nasal observaram-se areas erosadas reco-
bertas por crostas.

No exame fisico intraoral, ao everter-se o labio inferior, ob-
servou-se presenga de duas placas bem definidas, de forma e su-
perficie irregular, aspecto fosco e coloragdo branco-acinzentada
(Figuras 1 ¢ 2). Na mucosa do lado esquerdo do labio superior,
proximo a comissura labial e no fundo do vestibulo superior do

Figura 1 — Placa branca necrética de contorno irregular localizada na mucosa labial inferior do lado direito, indiciosa de sifilis na fase secundaria.
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Figura. 2 — Placa branca necrética de contorno irregular envolvendo a mucosa labial inferior do lado esquerdo, estendendo-se para comissura

labial e mucosa jugal.

lado esquerdo, lesdes de menor tamanho, porém de aspecto clini-
co semelhante, eram observadas. O dorso da lingua apresentava-se
recoberto por material brancacento, caracterizando quadro clinico
de candidose pseudomembranosa, porém a regido do apice lingual
apresentava-se despapilada, eritematosa, com pequenas lesdes ero-
sivas (Figura 3). Todas as outras areas mucosas ndo apresentavam
altera¢Ges em cor, forma ou textura.

Diante da consistente anamnese que enfocava o paciente como
pessoa de comportamento de risco para o desenvolvimento de
doengas sexualmente transmissiveis e dos aspectos clinicos das
lesdes descritas, fomos levados a discordar de um possivel diag-
noéstico de liquen plano e rejeitamos a priori a realizagdo de bi-
opsia, solicitando em regime de urgéncia sorologias para sifilis
(VDRL — Veneral Disease Research Laboratory e o FTA-Abs —
Fluorescent Treponemal Antibody Absorption), testes soroldgicos
anti-HIV (virus da imunodeficiéncia humana), bem como hemo-
grama completo.

Confirmou-se que as lesdes bucais se tratavam de manifesta-
¢oes secundarias da sifilis, quando o resultado do exame sorolo-
gico VDRL apresentou titulagdo reagente de 1/128 ¢ o FTA-Abs
foi positivo.

A microscopia em campo escuro representa uma pesquisa di-
reta do Traponema pallidum, apresentando alta sensibilidade caso
a coleta seja realizada adequadamente e pode ser repetida em dias
diferentes. Porém, o servigo nao dispde de tal tecnologia, fazendo-
-nos optar pelos outros exames soroldgicos anteriormente descri-
tos. Assim como ndo se realizou a coleta de material bioldgico do
dorso da lingua para o exame histolégico em lamina fresca, que
traria o diagndstico histopatologico da infec¢do por candida, sendo
esta condi¢do constatada e tratada clinicamente com medicamentos
antifngicos.

Diante do evidente diagnoéstico de sifilis e de ser o paciente por-
tador do virus HIV, o mesmo foi encaminhado com o relato por

escrito de seu caso e os resultados de seus exames complementares
para o Centro de Satde de Atengdo Basica proximo de sua casa, a
fim de receber o tratamento adequado.

DISCUSSAQ

Depreende-se do caso clinico relatado que a anamnese constitui
o pilar primacial da logica racional que leva, na maioria das vezes,
o profissional para o encaminhamento do diagnéstico correto. E de
boa regra em semiologia que o profissional ndo se deixe conduzir
por um diagndstico clinico prévio que tenha sido estabelecido por
outrem, e que mecanicamente realize exames complementares que
lhe foram sugeridos, como no caso em pauta, em que a realiza-
¢do de bidpsia e o exame histopatologico seriam confirmadores de
manifestacdo bucal de liquen plano. Portanto, o profissional que
recebe um paciente encaminhado deve percorrer metodicamente os
caminhos semiologicos que o convengam ou ndo da necessidade de
executar determinados exames complementares, lembrando-se que
todos os procedimentos devem ser pautados dentro dos padrdes
éticos e deontoldgicos->9,

No momento em que se recebe um paciente com historico de
praticas sexuais que envolvam multiplos parceiros, € que apesar
de reconhecer a importancia dos preservativos raramente faz uso,
obrigatoriamente se adota um protocolo que tangencia a investiga-
¢éo de doengas sexualmente transmissiveis e infecgdo pelo HIV®.
Portanto, os testes soroldgicos para sifilis e anti-HIV poderiam ter
sido solicitados antes mesmo da indicagdo de bidpsia da lesdo, na
tentativa de eliminar possiveis hipoteses diagnosticas do caso.

Na atualidade, ndo ¢ comum que médicos e dentistas pensem
na sifilis como uma doenga vigente e que constitui um problema
de satide publica®. A partir dessa premissa, especialmente entre os
jovens profissionais, a doenca encontra-se praticamente esquecida
e atrevemo-nos a conjecturar que o nimero de casos nao diagnosti-
cados de sifilis seria desvendado de forma alarmante caso o VDRL,
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Figura 3 — Dorso da lingua apresentando material necrético brancacento representativo de candidose pseudomembranosa e regiio de borda do

apice da lingua erosada, irregular, de coloragio vermelha, complementando mais um aspecto clinico passivel de sifilis secundaria.

que ¢ de baixo custo®, constituisse rotina pelo menos nos exames
admissionais e demissionais de trabalhadores e em qualquer cir-
cunstancia pré-operatoria hospitalar ou ambulatorial programada.
A doenga ¢ tao postergada ao esquecimento por parte dos profissio-
nais de saude que, infelizmente, ainda nascem no Brasil criangas
portadoras de sifilis congénita®>,

Apesar do discurso oficial das universidades, que encerra o
propoésito de formar profissionais generalistas, o ensino médico
e odontologico vem ha décadas deixando falhas no aprendizado
de seus alunos, por ndo lhes dar capacitagdo essencial nas prati-
cas clinicas. Desta forma, ocorre a fragilizagdo de conhecimentos,
tornando-se a especializacdo foco atraente e polarizador de in-
teresse dos formandos, visando o enfrentamento de mercado ¢ a
busca pelo capital. Analisando de forma aprioristica, tal equagao
perniciosa e alienadora repercute na acuidade do profissional em
reconhecer e diagnosticar quadros clinicos complexos, como o da
sifilis, infelizmente uma doenca quase que esquecida do conteudo
programatico dos curriculos médicos e odontologicos®.

Outro ponto importante revelado pelo caso clinico que ora apre-
sentamos ¢ que ndo existem regras fixas e determinadas no com-
portamento da sifilis em suas apresentacdes clinicas, especialmente
na fase secundaria. As lesdes descritas do paciente eram exclusiva-
mente na mucosa bucal no momento do exame clinico, atentando-
-se para o fato de que ndo existe a obrigatoriedade temporal, na
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fase secundaria, de a doenga apresentar lesdes cutdneas e mucosas
concomitantemente® 7,

Diante de tal comportamento da doenga, corrobora-se a impor-
tancia da Odontologia na prevencdo e no diagnostico precoce das
primeiras manifestagdes orais clinicas da sifilis e das relacionadas
com a aids®?.

O cancro duro constitui a manifestacdo clinica da sifilis prima-
ria, surgindo no sitio de infec¢@o pelo Treponema pallidum, decor-
rido o tempo de incubagdo de aproximadamente 2-3 semanas apds
a inoculag@o da bactéria. Esta lesdo sofre regressdo espontinea
entre 3 e 6 semanas do seu aparecimento, caso nao seja instituido
nenhum protocolo terapéutico para o seu tratamento adequado. A
doenca, entdo, dissemina-se sistemicamente, constituindo a fase
secundaria da sifilis, 4 a 6 semanas ap0s a lesdo primaria™.

Os pacientes portadores da sifilis secundaria podem apresentar
erupgdo cutinea generalizada, febre, linfadenopatia generalizada,
mal-estar, alopecia, uveites, e outros. Porém, em 2005, Little rela-
tou que cerca de 60 a 80% dos pacientes na fase secundaria da sifi-
lis poderiam manifestar maculas e papulas na regido palmoplantar.
E que 21 a 58% dos pacientes possivelmente apresentariam lesdes
mucocutaneas ou mucosas, como placas mucosas e condiloma /a-
tum na boca ou em area genital?,

O liquen plano oral caracteriza-se por ser uma doenga muco-
cutanea de origem inflamatoria cronica, de etiologia desconheci-
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da. Dentre suas manifestagdes clinicas, apresenta-se sob formas
variadas, sendo reticular, atrofica, papulosa, erosiva, bolhosa e
eritematosa'?. Os sitios preferenciais de acometimento sdo a mu-
cosa jugal, gengiva, dorso da lingua, mucosa labial e vermelhdo
do labio. De acordo com Nico et al., o liquen plano oral pode ser
diferenciado de Iupus eritematoso discoide, candidose, morsicatio
buccarum, placas mucosas da sifilis, lesdes traumaticas, leucopla-
sia pilosa oral e carcinoma epidermoide incipiente%!,

O resultado do VDRL com titulagdo reagente de 1/128, junta-
mente com a positividade do teste FTA-Abs, levou de imediato
a confirmacdo diagnostica de sifilis. Seguindo regra universal de
enfrentamento de DST, sugerimos ao paciente que realizasse testes
soroldgicos anti-HIV. A candidose pseudomembranosa recobrindo
o0 dorso da lingua também serviu de sinal clinico indicioso de que o pa-
ciente se encontrava em estado de imunodepressio, reforcando nosso
interesse em investigar infecgéo pelo HIVU4 19,

Casos de hipoteses diagnosticas equivocadas envolvendo a si-
filis e o liquen plano sdo descritos na literatura, trazendo uma di-
versidade de sinais e sintomas que apontam para uma condi¢do
ou outra. Tal fato confirma a consagrada historia de que a sifilis
mimetiza inimeras outras doengas nos individuos!®!”,

Tang et. al., em 2004, relataram um caso de um paciente mas-
culino que manifestou uma lesdo erosiva e pruriginosa que se
assemelhava as lesdes de liquen plano erosivo, porém ao exame
histologico foi considerado o diagnoéstico de sifilis. Ressalta-se a
importancia de se estabelecer o diagnéstico diferencial da sifilis
com as reagdes liquenoides.

Assim como casos de liquen plano séo confirmados como sendo
na verdade lesdes sifiliticas, o mesmo acontece ao contrario. Yang
et al., em 2009, descreveram um caso em que o0 paciente apresen-
tava maculas nas plantas dos pés e das maos, o que caracterizaria
roséolas sifiliticas. Porém, ao exame clinico o diagndstico foi rea-
lizado como sendo liquen plano palmoplantar®.

CONCLUSAO

O exame clinico sistematico da boca constitui foco importante
para o reconhecimento de manifesta¢des bucais de inimeros qua-
dros patoldgicos gerais, e no artigo em pauta, de doengas sexual-
mente transmissiveis/aids. A sifilis ¢ a aids devem entrar na lista de
diagnosticos diferenciais para as lesdes bucais que se apresentam
em pessoas que tenham multiplos parceiros e ndo utilizem preser-
vativos, independentemente da opg¢ao sexual.

Pela especificidade de sua formagdo académica, os cirurgioes-
-dentistas constituem um grupo de importancia nas equipes mul-
tiprofissionais que se dedicam ao enfrentamento de doencas se-
xualmente transmissiveis/aids. O presente trabalho justifica as
premissas apresentadas, pois foi por meio do exame clinico da ca-
vidade bucal, valorizando-se a anamnese, o exame fisico e exames
complementares, que o diagndstico de “liquen plano” que constava
de um encaminhamento levou a constatacdo de que o paciente era
portador de sifilis e, mais além, HIV-positivo.

Portanto, acreditamos que o valor do presente trabalho procura
resgatar o principio fundamental que constitui o axioma da pratica,
da arte e da ciéncia semioldgica que, infelizmente, vem sendo es-
quecido por muitos profissionais da satde: Os conhecimentos cli-
nicos sdo soberanos para o diagnostico e tratamento das doengas.
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RELATO DE CASO CASE REPORT

SIFILIS RECENTE COM FASE PAPULOMATOSA:
Quabpro Crinico Tirico, DIAGNOSTICO INCORRETO

SypHILIS WITH RECENT PHASE PapuLLOMATOUS: TYPICAL CLINIC, WRONG D14GNOSIS

Daniela DS Gardioli', Tegnus VD Gouved’, Auri VS Nascimento®, Priscilla FM Faria*, Ivo A Silva’,
José CS Silval, Flavia HC Firmo’

RESUMO

A sifilis ¢ uma doenca infecciosa cronica que se reveste de gravidade quando nio tratada, ou tratada inadequadamente. E inaceitavel que 50 anos apos
ter seu quadro clinico e evolugdo minuciosamente descritos, dispondo de exames laboratoriais comprobatorios simples de serem realizados, de baixo
custo e disponibilizados na rede bésica de assisténcia a satde, a sifilis continue apresentando dificuldades em ser diagnosticada. O presente trabalho tem
como objetivo relatar um caso de sifilis recente com fase papulomatosa em uma pessoa usuéria do Sistema Unico de Satide ndo diagnosticada, apesar
do quadro clinico patognomodnico e exame laboratorial comprobatorio. Conclui-se que o despreparo de alguns profissionais de satde da rede publica
de assisténcia basica constitui-se como importante parametro a ser avaliado a fim de se implementarem agdes efetivas para o controle de tal doenca
sexualmente transmissivel.

Palavras-chave: sifilis, satde publica, DST

ABSTRACT

Syphilis is a chronic infectious disease that is critical when not treated or treated inadequately. It is unacceptable that 50 years after its clinical evolution
and minute description, featuring simple evidentiary laboratory tests to be performed, inexpensive and available in primary health care, syphilis
diagnosis continues to present difficulties. This paper aims to report a case of recent syphilis in papullomatous phase in an user of the Health System
who was not diagnosed despite pathognomonic clinical and laboratory examination proving. We conclude that the unpreparedness of some health
professionals from public primary care constitutes an important parameter to be evaluated in order to implement effective actions to control this sexually

transmitted disease.
Keywords: syphilis, public health, STD

INTRODUCAO

A sifilis, conhecida ha mais de 500 anos e historicamente re-
gistrada pelos médicos venezianos Marcellus Cumano e Alexandri
Benedetto em 1495, tem em sua origem o fundamento da discordia
entre os historiadores. Duas teorias tentam explicar o aparecimento
da sifilis no continente europeu‘®.

A primeira, do Velho Mundo, fundamenta-se na crenga de que
as treponematoses ja existiam nas terras europeias, com poder de
infectividade limitado, ndo constituindo problemas de saude para
0 homem. Apds varias transformagdes, passaram a ter caracteris-
ticas que as tornaram mais virulentas, adquirindo a capacidade
de se transmitirem através da relacdo sexual. Corroborando tal
teoria, ha a crenga de que os surtos de “lepra”, considerada alta-
mente contagiosa, ocorridos na Europa antes de 1500, associados
ao contato sexual e com caracteristicas hereditarias, eram na re-
alidade de sifilis.

A segunda teoria, do Novo Mundo, considera a sifilis como
endémica nas Américas e levada para a Europa pelos marinheiros
que compunham a frota de Cristovao Colombo, atada a noticia do
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descobrimento de novas terras. E apoiada pela evidéncia da doenca
em esqueletos de indios americanos®.

Tais fatos tornam irreal a imputag@o de sua origem a determinada
regido geografica ou determinada raga. Indiscutivel é que ganhou
evidéncia na epidemia ocorrida em fins do século XV, iniciando-se
na Franca e espalhando-se por todo o continente europeu, diziman-
do incontaveis vidas, constituindo-se em um imensuravel flagelo.

Controvérsias sobre a origem a parte, a sifilis teve seu quadro
clinico conhecido e descrito desde o final do século XV, como se
pode verificar através de seu historico.

Em 1905, Fritz Richard Schaudin e Paul Erich isolaram o agen-
te etiologico da sifilis, o Treponema pallidum. Em 1906 foi dispo-
nibilizado o primeiro teste sorologico para o seu diagndstico, idea-
lizado por Wassermann, Neisser e Bruck®), atualmente em desuso
devido sua baixa especificidade, apesar da alta sensibilidade.

Em 1530, o médico italiano Girolano Fracastoro publicou o po-
ema denominado Syphilis sive morbus gallico (sifilis ou a doenca
gaulesa), em que fez uma descrigdo precisa da evolugao clinica da
sifilis. Provavelmente o nome sifilis derivou-se do nome do prota-
gonista do poema — Sifilo, pastor que se tornou infiel ao deus sol
que lhe infligiu, como sofrimento, o padecimento pela doenga®.

Estudo desenvolvido pelo Servigo de Saude Publica dos Estados
Unidos da América, na cidade de Macon, no estado do Alabama,
no posto de saude denominado Tuskegee, que deu nome a pesqui-
sa, realizada em 1932, acompanhou a evolugao natural da doenca.
Envolveu 600 homens negros, sendo 399 portadores da doenga
e 201 higidos. Os participantes ndo foram esclarecidos sobre os
objetivos do estudo e se estavam ou ndo contaminados, sendo
os sintomaticos ditos como portadores de “sangue ruim”. Durante
todo o periodo da pesquisa ndo receberam tratamento, inicialmente
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devido a falta de medicamento eficaz e, depois, sob a alegacdo de
que o objetivo era observar a evolucdo “natural” da doenga. Neste
particular, o presidente americano Bill Clinton, em solenidade for-
mal na Casa Branca, em 16 de maio de 1997, pediu desculpas ao
povo americano, aos envolvidos na pesquisa e também aos seus fa-
miliares. Compareceram ao evento cinco sobreviventes. Anterior-
mente, um exemplar filme, longa metragem, “Cobaias”, de 1997,
da Anasazi Productions (titulo original: Miss Evers’ Boys), exp0s
ao mundo os detalhes dessa “pesquisa”.

Mesmo com a publicagdo do Codigo de Nuremberg, no inicio
da década de 1950, escrito por americanos, em que se regulamen-
tava o estudo envolvendo seres humanos, ndo houve interrupgio
do trabalho. O fim justificando os meios. O padecimento dos par-
ticipantes era compensado com alimentagdo quente nos dias dos
exames, acompanhamento clinico sem terapia instituida e ajuda fu-
neral. Apesar de hediondo e desumano, o estudo realizado durante
40 anos, encerrado em 1972, permitiu que se conhecesse a doenga
em suas mais diferentes manifesta¢oes”.

Portanto, ¢ inaceitavel que 50 anos apds ter seu quadro clinico
e evolug@o minuciosamente descritos, dispondo de exames labora-
toriais comprobatodrios simples de serem realizados, a sifilis conti-
nue apresentando dificuldades em ser diagnosticada. E, mais ainda,
fato inconcebivel, mas verificado na pratica, a existéncia de sifilis
congénita, quando se sabe que o exame comprobatorio faz parte da
rotina do pré-natal e o tratamento da gestante ¢ eficaz na protegio
do concepto.

Pelo exposto, ¢ permitido julgar que tal fato ocorra devido aos
profissionais de satde, principalmente os responsaveis pela aten-
¢do basica, desconhecerem a doenga em suas manifesta¢des clini-
cas e laboratoriais, permitindo a perpetuagdo de tal doenga. Levar
o conhecimento a tais profissionais ¢ intervir no ciclo epidemio-
logico da sifilis, diminuindo sua incidéncia e promovendo satde.

OBJETIVO

Relatar caso de sifilis papulomatosa em uma pessoa usuaria do
Sistema Unico de Saude (SUS) nio diagnosticada, apesar de qua-
dro clinico patognomonico e exame laboratorial comprobatorio.

RELATO DO CASO

Paciente de 33 anos de idade, sexo feminino, parda, estudante,
encaminhada ao Setor de DST da Universidade Federal Fluminen-
se por médico do Programa Médico de Familia (PMF), com hipo-
tese diagnostica de condilomatose (HPV). Foi referida ao servigo
sem qualquer prescri¢do ou orientagdo.

Durante a anamnese relatou que ha mais ou menos 3 meses
observou pele avermelhada, mas ndo valorizou tal sinal. Mais
ou menos 1 més apods, observou “bolinha” em regido perianal.
Achou que se tratava de “cabelo inflamado” e usou medicacao
topica com melhora relativa. H4 15 dias surgiram péapulas em
sua face. Procurou o Programa Médico de Familia (PMF) mais
proximo de sua residéncia, que a encaminhou ao Hospital Esta-
dual Azevedo Lima, em Niter6i, ndo conseguindo atendimento.
Buscou assisténcia em outro servigo de saude, que a indicou ao
nosso servi¢o — Setor de Doencas Sexualmente Transmissiveis da
Universidade Federal Fluminense (DST/UFF).

Como ndo tinha referéncias do local, retornou ao PMF, onde
foram solicitados exames sorologicos para HIV, hepatites B e C
e VDRL. Diante dos resultados dos exames, foi encaminhada ao
nosso setor com o diagnoéstico de condilomatose por HPV e como
procedimento sugerido, cauterizagdo das lesdes. A paciente com-
pareceu ao Setor de DST-UFF com as seguintes sorologias reali-
zadas: anti-HIV com resultado ndo reator, sorologias para hepa-
tites B e C também ndo reatoras e VDRL com resultado 1:256.

Ao exame, apresentava bom aspecto geral, orientada no tem-
po e espago, colaborativa e muito ansiosa, preocupada com a
situagdo em que se encontrava. Estava normocorada, hidratada,
anictérica, eupneica. Sinais vitais sem alteragdes. Exantema em
involugdo, visivel ainda em tronco e membros superiores (Fi-
gura 1). Face apresentando lesdes papulocrostosas anulares em
mento e orificio nasal, com comprometimento da comissura la-
bial (Figura 2). Orofaringe apresentando lingua hiperemiada e
recoberta por membrana branco-acinzentada (Figura 3). Cadeia
linfatica cervical e amigdaliana palpavel e indolor. Aparelhos
respiratorio e cardiovascular normais. Abdome flacido, globo-
so, peristaltico, timpanico, indolor a palpacdo, sem massas ou
visceromegalias.

No exame da regido genital, presenca de lesdes papulosas
branco-acinzentadas, umidas, dolorosas, com odor desagradavel,
compativeis com condiloma plano sifilitico (Figura 4).

Conforme rotina do DST-UFF, foram solicitadas novas soro-
logias, porém o tratamento da paciente foi iniciado imediatamente
com penicilina benzatina na dose de 2.400.000 Ul/semana durante
3 semanas.

Figura 2 — Lesio anular em mento.
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Figura 3 — Area de hiperemia ¢ membrana branco-acinzentada em
lingua.

Figura 6 — Paciente sem lesdes na lingua apds o tratamento com
penicilina G benzatina para sifilis.

Figura 4 — LesGes papulosas, branco-acinzentadas em regido pe-
rianal.

Foi orientada a retornar ap6s o término da terapéutica indicada e
solicitada a presenga do parceiro sexual, para atendimento médico.
Nao houve retorno da paciente ao Setor na ocasido agendada, sen-
do contactada via telefone, onde nos informou estar assintomati-
ca, sem lesdes e que estava sendo acompanhada pelo médico do
Programa Médico de Familia que a havia encaminhado a nos. Foi
entdo solicitado que retornasse ao DST.

A paciente compareceu para consulta médica em nosso servico
e foi possivel verificar o desaparecimento das lesdes, conforme
as Figuras 5 a 7. Apresentou resultado de sorologia feita 2 meses
apods o inicio do tratamento, com resultado: 1:4, indicando cura
soroldgica do quadro de sifilis recente.

Figura 5 — Paciente sem lesées no mento apés o tratamento com
penicilina G benzatina para sifilis.
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Figura 7 — Paciente sem lesdes genitais apds o tratamento com peni-
cilina G benzatina para sifilis.

DISCUSSAQ

A sifilis ¢ uma doenga relatada desde o século XV e ainda
hoje representa um desafio para a satide publica®. Seus sinto-
mas e sinais clinicos ja foram completamente elucidados des-
de 19727 ¢ seu tratamento foi igualmente consolidado com a
descoberta da penicilina por Alexander Fleming, no inicio do
século XX©. Entretanto, somos levados a crer que ainda haja
dificuldades por parte dos profissionais de saude da rede basica
de assisténcia para o seu diagndstico, crenca essa que se fun-
damenta na incidéncia de tal patologia, inclusive em sua forma
congénita, e nos diagndsticos sugeridos nos encaminhamentos
feitos a nosso Setor.

Um estudo de Duarte et al."%, feito com profissionais de saude
(professores universitarios de ginecologia e obstetricia de facul-
dades de medicina do interior do estado de Sdo Paulo) acerca dos
conhecimentos sobre sifilis, constatou que apenas 5,7% dos profis-
sionais avaliados dominam o conhecimento sobre aspectos fisiopa-
togénicos da sifilis e somente 21,1% demonstram dominio basico
adequado sobre a interpretagdo destes resultados.

Ainda no mesmo contexto, outro estudo realizado por Santos
et al.'V com o objetivo de avaliar o conhecimento dos médicos da
rede basica sobre dermatologia, evidenciou que dos 83 médicos
consultados na pesquisa, somente dez acertaram uma questdo so-
bre interpretacdo de teste soroldgico para sifilis.
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Em relato de Faria et al., vé-se caso de gestante que ja havia
sido vitima de aborto em 2009, e em 2011, na segunda gestacao, foi
encaminhada ao Setor de DST da UFF, pelo Programa Médico de
Familia com suspeita de condiloma acuminado, quando na verdade
se tratava de sifilis papulomatosa?.

E fato que se trata de uma doenga com potencialidade de se
tornar grave e fatal que ja poderia estar erradicada devido ao trata-
mento e diagndstico faceis, apresentando, paradoxalmente, o regis-
tro de 12 milhdes de novos casos anualmente, sobretudo nos paises
em desenvolvimento?.

Em fun¢fo da multiplicidade de manifesta¢cdes que comprome-
tem distintas partes do organismo, seu diagnodstico adquire carater
multiprofissional, envolvendo diferentes especialidades de assis-
téncia a satde, como odontdlogos, enfermeiros, dermatologistas,
infectologistas, clinicos, neurologistas ¢ outros. O conhecimento
das manifesta¢des bucais desta doenga em todos os seus estagios,
por exemplo, ndo deve ser restrito aos odont6logos, mas todos pro-
fissionais de satide devem ser capacitados a investigar e executar
um correto diagnostico.

E de fundamental importancia que o diagnostico seja o mais
precoce possivelV, evitando danos irreversiveis para os pacien-
tes. Infelizmente, evidencia-se pouco preparo de alguns profis-
sionais no manejo das questdes ligadas as DST/sifilis e no desen-
volvimento de a¢des recomendadas pelo Ministério da Saude. Tal
julgamento ndo se alicer¢a somente sobre um caso isolado, mas
em inimeros outros a n6s encaminhados, com suspei¢ao diagnods-
tica incorreta.

Reconhece-se a necessidade de um cuidado normatizado e inte-
gralizado, além de programas voltados a capacitag¢do profissional,
para ampliacdo dos conhecimentos técnicos, cientificos ¢ huma-
nos, que estdo na maioria das vezes aquém do necessario para o
adequado tratamento e diagnostico das DST/sifilis, garantindo a
qualidade da pratica profissional%!15:19,

O longo caminho percorrido pela paciente, protagonista do caso
relatado, poderia ter sido reduzido a uma primeira entrevista com o
profissional de satide, quando a terapia eficaz teria sido indicada e
a evolucdo da doenca interrompida. Tal fato, para que assim ocor-
resse, necessitaria que tal profissional conhecesse a doenga em suas
diferentes manifestacdes e interpretasse corretamente os resultados
dos exames laboratoriais.

CONCLUSAO

O caso relatado, similar a varios outros que fazem parte da
rotina de atendimento do Setor de Doengas Sexualmente Trans-
missiveis, do Departamento de Microbiologia e Parasitologia
da Universidade Federal Fluminense, leva-nos a acreditar que o
despreparo de alguns profissionais de satide da rede publica de
assisténcia basica contribui para manter a dificuldade de controle
de tal DST.

Conflito de interesses

Nao ha conflito de interesses a declarar.
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Estupo EM CitoLoGIA EM MEIO LiQuipo (SUREPATH) DA
ASSOCIACAO DE CANDIDA SP. EM MULHERES COM DIAGNOSTICO DE
VAGINOSE BACTERIANA

José Eleutério Jr', Mauro Romero L Passos’, Paulo César Giraldo®,

lara M Linhares*, Newton Sérgio Carvalho’

Apesar de o exame de Papanicolaou ndo ter como finalidade
o diagnéstico microbioloégico, a Nomenclatura Brasileira para
Laudos Citologicos e o Sistema Bethesda sugerem que o méto-
do pode apontar a presenga de morfotipos de bactérias, fungos e
parasitas®.

Autores ja estudaram o método de Papanicolaou, identificando
diferentes sensibilidades para diagnostico, especificamente de va-
ginose bacteriana, candidiase e tricomoniase, variando entre 30 a
90%44. O que é compreensivel pela subjetividade do método e,
para os casos de baixa sensibilidade, pelo ndo uso de objetiva de
imersdo, e pelo fato de haver o habito do uso de Papanicolaou para
rastreio, mas ndo para diagnostico microbiolégico. Quem trabalha
com Papanicolaou ¢ citopatologista, com um foco diferente do mi-
crobiologista.

Mais recentemente, com a introdug¢@o de métodos de citologia
em base liquida, parece ter havido uma melhora significativa nas
taxas de detecgdo de fungos, mas ndo de vaginose e de Tricho-
monas®.

A identificagdo de quadros de associa¢do entre microrganismos
tem ocorrido com grande frequéncia entre vaginose e Trichomo-
nas, bem como entre vaginose e Actnomyces®. Poucos tém se
preocupado com a possibilidade de observar a associagdo entre
presenga de Garderella vaginalis ¢ Candida, que é real? .

No entanto, muito embora se considere a diferen¢a de pH como
um fator a impedir a coexisténcia de candidiase e vaginose bacte-
riana, ndo se sabe ao certo qual a frequéncia desta associagdo. O
objetivo deste trabalho foi identificar a frequéncia da associagdo
e quais fatores poderiam estar associados a uma maior chance do
achado no estudo citopatologico em meio liquido.

Foi realizado um estudo-piloto em corte transversal de 272
mulheres com diagnostico de vaginose bacteriana, pelo achado
de mais de 20% de clue cells no esfregago de Papanicolaou® pro-
cessado pelo método de base liquida (SurePath). Dados da ficha
clinica das pacientes foram estudados, bem como os esfregagos
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foram avaliados por experiente citopatologista em lente de imer-
sdo, para identificagdo de morfotipos ¢ infiltrado inflamatorio.
Foram pesquisados Trichomonas vaginalis, Candida sp., Mobi-
luncus sp., Actinomyces sp., citopatia sugestiva de herpesvirus
simples e Chlamydia trachomatis. Casos com citopatia por HPV
foram excluidos, por serem considerados lesdo intraepitelial. Foi
considerado infiltrado inflamatdrio a presenga de mais de cinco
leucocitos polimorfonucleados por célula epitelial em campo de
imersdo (1.000x). Para estudo de associagdo dos morfotipos foi
anotada a frequéncia de cada patdgeno e para estudo de associa-
¢ao foi utilizado o teste exato de Fisher e odds ratio para intervalo
de confianca de 95%.

A idade das mulheres estudadas variou de 18 a 66 anos (mé-
dia = 35,6 £ 10,9) com um nimero de gestagdes referido entre 0
e 11 (média = 1 £ 2). Apenas 44 (14,2%) referiam fazer uso de
método contraceptivo, sendo o mais frequente o de contracepgdo
oral. Dentre as pacientes estudadas, 98 (36%) referiam pelo menos
um sintoma, do qual o mais frequente foi corrimento isolado, em
41 (42%). No estudo do esfregago observou-se que em 119 ca-
sos (44%) houve infiltrado inflamatdrio presente, diferente do que
normalmente se espera em vaginose bacteriana. Dentre os morfo-
tipos pesquisados foram encontrados Mobiluncus sp. em 43 casos
(15,8%), Candida sp. em 18 casos (6,6%) (Tabela 1), Trichomonas
vaginalis em um caso (0,4%), Actnomyces sp. em um caso (0,4%) e
quadro sugestivo de Chlamydia trachomatis em um caso (0,4%).
Utilizando-se o infiltrado inflamatério presente como preditivo de
infec¢@o mista, observou-se que parece haver uma relagdo entre a
auséncia de leucdcitos e a presencga de Mobiluncus sp. (odds ratio
=0,2409 [0,1071 — 0,5420], ao passo que na presenga de leucoci-
tos ha uma chance maior de Candida sp. (odds ratio = 175,1667
[23,0738 — 1329,7932]) (Tabela 2).

Estes achados demonstram a tendéncia de uma frequéncia im-
portante de infecgdo mista entre anaerobiose da vaginose bacteria-
na, detectada pela presenca de morfotipos de Gardnerella, ¢ candi-
diase, principalmente quando se detecta infiltrado inflamatdrio no
esfregago vaginal. Outros pesquisadores em estudo retrospectivo
identificaram esta associagdo em 29,7% das mulheres estudadas®.
Em estudos realizados recentemente, o diagnostico da associacdo
entre candidiase e vaginose bacteriana foi observado em 22,1% de
471 exames de Papanicolaou, realizados por escore de Nugent”;
em exames de Gram, cultura e BD Affirm VPIIITM® identificou-
-se a associagdo em 11,7% de 668 mulheres®. O ponto de partida
diferente de diagnostico, bem como a diversidade entre os méto-
dos, podem justificar a diferenga entre as frequéncias identificadas,
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Tabela 1 — Comparagdo da frequéncia de associag@o de vaginose bacteriana e candidiase na citologia oncoética

Fonte Método diagnoéstico

Frequéncia da associagao de vaginose
bacteriana e candidiase

Di Bartolomeo et al. (2002)®
Wei et al. (2012)™
Saleh et al. (2012)©

Resultados deste estudo

Exame direto e cultura

Citologia oncética convencional

Gram, cultura e BD Affirm VPIITM®

Citologia em meio liquido (SurePath BD®)

7,9% (16/202)
22,1% (104/471)
11,7% (31/264)

6,7% (18/272)

Tabela 2 — Estudo da chance de associacdo de vaginose bacteriana com Mobiluncus e Candida sp. dependendo da presenga de

infiltrado inflamatorio no esfregaco citologico

Mobiluncus ausente

Mobiluncus presente p OR

Com infiltrado inflamatdrio 111 0,0002 0,2409 (0,1071 — 0,5420)
Sem infiltrado inflamatério 117

Candida negativo Candida positivo p OR
Com infiltrado inflamatdrio 102 < 0,0001 175,1667 (23,0738 — 1.329,7932)
Sem infiltrado inflamatério 151

Teste exato de Fisher com intervalo de confianga de 95%.

e até mesmo o proprio nimero de casos estudados. De qualquer
forma, fica o alerta para o microscopista de que, na presenga de in-
filtrado inflamatorio onde ha morfotipos de Gardnerella, deve-se
pesquisar, na lente de imersao, morfotipos de Candida.

Desta forma, fica evidente a necessidade de um estudo prospec-
tivo amplo e multicéntrico para estimar a real frequéncia da asso-
ciacdo entre vaginose bacteriana e candidiase vaginal, embasando
novas perspectivas diagnosticas e terapéuticas.
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STUDY ON LiQuiD-BASED CYTOLOGY (SUREPATH) OF THE
ASSOCIATION BETWEEN CANDIDA SPECIES

IN WOMEN WITH BACTERIAL VAGINOSIS

José Eleutério Jr', Mauro Romero L Passos’, Paulo César Giraldo®,
lara M Linhares*, Newton Sérgio Carvalho’

Although the Pap smear does not have as its purpose the mi-
crobiological diagnosis, the Brazilian Nomenclature for Cytologi-
cal Reports) and the Bethesda System suggest that the method
can point to the presence of morphotypes of bacteria, fungi and
parasites®.

Authors have studied the Papanicolaou method for identifying
pathogens with different sensitivities, specifically in the diagno-
sis of bacterial vaginosis, candidiasis and trichomoniasis ranging
from 30 to 90%©%. The subjectivity of the method and not using
of immersion objective of the microscope, and the habit of using Pa-
panicolaou for screening but not for microbiological diagnosis,
explain differences in sensitivity. Who works with Papanicolaou
is cytopathologist, not microbiologist, so with a different focus.

With the introduction of methods of liquid based cytology ap-
pears to have been significant improvements in detection rates of
fungal but not bacterial vaginosis and Trichomonas®.

The identification of association between microorganisms has
been observed with frequently between vaginosis and Tricho-
monas and bacterial vaginosis and Actnomyces®. Few have been
concerned by the possibility of observing the association between
presence of Garderella vaginalis and Candida, which is possible.

Although the difference in pH could be a factor impeding the
coexistence of candidiasis and bacterial vaginosis, no one knows
for sure how often this association occurs.

The objective of this study was to identify the frequency of
Candida sp. and bacterial vaginosis and what factors might be
associated with a greater chance of finding in cytology in liquid
medium.

It was conducted a cross-sectional pilot study in 272 women
diagnosed with bacterial vaginosis by finding over 20% of “clue
cells” in Papanicolaou smear® processed by liquid-based method
(SurePath). Data from medical records of patients were studied
and the smears were evaluated by experienced cytopathologist
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in immersion lens to identify morphotypes and identification of
inflammatory infiltrate. It was searched Trichomonas vaginalis,
Candida sp., Mobiluncus sp., Actinomyces sp., cytopathy sugges-
tive of herpes simplex virus and Chlamydia trachomatis. Cytopa-
thy HPV induced cases were excluded because they were considered
intraepithelial lesion. Inflammatory infiltrate was considered as
the presence of more than five polymorphonuclear leukocytes
per epithelial cell in field immersion (1.000x). To study the as-
sociation of morphotypes was recorded the frequency of each
pathogen, Fisher exact test and odds ratio were evaluated for a
confidence interval of 95%.

The age of the women studied ranged from 18 to 66 years
(mean = 35.6 + 10.9) with a number of pregnancies referred from
0to 11 (mean =1+ 2). Only 44 (14.2%) said the use contracep-
tion, the most common being oral contraception. Among the 98
patients studied (36%) reported at least one symptom of which
the most common was only discharge in 41 cases (42%). In the
study of smear was observed that 119 cases (44%) had inflamma-
tory infiltrate different than normally expected for bacterial vagi-
nosis. Among the surveyed morphotypes were found Mobiluncus
sp in 43 cases (15.8%), Candida sp. in 18 cases (6.6%) (Table 1),
Trichomonas vaginalis in one case (0.4%), Actnomyces sp. in one
case (0.4%) and suggestive of Chlamydia trachomatis in one case
(0.4%). Using the inflammatory infiltrate as predictive of mixed
infection was observed that there appears to be a relationship be-
tween the absence of leukocytes and the presence of Mobiluncus
sp. (odds ratio = 0.2409 [0.1071 — 0.5420]), whereas in the pres-
ence of leukocytes there is greater chance of Candida sp. (odds
ratio = 175.1667 [23.0738 — 1,329.7932]) (Table 2).

These findings demonstrate an important trend in frequency
of mixed infection of anaerobic bacterial vaginosis detected by
the presence of Gardnerella morphotype and candidiasis, particu-
larly when there is inflammatory infiltrate in the vaginal smear.
Other researchers in this retrospective study identified associa-
tion in 29.7% of the women®. In recent reports the diagnosis of
this association was observed in 22.1% of 471 cases studied using
Pap test and Nugent score on Gram and Gram stain for diagnosis
of bacterial vaginosis”, and in 11.7% of 668 women by culture
and BD Affirm ® VPIIITM®. The star point of the diagnosis and
diversity of methods may justify the difference between the fre-
quencies identified as well as the actual number of cases. Anyway
seems to get the alert for the microscopist that the presence of
inflammatory infiltrates where there is Gardnerella morphotype,
one must search in immersion lens, Candida morphotype.

DOI: 10.5533/DST-2177-8264-201224212



Study on Liquid-Based Cytology (SurePath) of the Association between Candida Species in Women with Bacterial Vaginosis

Table 1 — Comparison of the frequency of association of bacterial vaginosis and candidiasis in cytology

Frequéncia da associagao de vaginose

Fonte Método diagnostico bacteriana e candidiase
Di Bartolomeo et al. (2002)® Fresh exam and culture 7.9% (16/202)

Wei et al. (2012) Pap test 22.1% (104/471)
Saleh et al. (2012)® Gram, culture and BD Affirm VPIIITM® 11.7% (31/264)
Results of this study Liquid-based cytology (SurePath BD®) 6.7% (18/272)

Table 2 — Study of the chance of association between bacterial vaginosis with Mobiluncus and Candida sp. depending on the
presence of inflammatory infiltrates in cytological smear

Mobiluncus absent Mobiluncus present p OR
With inflammatory infiltrate 111 8 0.0002 0.2409 (0.1071 — 0.5420)
No inflammatory infiltrate 117 35
Candida negative Candida positive p OR
With inflammatory infiltrate 102 17 < 0.0001 175.1667 (23.0738 — 1,329.7932)
No inflammatory infiltrate 151 1

Fisher’s exact test with a confidence interval of 95%.

Thus it is evident the need for a large multicenter prospective 6. Di Bartolomeo S, Rodriguez Fermepin M, Sauka DH, Alberto de Torres

study to estimate the actual frequency of the association between R. Prevalence of associated microorganisms in genital discharge, Argen-

bacterial vaginosis and vaginal candidiasis basing new diagnostic
and therapeutic perspectives.
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Carta ao Editor

Prezado Editor,

Uma vez que estou indo residir e trabalhar em Uruguaiana-RS
a partir de janeiro de 2013, resolvi verificar a situagdo epidemio-
logica da aids na regido. De acordo com informagdes do IBGE
referentes a 2010, temos que o RS possuia nesta época 10.693.929
habitantesV. Ainda, segundo dados do IBGE, a distribui¢do dos
496 municipios do referido estado se fazia da seguinte forma:
8,5% com mais de 50.000 habitantes e os restantes 91,5% com até
50.000 habitantes® (Figura 1).

Esta classificagdo dos municipios quanto ao numero de habitantes
ndo esta sendo por mim apresentada aqui ao acaso. O Ministério da
Saude fornece periodicamente, em seu Boletim Epidemiologico de

Aids/DST, a taxa de incidéncia de casos de aids (/100.000 hab.) noti-
ficados no SINAM, declarados no SIM e registrados do Siscel/Siclom
em 100 municipios brasileiros com mais de 50.000 habitantes®.

Dos 100 municipios brasileiros com populagdo acima de 50.000
habitantes e com as maiores incidéncias anuais de aids em 2009,
27 estavam no RS®. Estes 27 municipios gauchos componentes da
lista dos “100 mais” representam, por outro lado, 64,3% do total
de 42 municipios gaichos com mais de 50.000 habitantes e sdo
mostrados na Figura 202,

Agora nos vem a mente a seguinte pergunta: e os municipios do
RS com até 50.000 habitantes? Quanto a esta questdo, ¢ possivel
que as incidéncias anuais de aids nos municipios com populagdes

I

O até 5.000

O 5.001-10.000

O 10.001-20.000
O 20.001-50.000

0 50.001-100.000
O 100.001-500.000
B wais de 500.000

Figura 1 — Distribui¢do populacional entre os municipios do Rio Grande do Sul.

Selecionada
[[] até 20,0
[]20,0-399
[ 39,9599
B 599|798
Il 708998

Figura 2 — Incidéncia de aids (por 100.000 hab.) em 27 municipios do RS — 2009.
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Figura 3 — Diferengas nas incidéncias de aids em municipios brasileiros.

menores também estejam elevadas. Isto porque os municipios bra-
sileiros com até 50.000 habitantes sdo aqueles que vinham apre-
sentando maior crescimento nas taxas de incidéncia (/100.000 hab)
de aids®. O grafico da Figura 3 apresenta as diferengas nas inci-
déncias de aids em municipios brasileiros, conforme as diferentes
categorias populacionais e periodos analisados®.

Outros dados que ratificam a magnitude dos nimeros apresenta-
dos s@o aqueles descritos pelo Sistema Nacional de Vigilancia em
Satde. Segundo o SNVS, a incidéncia dos casos de aids no RS
em 2009 era de 47,5/100.000 hab., enquanto a mesma taxa era de
32,4/100.000 hab. na regido sul do Pais e de 20,1/100.000 hab. no
Brasil como um todo®.

E por que a taxa de incidéncia de casos ¢ a medida utilizada
preferencialmente em uma avaliacdo de epidemias? Justamente
porque a incidéncia ¢ o melhor pardmetro epidemioldgico para ca-
racterizar a dinamica das epidemias e suas tendéncias entre diver-
sos parametros populacionais especificos, tais como sexo, faixas
etarias, fatores de exposicdo etc. E somente pela analise da série
historica da incidéncia em varios anos seguidos ¢ que estratégias de
prevengdo em médio e longo prazos podem ser definidas®.

Uma vez ciente da magnitude deste agravo de saude em meu
futuro local de destino, creio estar com uma motiva¢ao maior para
orientar outras pessoas quanto aos meios de prevengdo primaria
(medidas para se evitar a infec¢do) e secundaria (diagnostico pre-
coce e tratamento oportuno, se for o caso).
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RESUMO

Introducao: a Organiza¢do Mundial da Satide considera o abu-
so sexual um dos maiores problemas de satide publica. Tal agravo
atinge criangas e adolescentes, muitas vezes silenciosamente, po-
dendo envolver outros tipos de maus-tratos. Objetivo: avaliar o
perfil clinico-epidemiologico de criancas e adolescentes vitimas de
abuso sexual, atendidos no Ambulatério do ACAVV (Atendimento
a Criangas e Adolescentes Vitimas de Violéncia) do Hospital Uni-
versitario Antdnio Pedro da Universidade Federal Fluminense no
Rio de Janeiro, Brasil. Métodos: trata-se de uma série de casos de
260 pacientes de zero a 18 anos vitimas de abuso sexual atendidos
no servi¢o no periodo de 2004 a 2010. Modelos de regresséo lo-
gistica simples e multiplo foram utilizados na andlise estatistica,
considerando abuso crénico como varidvel dependente. Resulta-
dos: no perfil clinico-epidemioldgico das vitimas predominaram
sexo feminino (89,8%), adolescentes (70,8%), abuso sexual agudo
(60%), sexo vaginal (54,9%), ocorréncia no ambiente extrafamiliar
(63%) e com agressores conhecidos (70,1%). O abuso aconteceu
usualmente em espago privado (58,8%), sob algum tipo de inti-
midagdo (66,7%). Observou-se associagdo estatisticamente signi-
ficativa entre a presenga de outros maus-tratos com abuso sexual
cronico (OR = 2,24; 1C 95%: 1,13-4,42), sendo a residéncia das
vitimas o local com a maior chance de ocorrer esse tipo de abuso.
Conclusdo: meninas adolescentes sofreram mais episodios de abu-
so sexual e, independentemente da classificagdo (agudo ou croni-
co), criangas e adolescentes sdo usualmente vitimas de agressores
conhecidos, com os quais convivem e confiam. Profissionais de
satide precisam estar atentos aos fatores de vulnerabilidade rela-
cionados aos episodios de violéncia quando uma situagdo de abuso
sexual for suspeitada.
Palavras-chave: estupro, violéncia sexual, criangas e adolescentes
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ABSTRACT

Introduction: the World Health Organization considers sexu-
al abuse one of the greatest public health problems. Such tort
affects children and adolescents, often silently and may involve
other types of maltreatment. Objective: evaluate the clinical and
epidemiological profile of child and adolescent victims of sexual
abuse in the outpatient of ACAVV (Care of Children and Adoles-
cents Victims of Violence), University Hospital Antonio Pedro of
Federal University Fluminense in Rio de Janeiro, Brazil. Metho-
ds: this is a case series of 260 patients from zero to 18 years of
sexual abuse victims attended in the service the period from 2004
to 2010. Models of single and multiple logistic regression were
used in statistical analysis, considering as dependent variable,
chronic abuse. Results: in clinical and epidemiological profile
of female sex victims predominated (89.8%), teenagers (70.8%),
acute sexual abuse (60%), vaginal sex (54.9%), occurrence in the
environment extrafamilial (63%) and known offenders (70.1%).
The abuse usually occurred in private space (58.8%) under some
kind of intimidation (66.7%). We observed a statistically signifi-
cant association between the presence of other mistreatment of
chronic sexual abuse (OR = 2.24, 95% CI 1.13 to 4.42), with
the residence of the victims the local with the greatest chance of
occurring this type of abuse. Conclusion: adolescent girls have
suffered more episodes of sexual abuse and independent of the
classification (acute or chronic), children and adolescents are vic-
tims of males abusers, adults and acquaintances with whom they
live and trust. Health professionals need to be attentive to vulne-
rability factors related to episodes of violence when a situation of
sexual abuse is suspected.
Keywords: assault, sexual violence, children and adolescents
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SITUACAO EPIDEMIOLOGICA DA SIiFILIS NO BRASIL - 1998-2012

0 acesso precace oo diogndstico & o hatamento adequado da sifilis nos gestantes sdo momentos fundamentais para o prevencdo do
sifilis conggnito.

No Estudo Senfinela Porturiente de 2004, o prevoléncia de sifilis em gestontes foi de 1,6%, cerco de quotro vezes maior que o
infeccdo pelo HIV no mesmo grupo, estimando-se um totol de 48.425 gestontes infectodos noquels ono. Comparando o dodo estimado em
2004 com o dado nofificado em 2005 (1.863), colcula<e que o vigilincia 6 alcancou 3,8% dos casos esperados. Considerando o total de
tosos notificodos de sifilis em gestontes em 2011 (14.321), pode-se dizer que esse oumento, possivelmente, & consequéncio dos esforgos
e fortolecimento dos servigos de prénatal, com o realizagdio de diogndstico precoce @ trotamento.

Entre 2005 e junho de 2012, foram nofificodos no Sinon 57.700 casos de sifilis em gestontes, dos quois o maiorio ocorrey nos
Regites Sudeste e Nordeste, com 21.941 (38,0%) e 14.828 (25,7%) twsos, respectivomente. Coma visto, em 2011 o nimero totl
de cosos notificodos no Brosil foi de 14.321, dos quois 6.488 (45,3%) na Regigo Sudeste, 3.359 (23,5%) no Regido Nordeste, 1.687
(11,8%) na Regido Norte, 1.458 (10,2%) na Regido Sul & 1.329 (9,3%) na Regido Centro-Deste (Tobela 1).

Com rebocdio 0 taxa de deteccio no Brasil coma um todo, em 2011 observouse uma proporcio de 5,0 cosos por 1.000 noscidos
vivos, to superada pelos Regides Centro-Oeste (6,0), Sudeste (5,8) & Norte (5,5). Quanto oos estodos, os taxos mais elevodos observom-
se o Mato Grosso do Sul (13,7) e Rio de Jongiro (10,8) (Tabela 1; Grdfico 1).

Gréifien 1. Toxo de deteccio de <ifilis em gestontes (por 1.000 nascidos vivos) por reqidio & ono de nofifieacio. Brogd, 2005 o 20110-%
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Fonte: MS/SVS/Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais.
Nota: (1) Casos notificados no Sinan até 30/06/2012.
(2) Dados preliminares para os ultimos 5 anos.

De mado geral, o5 maiores proporgdes de gestontes com siflis encontram-se na foix etdrio entre 20 & 29 anos (52,4%), em dois niveis de
escolondods distintos — do 5° & 8° séne incompleta (22,1%) e do 1% 0 4° sére incompleta (10,8%). Com rebocBo & rago,cor, o5 coses se concentram
na raco parda {46,5%) e branca (28,7%) (Tobelo 2).
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Sifiliy

Ministério dn Salde
Sifilis Congénita

A sifiis congénita & uma doengn de facil prevenciio, medsante o acesso precoce @ testagem duronte o prénatal & o trotamento odequodo dos
gestontes positivas, incluindo o tratamenta do parceiro. A politica de prevengdo da mortalidde materne-intantil do Pocto pela Soide do Ministério da Soode
{2008 inclui metas de reductio do tronsmissdo verfical da sifilis,

Entre 1998 ¢ junho de 2012, forom nofificados no Sinon 80.041 casos de sifilis congénito em menares de um ono de idode. A Regido Sudeste
registiou 36.770 (45, %%) desses cosos; o Nordeste, 25.133 (31,4%); o Norte, 6.971 (8,7%); o 5ul, 6.143 (7,7%); & o Centro-Deste, 5.024 (6,3%).
Em 2011, foram nafificados 9.374 novas casos de sifilis congénita em menores de um ano de idade, dos quais 4.083 (43,6%) no Regide Sudeste, 3.188
(34,0%) no Regido Nordeste, 908 (%,7%) na Regido Sul, BT (8,5%) no Regio Norte, & 394 (4,2%) na Regido Centro-Oeste (Tabela 3).

Com relog@o & ton de incidéncin de sifilis cong@nira no Brasil, em 2011 observou-se uma taxa de 3,3 cosos por 1.000 nascidos vives, sendo que
s Regides Nordeste e Sudeste opresentorom as moiores toxos nesse ona, 3,8 & 3,6, respectivamente, Dos Unidodes Federotivas, o Rio de Joneiro (9,8
por 1.000 nascidos vives), Cend (6,8), Sergipe (6,7), Alogoos (5,7}, Rio Gronde do Norte (5,4) & Pemombuco (4,9} opresentorom os maiores toxas
de incidéncio em 2011 (Tobelo 3: Gedfico 2).

Grdfico 2. Taxa de incidéncia de sifilis congénita em menores de 1 ono de idade (por 1.000 nascidos vivas) por regido de residéndia
& ano de dsogndstico. Brasd, 1996 o 201109
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Fonte: MS/SVS/Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais.
Nota: (1) Casos notificados no Sinan até 30/06/2012.
(2) Dados preliminares para os ultimos 5 anos.

Em gesal, no pais, as maiores propargdes de casos de sifilis congénit ocomem em criongos cujos mies tém entre 20 & 29 onos de idode (52,7%),
possuem escolaridode enre o 5° & o 8° séne incompleto (25,8%), e redizorom pré-notol (74,5%). Dentre os gestontes que fizerom o pré-narol em 2011,
B&, 6% foram diognosticodas com sifilis durante o grovidez, e 5 11,5% tiveram seus porceiros frotodos (Tabela 5).

Ho perodo de 1936 0 2011, o ndmera de dbites por sifilis congénita, declarodos no SIM, foi de 1.780, sendo 925 dbitos (52,08 no Regido
Sudeste (758 openos no estodo do Rio de Joneiro, o que comesponde 0 42% do Brosil), 505 (28,4%) no Nordeste, 159 (8,9%) no Sul, 135 (7,6%) no
Norte & 56 (3,1%) no Centro-Oeste (Tabelo &).

finda com relogiio aos dbitos por sifiis congénita, em 2011 foi declorada no SIM um tatal de 112 dhitos, o que comesponde o um coeficents
de martalidode de 3,% por 100,000 nascidos vivos, De acordo com o regido de residéndn, verficouse um coeficiente dz 4,6 paro o Regifio Nodeste (39
dhitos), 4,0 paro o Sudeste (45), 3,9 pora o Norte (12), 3,8 paro o Sul (14) & 0,9 pora o Centrar-Oeste (2) (Tobela ).
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INFORME EPIDEMIOLOGICO de

SIFILIS

Secretaria de Estado de Satde do Distrito Federal - SES-DF no Distrito Federal
Subsecretaria de Vigilincia a Saade
Diretoria de Vigilincia Epidemioldgica Ano 1, 0.2 1, outubro de 2012

Geréncia DSTfAids e Hepatites Virais.

Apresentacao

E com muita satisfacdo que a Geréncia de DST/DIVEP/SVS/SES/DF disponibiliza uma edicdo especial
sobre a epidemiclogia da sifilis no Distrito Federal. Esta edigdo apresenta a série histérica das notificages de
sifilis no DF desde a década de 80, acompanhada de uma analise sobre a vigilancia epidemiocldgica da sifilis em
gestantes e sifilis congénita na rede piblica de satde.

Ainda nesta edigado o leitor vai encontrar um guadro de interpretagdo dos marcadores soroldgicos para
sifilis elaborado a partir da Portaria n23242 M5/GM5 , de 30 de dezembro de 2011, que estabelece as normas
técnicas para o diagnostico de sifilis em todo o territério nacional.

E fundamental a atencio aos pontos destacados neste informe. Mesmo porque ndo basta garantir a
existéncia de profissionais e de insumos para que haja a resposta adequada de controle da sifilis congénita. E
necessario esforgo dos diversos niveis e areas da SES/DF para a qualificacdo de seus profissionais com vistas ao
diagndstico e tratamento oportunos da gestante e crianca expostas, da organizacdo das redes de referéncia e
contra referéncia em todos os niveis de complexidade. M3o menos importante € o compromisso politico-
institucional pela eliminacdo da sifilis como um problema de salde publica no DF.

Contribuir para mobilizar sua atencgdo e seu empenho no cumprimento dessa responsabilidade puablica é
o principal objetivo deste informe. Contamos com vocé!

Geréncio de DST/AIds e Hepatites Virals
Diretrizes para a Redug¢ao da Transmissao Vertical da Sifilis no Distrito Federal
no ambito da Rede Cegonha

Em 2007, o Ministério da Saude lancou o wvertical do HIV e da Sifilis a serem adotadas pelos
Plano Macional de Reducdo da Transmissdo Vertical profissionais de sadde que atuam nas unidades da
(TV) do HIV e da Sifilis. Este Plano define SES/DF.

responsabilidades bem como pactua metas de L.
redugdo escalonada e regionalizada das taxas e *‘
destes agravos. rical do -

No mesmo ano, Geréncia de Doengas
Sexualmente Transmissiveis (GEDST) do Distrito _
Federal realizou uma experiéncia de pactuacdo de b
acbes pro-reducdo da transmissdo vertical do HIV e
da sifilis no DF, formalizada na publicagdo da
Portaria n2. 37/2008". WV

Nesta normativa foram pactuadas as 25 Em 2012, a SES/DF, em consonancia com as
agoes, que contemplam os procedimentos, as diretrizes politicas do Ministério da Sadde (Rede
condutas e as ages pré-reducdo da transmissdo Cegonha), elegeu a atencio materno-infantil como
! Governo Distrito Federal, Secretaria de Estado de Sadde. Portaria n 37 de 4 prioridade e vem  empenhando  esforcos
de atbril de 2008, Normatiza agdes pro-redugio da transmissio vertical o IV pErmanentes para conformar uma rede de sadde

e Sifilis. Didrio Oficlal do Distrito Federal, Poder Executivo, Brasilla, DF, & abwr. izad . d fici d
2008. Secdo 1, p 11-16, organizada, Iintegrada, eficiente e capaz e
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responder as reais necessidades desse segmento
populacional no DF.

Busca, assim, otimizar o potencial de
resolugdo dos servigos publicos de sadde,
sensibilizando seus diversos niveis de gestdo,
estruturando e propondo a adequacgdo fisica das
unidades, bem como reorganizando os fluxos
assistenciais (rede de referéncia e
contrarreferéncia) e também reforgando as
estratégias de capacitacao dos servidores da SES.

A eliminagdo da sifilis congénita como um
problema de salde publica, além de ser um de
nossos grandes desafios, & um indicador de
gualidade da atengdc pré-natal e, portanto, da
atencdo primaria do sistema de saude.

Meste cenario, a adesdo da SES/DF a Rede
Cegonha representa um importante diferencial na
busca de melhoria das acfes de prevencdo e
controle da transmissdo vertical da sifilis.

A implantacdo dessa rede, traz consigo a

possibilidade de melhoria do acesso ao diagnostico
de sifilis no pré-natal, tornando-o mais oportuno
por meio da tecnologia de testagem rapida para a
gestante e sua(s) parceria(s) sexuais,
Estudos nacionais e internacionais ja
demonstraram o tratamento oportuno como a
principal estratégia para se atingir a eliminacdo da
sifilis congénita. O teste rapido para sifilis é um
teste de triagem e, guando reagente, permite o
inicio do tratamento nas gestantes (ver quadro de
interpretagdo e conduta no final deste informe
epidemioldgico). Ressalta-se, no entanto, que
deverd ser colhida amostra de puncdo venosa da
gestante e de sua(s) parceria(s) sexual para envio ao
laboratério e realizagdo metodologias
laboratoriais preconizadas pela Portaria n? 3242
GM/MS , de 30 de dezembro de 2011 e a Portaria
n2 77GM/MS de 12 de janeiro de 2012.

Espera-se que a norma consensuada e a
implementagdo da Rede Cegonha: a) seja um

das

instrumento de qualificacio dos servicos e do
desenvolvimento profissional; b) facilite o acesso e
o incentivo a realizacdo dos exames para deteccdo
de HIV e sifilis; ¢) permita o conhecimento do

DST - J bras Doengas Sex Transm 2012;24(2):143-162

status sorologico da gestante, da parturiente e de
seu(s) parceiro(s); d) que se possibilite a adocdo de
medidas preventivas pertinentes e o inicio oportuno
do tratamento; e) a sensibilizagdo dos profissionais
para desenvolver o conjunto de agdbes inerentes ao
programa de prevencdo e controle das transmissdes
verticais no DF.
Para maiores informacbes:
www.saude.df.gov.br no link: Rede Cegonha.
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1 - Situacdo Epidemiologica da Sifilis Adquirida (exceto cancro duro) no
Distrito Federal.

A sifilis & doenga infecciosa, transmitida pela via
sexual e, também, verticalmente durante a gestagdo.
Caracteriza-se por periodos de atividade e laténcia; pelo
acometimento sistémico disseminado e pela evolugdo
para complicagbes graves em parte dos pacientes que
ndo trataram ou que foram tratados inadequadamentei.

Acomete praticamente todos os drgdo e
sistemas, e, apesar de ter tratamento eficaz e de baixo
custo, vem-se mantendo como problema de sadde
publica até os dias atuais™”.

A Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) estimou
gue, no Brasil, em 2003, ocorreram cerca de 843 300
casos de sifilis"**. Mo Distrito Federal, a sifilis adquirida é
manitorada por meio da notificacdo compulsdria. Os
dados apresentados nesse boletim incluem todas as
formas de Sifilis, excetuando a primdria, que &
considerada para fins de notificagdo como sindrome da
ulcera genital. Esse agravo é de notificacdo compulsaria
na rede de salde a partir de 1976, desde entdo foram
notificados 37.268 casos da doenga pela rede piblica de
saude do DF(Tabela 1.1).

A andlise da série histdrica da sifilis no DF
denota, a partir de 1985 uma redugdo do numero de
notificagdes. Essa queda também foi observada para
outras D5T de notificacio compulséria no DF, com
excecdo do condiloma/HPV e da sindrome da cervicite.
Pode estar relacionada a dois fatores: 1) dificuldade de
acesso dos usudrios ao diagndstico pela diminuicdo da
capacidade dos servigos de atender a demanda da
clientela; 2) maior freqliéncia de uso do preservativo em
conseqiéncia das campanhas de prevencio da aids
iniciadas em 1986 e 3) também pode estar associado
também a uma menor sensibilizagio dos profissionais de
salde para notificacdo de casos, que poderia ser
traduzida pela menor captacdo destes pelo sistema de
vigilancia epidemioldgica.

Durante 10 anos, de 1987 a 1997, observa-se
oscilagdes no numero de notificacdes, mas o total de

: Brasil. Ministério da Sadde. Secritaria de Vigildndia em Saide, Programa Naconal de
DT & Aids, Manual de Controle das Doendas Sexualmente Transmissheets, Brasiliac
Ministéfio da Salde. Série Manusis no 68 4.ed 2006, 140p.

L AVELLEIRA, fodo Cardos Regarzl; BOTTING, Giulana, Sifilis: diagndstico, tratamento ¢
contrale. An. Bras, Denmatol., Rio de lenewra, v. 81, f. 2, Mar 3006

¥ Brasil Ministério da Sadde. Diretrizes de Controde da Sifilis Congénita. Brasilia (DF):
Ministério da Sadde; 2005, p. 7-53,

* Sewarcwald €L, de Carvalho MF, Barboss Jurior A, Barreirs D, Speranza FA, de Castilho
Ea. Temporal trends of HiV-related risk behavicr among Brazilian militany conscripts.
Clinics. 2005:60:367-74,

notificagies anuais manteve-se sempre superior a 1.000
casos no DF (Tabela 1.1).

Observa-se ainda, que o ndmero de casos de
sifilis adguirida notificados em 2004 foi bastante
superior ao registrado em anos anteriores. Isso ocorreu
provavelmente devido ao diagndstico de novos casos
durante a campanha de deteccdo e tratamento da sifilis,
realizada em abril de 2004. Entretanto, apesar de
campanha semelhante ter sido realizada em 2006, ndo
se registrou elevagdo do nimero de casos notificados de
sifilis neste ano (Tabela 1.1).

A partir de 2007, detectou-se menos de 500
casos de sifilis adquirida no DF. Embora observe-se essa
diminuigdo importante no ndmero de casos de sifilis nos
ultimos 5 anos, esse total de casos ainda & muito
preccupante, uma vez que esses dados so se referem
aos casos atendidos na rede pablica de saude e que essa
doenca permanece em grande parte de sua historia
natural latente, ou seja, sem sintomas, necessitando de
sorologia para seu diagndstico (Tabela 1.1).

Chama atengdo que, no periodo de 2007 a 2011,
o total de casos de sifilis adquirida no DF permanece
superior ao ndmero de casos anuais de Aids. Em gque
pese o adoecimento por sifilis ndo conferir imunidade,
esse agravo tem cura, © gue permitiria a quebra da
cadeia de transmissdo, diferentemente do HIV, que para
a quebra dessa transmissdo depende do uso consistente
de preservativos e adesio ao tratamento com
antirretrovirais durante toda a vida da pessoa.

A incidéncia de sifilis por localidade é fortemente
influenciada pela atendimento disponibilizagdo as DST
por parte da regional de salde. Assim, regionais com
programas  de DST  melhor organizados  podem
apresentar uma incidéncia registrada maior que a de
outras, nas quais o problema tenha, de fato, maior
magnitude. Em meédia, no periodo de 2007 a 2011, as
localidades com as maiores detecces de  sifilis
adquiridas foram Candangolandia, S3o Sebastido, Varjdo,
Paranod e Planaltina, em ordem decrescente.

A razio de sexo masculing/femining € um
importante indicador a ser analisado no monitoramento
da dindmica epidemiologica das DST. A analise desse
indicador para sifilis no DF, mostrou uma maior
freqiéncia de infecgbes para o sexo masculing a partir
de 2008. A razdo variou de menos de um caso em

DST - J bras Doengas Sex Transm 2012;24(2):143-162
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homens para cada caso em mulheres em 2007 para o
dobro de casos no sexo masculino para cada no sexo
feminino em 2011. Em 2012, dados ainda parciais,
demonstram cerca de 3 casos em homens para cada
caso em mulheres no DF.

Entre as pessoas do sexo masculino, a faixa
etdria com maior incidéncia especifica foi a de 20 a 29
anos de idade, seguida da faixa etaria de 30 a 39 anos,
no periodo de 2007 a 2011. Dentre as mulheres, a maior
incidéncia especifica ocorreu entre 50 anos e mais no
periodo de 2007 a 2008, e a de 40 a 49 anos, de 2009 a
2011,

Ao analisar a distribuicdo dos casos segundo
escolaridade e racafcor, observa-se falta de
preenchimento dessa informacdo em uma grande
proporcio dos cadastros, o compromete a andlise dessas
varidveis. Segundo os dados disponiveis, nos dltimos 5
anos, a proporcdc de casos de sifilis tem sido maior em
individuos com escolaridade de 52 a 82 série incompleta
e ensino fundamental completo (Tabela 1.4 }. Em media,
no periodo de 2007 a agosto de 2012, 34,4 % eram
pardos, 16,1% brancos e 4,9% foram assinalados como
pretos,

DST - J bras Doengas Sex Transm 2012;24(2):143-162
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Tabela 1.1 - Casos de sifilis adquirida (n2. e coeficiente de detecgdo por 100.000hab.), segundo ano de
notificacdo. Distrito Federal, 1976 a 2012*,

Ano de Sifilis Adquirida
notificacao Ne Coeficiente.
1976 314 42.9
1977 182 249
1978 407 55.7
1979 366 50.0
1980 S5E9 20.5
1981 663 87.6
1952 3033 385.0
1983 1713 109.2
1984 3058 360.0
1985 2099 218.5
1986 1626 178.5
1987 1540 163.7
1988 1391 143.4
1989 1266 126.8
1990 1212 118.1
1991 1556 147.0
1992 1291 117.7
1993 1211 109.5
1994 1247 110.6
1995 1284 111.7
1996 1049 829
1997 1036 79.4
1998 672 50.3
1999 710 51.9
2000 973 66.3
2001 8385 59.0
2002 577 3176
2003 716 45.7
2004 1025 64.1
2005 6399 41.9
2006 534 31.3
2007 432 24.2
2008 413 919
2009 430 22.2
2010 274 14.0
2011 465 233
2012 330
Total 37268

Fonte: Até 1986, dados obtidos do Registro Didrio de Dados ~ Niclea Planejamento/FHDF; a partir de 1987, dos formulirics de notificagio compulsdria.

SINAN-GEDST/DIVER/SWS/SES.
*Dados provisdrios e parcials digitados abé 13,/08/2012 e obtidos das fichas de notificagio de casos.

DST - J bras Doengas Sex Transm 2012;24(2):143-162
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Tabela 1.2 - Casos de sifilis adquirida [nimero e coeficiente de detecgdo por 100.000 habitantes), segundo sexo e

ano de notificagdo. Distrito Federal, 2007 a 2012%,

Coeficiente de incidéncia por

Ano de Nimero de casos 100.000 hab.
diagndstico Masculino Feminino Total Razio M/F Masculine Feminino Total
2007 175 257 432 0.7 15.0 20.2 17.7
2008 219 194 413 1.1 17.9 14.5 16.2
2009 231 199 430 1.2 18.6 14.6 16.5
2010 171 103 274 1.7 139 7.7 10.7
2011 306 159 465 1.9 249 11.9 18.1
2012 247 83 330 3.0
Total 1349 995 2344 1.4 "

Fonte: SINAN-GEDST/DIVER/SWS/SES.
*Dados provisdrios ¢ parciais digitados aé 13082012 & obtidos das fichas de natificagio de casos.

30

25

20

15

10

Coef. de deteccad por 100.000hab.

Grafico 1.1 Coeficiente de detecgio de sifilis adguirida (por 100.000hab.) segundo
sexoe ano de notificagdo. Distrito Federal, 2007 a 2012°.

2007
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2008

Fonte: SINAN-GEDST/DIVER/SVS/SES.
*Dades provisdrics ¢ parciais digitados até 13,/08/2012 ¢ obtidos das fichas de notificagio de casos.
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2010
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Total, 18.1
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Tabela 1.3 - Casos de sifilis adquirida [nimero e coeficiente de detecgdo por 100.000 habitantes), segundo faixa
etdria, sexo e ano de notificacdo. Distrito Federal, 2007 a 2012*.

2007 2008 2009 2010 2011 2012 Total

Faixa etdria n Coef. n Coef, n Coef, n Coef, n Coef, n n

Masculino

15a 19 anos 7 6.5 17 15.0 12 10.4 10 9.2 20 18.4 19 85
20a 29 anos 49 21.3 J0 29.4 823 34,7 66 26.6 96 38.7 89 453
30a39anos 46 229 52 246 61 28.4 44 20.1 85 389 a7 375
40 a 49 anos 34 24.1 37 24.3 32 20.0 29 18.0 24 335 E15] 222
50a59anos 24 283 24 26.5 26 27.8 13 13.1 31 313 12 130

60 a 69 anos 11 254 12 25.7 12 24.6 7 13.4 13 25.0 E] 58

70a 79 anos 4 217 4 19.7 4 18.4 2 8.1 4 16.2 1 19

80 anos e mais 0 0.0 3 40.5 1 12.7 ] 0.0 3 36.2 1] 7
Total 175 150 219 17.9 231 18.6 171 139 306 24959 247 1349

Feminino

15219 anos 9 8.0 13 11.0 9 7.5 9 8.0 g 7.1 5 53
20a 29 anos 74 296 45 17.5 55 21.4 29 10.9 36 135 20 269
30a 39 anos 61 26.5 56 23.1 a6 18.6 21 85 41 16.6 25 250
40a 49 anos 48 293 s 19.9 51 27.8 23 125 33 18.0 10 200
50a 59 anos 31 0.2 25 22.7 25 21.8 12 10.0 23 19.2 9 125
60 a 69 anos 21 391 15 25.7 10 16.2 5 76 15 227 3 69
70a 79 anos 11 42,5 4 14.2 2 6.7 3 9.3 2 6.2 0 22

20 anos e mais 2 139 1 6.4 1 6.1 1 7.0 1 7.0 1 7
Total 257 20,2 194 14.5 199 14.6 103 7.7 159 119 83 995

Fonte: SINAN-GEDST/INVEP/SWESES,
*Dados provisdrios e parciais digitados até 13/08/2012 e obtidos das fichas de notificago de casos.

DST - J bras Doengas Sex Transm 2012;24(2):143-162
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Tabela 1.4 - Casos de sifilis adquirida (nimero e coeficiente de detecgio por 100.000 hab.) segundo localidade de
residéncia e ano de diagndstico. Distrito Federal, 2007-2012%.

. Namero de casos Coeficiente por 100.000hab.
Localidades

2007 2008 2009 2010 2011 2012 Total 2007 2008 2009 2010 2011
ﬁ.guas Claras 1 7 3 4 11 5 31 2.0 13.2 5.5 3.5 .7
Asa Norte 9 27 17 9 30 21 113 8.0 227 14.0 88 292
Asa Sul 14 18 12 9 8 17 78 119 146 9.5 8.4 7.5
Brazlandia 2 1 3 14 8 34 3.5 1.7 9.9 52 243
Candangolandia 4 4 4 8 2 29 252 240 412 251 502
Ceilandia B89 99 87 71 k] 64 503 231 24.4 21.0 176 231
Cruzeiro 9 & 5 2 14 7 43 189 120 9.8 53 37.0
Gama 22 12 11 7 10 6 68 16.9 8.8 7.9 5.2 7.4
Guara L] 15 18 21 22 21 13 303 111 131 189 17.7
ltapod 5 5 3 3 9 29 9.3 8.9 7.0 7.2 7.2
Jardim Botanico 1 2 0 1 0 4 5.7 109 0.0 0.0 4.5
Lago Norte 8 9 2 1 3 28 300 321 17.5 6.0 3.0
Lago Sul 2 2 2 4 1 16 7.1 6.7 16.5 6.8 13.5
M.Bandeirante 6 1 10 4 8 1 30 228 36 354 169 338
Paranod 20 17 11 2 10 9 63 435 352 22.3 37 18.7
Park Way 0 4 1 0 2 1 8 0.0 17.0 4.2 0.0 10.0
Planaltina 62 31 45 13 41 23 215 378 180 256 76 239
Rec. Emas 16 15 22 2 11 11 77 135 120 173 16 9.1
Riac. Fundo | 5 6 10 6 12 2 41 16,5 189 308 189 378
Riac. Fundo | 1 6 2 1 4 1 15 5.0 283 9.3 2.5 10.0
Samambaia 32 39 35 34 57 31 228 186 216 190 169 284
Santa Maria 2 24 14 6 10 8 64 1.9 219 125 5.1 84
530 Sebastido 19 12 27 34 24 16 132 301 181 339 434 306

Scia (Estrutural) 18 29.7 339 16.6 6.2 12.3

5 1 1

SIA 0 0 1 2 0.0 0.0 38.4 0.0 0.0
Sobradinho 9 11 9 7 8 4 48 126 14.7 118 9.7 111
Sobradinhao Il 6 3 10 5 11 6 41 7.2 3.4 11.2 5.2 11.4
Sudoeste/Octog. 1 2 2 5 4 16 18 3.5 3.4 46 116
Taguatinga 29 24 41 14 27 38 173 11.2 8.8 14.8 16 14.6
Varjao 1 2 4 0 4 3 14 145 276 54.1 0.0 46.8
Vicente Pires 0 0 1 0 3 2 6 0.0 4.8
Em Branco 13 3 2 7 9 4 38

Total 432 413 430 275 467 330 2347 177 16.2 16,5 10.7 18.2

Fonte: SINAN-GEDST/DIVER/SVS/SES.
* Dados provisdrios e parciais digitados até 13/08/2012 e obtidos das fichas de notificacio de casos,

DST - J bras Doengas Sex Transm 2012;24(2):143-162
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Tabela 1.5 - Casos de sifilis adquirida (ndmero e proporgdo) segundo ragafcor e escolaridade e ano de notificagdo.
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Distrito Federal, 2007-2012%,

2007 2008 2009 2010 2011 2012 Total
Distrito Federal n % n % n % n % n % n % n %
Escolaridade
Analfabeto 3 0.7 1 0.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 4 0.2
12 a 42 série incompleta do EF 14 32 12 2.9 2 1.9 6 2.2 15 3.2 2 0.6 57 2.4
42 série completa do EF 38 g2 20 48 22 5.1 7 25 17 EX: 7 21 111 4.7
52 a 82 série incompleta do EF Froo178 56 136 65 151 36 131 57 122 36 1058 327 139
Ensino fundamental completo 48 111 56 136 5% 137 33 120 48 103 60 182 304 13.0
Ensino médio incompleto 13 30 19 46 35 21 18 65 31 6.6 34 103 150 6.4
Ensino médio completo 13 30 13 3.1 6 1.4 4 1.5 15 5 15 48 2.0
Educacdo superior incompleta 2 0.5 4 1.0 0 0.0 0.7 0.2 0.3 10 0.4
Educacdo superior completa 2 0.5 & 1.5 3 0.7 0.7 3 0.6 0.3 17 0.7
MNao se aplica 0 0o 0 0o o Do o 0o 0 00 0 0.0 0 o0
lgnorado/Branco 222 514 226 54,7 232  54.0 167 607 288 617 184 558 1319 56.2
Total 432 1000 413 100.0 430 10000 275 1000 467 100.0 330 100.0 2347 100.0
Raga/cor
Branca 61 141 80 194 &7 156 41 149 73 156 56 170 378 161
Preta 20 46 20 4.8 26 6.0 12 44 18 39 20 6.1 116 4.9
Amarela 5] 1.4 7 1.7 9 2.1 4 1.5 2 0.4 1 0.3 29 1.2
Parda 167 387 169 409 145 337 100 364 119 255 108 327 B0O8 344
Indigena 2 0.5 2 0.5 2 05 11 4.0 3 0.6 2 0.6 22 0.9
lgn/Branco 176 4007 135 327 181 42,1 107 389 252 540 143 433 994 424
Total 432 100.0 413 100.0 430 100.0 275 100.0 467 100.0 3230 100.0 2347 100.0

Fonte: SINAN-GEDST/DIVER/SVS/SES.
*Dados provisdrios e parcials digitados até 13/08/2012 e cbtidos das fichas de notificagio de casos
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2 - Situagdo Epidemiolégica da Sifilis em Gestante e Sifilis Congénita no Distrito
Federal.

A transmissdo da sifilis para o concepto
durante o periodo gestacional permanece como um
grande problema de sadde publica no Brasil e no
Distrito Federal.

E sabido que a sifilis, das varias doencas que
podem ser transmitidas durante o ciclo gravidico-
puerperal, & a que apresenta as maiores taxas de
transmissdo vertical’, além de uma definicio de
caso com alta sensibilidade, dado os compromissos
nacionais e internacionais para a sua eliminacao.

O estudo das notificagdes de sifilis em
gestante demonstraram que o coeficiente de
deteccdo apresentou queda no periodo de 2007 a
2009, passando de 2,2 casos por 1.000 nascidos
vivos (NV) em 2007, para 1,8 por 1.000 NV em 2009.
Entretanto, em 2010 ji & possivel observar um
aumento da taxa de detecg3o desse agravo, com
2,2 casos, chegando a 119 ( 2,7 casos por 1000 NV)
em 2011 (Grafico 2.1).

Ressalta-se que esse numero ainda pode
estar subestimado, pois um estudo realizado nas
maternidades publicas distritais no ano de 2010
sobre a sifilis gestacional revelou prevaléncia de
(0,59%)°.Com base nessa prevaléncia estimou-se a
ocorréncia de 196 casos de sifilis em gestante para
2010, portanto, a razdo de detecgdo entre os casos
esperados e agueles notificados no Distrito Federal
continua muito aguém da esperada. Essa baixa
deteccdo pode estar relacionada a falhas na
realizacdio do diagnostico durante o pré-natal, a
falta de insumos diagndsticos ou a subnotificacdo
dos casos. Ou, ainda, ao somatdrio de todos esses
fatores. Em 2011, as malores razdes de detec¢do
acorreram, em ordem decrescente nas localidades
de Candangolandia (9,0 por 1.000 NV), Sobradinho
(5,8 por 1.000 NV) e Sobradinho Il (5,5 por 1.000
NV) (Tabela 2.1).

! Brasil, Ministério da Sadde, Secretaria de Vigildncla em Sadde, Programa
Nacional de D5T/AIDS, Diretrizes para controle da sifilis congénita: manual de
bolso fMinistério da Sadde. 2. ed. - Brasilia: Ministério da Sadde, 2006,

: Tavares LHLC, Sibea O, Paz LC, Lopes LAR, Ofiveira MLC, Macedo MML,
Gerabdes 5. Monitoramento das agoes pré-reduglo da transmissdo vertical da
sifilis na rede plblica do Distrito Federal. Enfermagem em Foco 2002; 3(1):29-
35,
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A faixa etdria das gestantes com maior
propor¢cdo de casos de sifilis é a de 20-34 anos.
Quanto & escolaridade ha muitos casos notificados
em que esta informagdo ndo foi preenchida (42,0%
em 2011), prejudicando a andlise desses dados.
Segundo os dados disponiveis, a proporcao de casos
de sifilis tem sido menor, nos Ultimos 4 anos, nas
gestantes com nivel superior completo ou
incompleto. Em 2007, 2008 e 2010, a maior
proporgdo de casos ocorreu em gestantes com
escolaridade de 52 a 82 séries incompleta (ensino
fundamental) e, em 2009 e 2011, em gestantes com
ensino médio completo (Tabela 2.2 ).

Sabe-se que a sifilis congénita pode ser
controlada por meio de diagndstico e tratamento
adequados durante o acompanhamento pré-natal,
sendo que seu aparecimento representa de pronto
as limitacSes dos servicos de sadde, principalmente
os da atencdo basica, pois um de seus maiores
objetivos é o de oferecer a toda gestante uma
assisténcia pré-natal organizada e de qualidade®.

Mo Distrito Federal, embora tenha ocorrido
um declinio da sifilis congénita (3,4 casos por
1.000NV em 2004 para 1,6 por 1000NV no ano
2009) em 2010 observou-se um recrudescimento,
ao elevar-se para 2,1 casos por 1.000 NV a
incidéncia da transmissdao vertical da sifilis. Em
2011, aincidéncia chegou a 118 casos (2,7 casos por
1000 NV), o gque configura um cendrio de
vulnerabilidade dessas criancas (Tabela 2.3) e a
necessidade da melhoria da  atencdo de nivel
primario.

Em relacdo s caracteristicas dos casos de
sifilis congénita notificados no periodo de 2007 a
2012, observa-se que maior proporgao dos casos de
sifilis congénita diagnosticados no DF tem menos
que 7 dias de vida, o pode indicar que o diagndstico
esta sendo realizado nas maternidades. Na mesma
tabela observamos gque a proporcac de obitos,
abortos e natimortos por sifilis congénita vem

3 MESCULNTA et al, Andlise dos Cosos de Sifils Congénita em Sobral, Ceord;
Contribwiples pare Assisténcle Pré-Natol, DST - J bras Doengas Sex Transm
2012;24{1):20-27 - 155M; 01034065 - 155N on-line: 2177-B264,
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aumentando nos dois Gltimos anos, o que pode ser
atribuidc a wuma melhoria na vigildncia
epidemioldgica da mortalidade infantil (Tabela 2.4).

Ma tabela 2.5 observam-se os casos de sifilis
congénita segundo caracteristicas maternas e ano
de diagnodstico. Percebe-se que, ao longo dos anos
analisados, a maior proporcdo de casos ocorreu em
criancas cujas mies encontram-se na faixa etaria de
20 e 29 anos de idade, sdo de cor parda e cursaram
da 52 a 82 series incompletas.

A tabela 2.6, refere-se a situacao das maes
das criangas com diagndstico de sifilis congénita,
segundo as varidaveis realizagdo de pre-natal,
momento do diagnéstico da sifilis e tratamento do
parceiro. Embora, 84,4% tenha realizado pré-natal
apenas 52,7% teve o diagnostico naquele momento
e em somente 15,0% dos casos o parceiro realizou o
tratamento.

Dentre o5
recrudescimento da sifilis congénita no DF, pode-se
destacar: a) a persisténcia, ao longo do ano de
2011, da falta de insumos para a realizagdo do VDRL
e de testes confirmatdrios, apesar dos alertas
emitidos por esta Geréncia; b) o fluxo ineficiente de
resultados dos testes de detecgdo de sifilis entre a
unidade laboratorial e os servicos da rede basica na
maioria das regionais de saude; c) limite do namero
de coleta de exames diarios por parte dos
laboratdrios, sem a priorizacdo das gestantes, em
algumas regionais; d) o precario processo de
informatizacdo, de infraestrutura e de apoio
logistico (impressora, papel e impressos) nos
diferentes niveis do sistema de salde, prejudica a
entrega dos resultados em tempo habil.

Adicionalmente, a baixa cobertura das
equipes da Estratégia Saude da Familia, e a

fatores associados ao

incompletude de profissionais em muitas delas,
podem estar contribuindo para a insuficiente
deteccéo e efetiva resolugdo dos casos detectados.

Tais fatores foram identificadas por meio de
relatos dos profissionais da rede em supervisdes e
em reunides técnicas periddicas, realizadas por esta
Geréncia, ocorridas em 2011 e 2012,

Messe contexto, recomenda-se:

1 — a reativacdo dos Comités Locais e Central
de sifilis congénita com o objetivo de analisar a
situagdo epidemiologica, verificagdo de seus
determinantes (Portaria N2. 33 de 11 de margo de
2005/SES-DF);

2 = haja o empenho de toda a SES-DF na
implementacdo da Rede Cegonha, pois esta fornece
subsidios para a melhoria do diagndstico de sifilis
no pré-natal por meio da tecnologia de testagem
rdapida.

3 - aprimoramento do monitoramento
sistemdtico, pela Diretoria de Assisténcia
Farmacéutica, do abastecimento dos medicamentos
relacionados as DST, antecipando a falta dos
mesmos na rede e providenciando a compra em
tempo util.

4 — melhoria substancial nos tramites dos
processos de compra dos insumos laboratoriais
para esse agravo na central de compras da SES-DF,
dado os grandes entraves na aquisicao desse
insumo nesta secretaria.

5 — o hordrio de coleta de exames de sangue
nas unidades basicas de saldde e nos laboratdrios
regionais, priorizando as gestantes;

6 — o software de laboratdrio e o prontuario
eletronico da SES-DF disponibilizem um relatario
sistematico de resultados reagentes de sifilis gue
apodiem e alertern os profissionais na rotina de pré-
natal e de
epidemioldgica.

7 — o5 cartdes de acompanhamento de pré-
natal sejam rotineiramente revisados pelos
responsaveis no  Udltimo  trimestre quanto &
completitude das anotagdes.

procedimentos da  vigilancia

Relembramos que a redugdo da sifilis
congénita & um compromisso assumido no Pacto
Pela Salde, aprovado pelo Conselho Nacional de
Saude e é um indicador de qualidade da atengdo
pré-natal.

DST - J bras Doengas Sex Transm 2012;24(2):143-162
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Grafico 2.1 - Casos de sifilis em gestantes (nimero e coeficiente de detecgao por 1.000 NV), segundo ano
de diagnéstico. Distrito Federal, 2007 a 2012*.
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Fonte: SINAN-GEDST/DIVER/SV5/SES,
*Dados provisdrios e parcials digitados até 13/08/2012 e obtidos das fichas de notificagio/investigagio de casos.
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Tabela 2.1 - Casos de sifilis em gestante (nimero e coeficiente de detecgdo por 1000 NV) segundo localidade de residéncia e ano
de diagndstico. Distrito Federal, 2007-2012*.

Localidade de 2007 2008 2009 2010 2011 2012 Total

Residéncia n Coef. n Coef. n Coef. n Coef. n Coef n n
Aguas Claras 0 00 1 07 2 13 3 18 2 1.2 1 9
Asa Norte 2 13 3 2.0 1 0.7 1 0.7 1 0.7 0 2
Asa Sul 0 0.0 3 2.4 o 00 O 0.0 1 1.0 0 4
Brazlandia 2 16 7 549 0 00 3 2.7 8 71 2 22
Candangolindia 1 31 1 249 3 9.0 1 3.2 0 0.0 1} &
Ceildndia 3 0.4 8 11 15 20 4 06 15 21 16 61
Cruzeirg 0 0.0 o 0.0 1 2.2 ] 0.0 0 0.0 1 2
Gama 4 17 5 2.1 4 18 3 23 1 0.5 o 19
Guara 3 1.7 ] 0.0 3 149 1 0.6 & 3.7 1 14
Itapoa 2 29 o o002 O 00 O 0.0 1 11 Q 3
Jardim Botdnico 0 00 ¢ 00 © 00 O 0.0 0 0.0 1} 0
Lago Norte 0 0.0 0 00 1 30 0 0.0 0 0.0 0 1
Laga Sul 0 00 ¢ 00 O 00 1 26 a 0.0 1} 1
M.Bandeirante 2 4.5 1 2.2 0 00 1 20 2 4.0 1} &
Paranod 1 0.7 2 16 o 00 0 0.0 2 16 o 3
Park Way 0 00 O 00 © 00 1 5.2 3 155 0 4
Planaltina 15 47 8 2.5 1 19 12 38 13 41 3 57
Rec. Emas 5 2.4 7 3.6 7 3.3 B 29 7 3.4 2 34
Riac. Funda | 2 3.3 5 7.8 3 5.2 5 6.9 2 2.8 0 17
Riac. Funda Il 2 39 0 00 O 00 4 7.4 0 0.0 2 3
Samambaia 19 5.1 9 2.4 11 29 15 4.0 19 5.1 3 TG
Santa Maria ul 0.0 [ 2.8 2 1.0 1 0.4 3 1.3 1 13
530 Sebastido 14 77 5 31 2 11 3 50 11 6.9 4 44
Scia (Estrutural) 3 5.4 & 100 2 3.4 3 5.3 3 5.3 0 17
SlA 0 0.0 o 00 O 00 O 0.0 0 0.0 0 o
Sobradinho 3 21 3 2.3 7 5.8 5 3.8 4 3.0 2 24
Sobradinho I 7 4.8 2 13 8 5.5 7 48 8 5.5 1 33
Sudoeste/Octog. 0 00 ¢ 00 O 00 O 0.0 a 0.0 1} a
Taguatinga 4 0.9 5 1.2 3 o7 1w 27 4 1.1 ] 32
Varjao 2 9.6 1 5.7 o 00 0 0.0 1 5.4 o
Vicente Pires 0 0 0 0 0.0 0 0.0 0 0
Em Branco 0 00 O 00 0O 00 1 1.8 2 3.7 Q0 3
Distrito Federal 9 22 B8 20 81 18 88 22 2.7 45 527

Forte: SINAN-GEDST/DIVER/SV5/5ES,
*Dados provisdrios e parcials digitados até 13/08,/2012 e abtidos das fichas de notificacio/investigacio de casos.
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Tabela 2.2 - Casos de sifilis em gestante (niumero e proporgdo) segundo faixa etdria, raca/fcor, escolaridade e ano de diagndstico.

Distrito Federal, 2007-2012.
2007 2008 2009 2010 2011 2012 Total
Distrito Federal n % n % n % n % n % n % n %

Faixa Etdria
10-14 ] 0o 2 23 2 24 0 0.0 2 1.7 2.2 7 1.3
15-19 6 63 12 136 B8 98 11 112 17 143 6 133 60 110
20-34 68 708 61 693 56 683 73 745 82 689 32 T11 385 708
35-49 22 229 13 142 16 195 14 143 18 151 6 133 92 169
Total 96 1000 23 100.0 82 1000 93 1000 119 100.0 45 1000 544 1000

Racga/Cor
Branca 27 28.1 29 33.0 22 268 25 255 34 286 10 222 152 279
Preta 11 11.5 0.2 9 110 11 11.2 10 B4 11.1 59 1048
Amarela 3 31 0O 0o 6 73 1 1.0 1 g o 00 11 20
Parda 40 417 38 432 32 390 38 388 51 429 22 489 226 415
Indigena 1] {1 X5 ] 0o o 0o o0 o0 0 0o o 00 0 00
lgn/Branco 15 156 12 136 13 159 23 235 23 193 8 178 96 176
Total 96 1000 23 100.0 82 1000 93 1000 119 1000 45 1000 544 1000

Escolaridade
Analfabeta [1] 0.0 0 oo o0 0o 1 1.0 1 og 0 0.0 2 0.4
12 3 42 série incompleta do EF 9 94 8 91 & 6.1 1.0 4 34 2 44 33 6.1
A série completa do EF 3 31 7 20 9 110 4 4.1 3 25 1 22 30 5.5
5% 3 82 série incompleta do EF 24 250 14 159 8 28 17 173 21 176 8 178 95 175
Ensino fundamental completo 9 94 8 91 9 110 13 133 10 84 9 00 58 107
Ensino médio incompleto 5 52 7 20 7 85 7 717 59 3 67 3B 66
Ensino médio completo 0 104 8 21 12 146 13 133 22 185 9 200 74 136
Educacdo superior incompleta 3 31 1 11 1 1.2 4.1 1 g 1 22 12 2.2
Educacdo superior completa 1 10 © o o 0o o0 00 0 0o 1 22 2 04
Ign/Branca 32 333 35 398 31 378 38 igae 50 420 11 244 202 371
Total 96 28 B2 98 119 45 5Sdd

DST - J bras Doengas Sex Transm 2012;24(2):143-162

Fonte: SINAN-GEDST/DIVER/SV5/SES,
*Dados provisorios e parciais digitados até 13/08,/2012 e obtidos das fichas de notificagdofinvestigacdo de casos
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Tabela 2. 5 - Casos de sifilis congénita segundo caracteristicas maternas e ano de diagnostico. Distrito Federal, 2007-
2012%

2007 2008 2009 2010 2011 2012 Total

Distrito Federal n % n % n % n % n % n % n %
Faixa etaria da parturiente
10a14 0 00 0 00 0 00 1 11 0 00 0 00 1 02
15a19 8 114 5 78 & 116 7 76 13 110 14 209 55 115
20a29 40 57.1 38 594 32 464 45 489 59 50.0 34 50.7 248 51.7
30a39 19 271 18 281 19 275 31 337 35 297 13 194 135 281
40 e mais 3 43 3 47 4 58 3 33 2 17 1 15 16 33
lgnorado 0 00 0 00 & &7 5 54 9 76 5 75 25 5.2
Raga/Cor da parturiente
Branca 8 114 8 125 17 246 18 196 17 144 20 299 88 183
Preta & 86 2 31 3 43 2 22 7 59 5 75 25 52
Amarela 0 00 2 31 0 00 0 0O 2 17 0 00 4 08
Parda 46 657 45 703 38 55.1 56 609 72 61.0 32 47.8 289 60.2
lgn/Branco 10 143 7 109 11 159 16 174 20 169 10 149 74 154
Escolaridade da parturiente
Analfabeto 0 00 1 16 0 00 0O QO 1 08 0 00 2 04
12 3 42 série incompleta do EF 11 157 6 94 12 174 7 76 8 68 5 75 49 102
42 série completa do EF 4 57 4 w3 2 259 3 33 E 68 2 30 23 48
57 a B2 série incompleta do EF 23 329 12 188 8 116 17 185 35 29.7 19 284 114 238
Ensino fundamental completo 6 86 15 234 9 130 B 65 & 51 7 104 49 10.2
Ensino médio incompleto 5 71 4 &3 7 101 9 98 13 11.0 10 149 48 10.0
Ensino médio completo 2 29 7 w9 5 7.2 10 109 12 102 8 119 44 9.2
Educacdo superior incompleta 1 14 0 00 3 43 3 33 4 34 3 45 14 29
Educacdo superior completa 0 00O O 00O 0O 00 2 22 1 08 2 30 5 1.0
Mo se aplica o 00 O 00 1 14 2 22 2 17 1 15 6 1.3
Enfﬁranco 18 257 15 234 22 319 33 359 28 237 10 149 126 26.3
Total 70 64 69 92 118 67 480

Fante: SINAN-GEDST/THVER/SVS/SES,
*Dados provisdrios ¢ parciais digitados até 13/08/2012 ¢ obtidos das fichas de notificagdofinvestigacio de casos
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Tabela 2. 6 - Casos de sifilis congénita segundo realizacio de pré-natal, momento de diagndstico de sifilis da mie,
tratamento do parceiro e ano de diagndstico. Distrito Federal, 2007-2012¥,

2007 2008 2009 2010 2011 2012 Total
Distrito Federal n % n % n % n % n % n % n %
Realizou Pré-Natal
Sim 61 87.1 54 Ba4 51 735 B2 891 105 890 52 776 405 E44
Nao 9 129 10 156 16 232 9 98 13 11.0 14 209 71 148
lgn/Branco o o0 0O 0O 2 29 1 11 0O 00 1 15 4 08
Momento do diagndstico da sifilis materna
Durante o pré-natal 42 600 34 531 28 406 56 609 62 525 31 463 253 527
No momento do parto/curetagem 15 214 15 234 24 348 21 228 32 271 27 403 134 279
Apds o parto 100 9 141 12 174 3 33 18 153 6 90 55 115
Nao realizado o 1 16 3 43 1 11 0.8 0.0 5] 1.3
lgn/Branco 6 86 5 J¥8 2 29 11 120 5 42 3 45 32 67
Tratamento do parceiro

Sim 11 157 & 94 13 188 12 130 19 161 11 1led 72 150
Nao 52 743 53 B2E 47 6Bl 61 663 B4 712 50 746 347 T3
lgn/Branco J 100 5 78 9 130 1% 20,7 15 127 & B80 61 127
Total 70 .. &4 .. 69 .. 92 . 118 67 480 ..

Fonte: SINAN-GEDST/DIVEPR/SVS/SES

*Dados provisdrios e parciais digitados até 13,/08/2012 e obtidos das fichas de notificagdo/finvestigacdo de casos
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NORMAS DE PUBLICACAO - INSTRUCOES AOS AUTORES

O Jornal Brasileiro de Doengas Sexualmente Transmissiveis
(DST - J bras Doengas Sex Transm ISSN 0103-4065), publicacio
trimestral de Divulgacao Cientifica da Sociedade Brasileira de Do-
engas Sexualmente Transmissiveis, da Associagdo Latino-Ameri-
cana e Caribenha para o Controle das DST, da Unigo Internacional
Contra Infecgdes de Transmissdo Sexual (para a América Latina) e
do Setor de Doencas Sexualmente Transmissiveis da Universidade
Federal Fluminense, ¢ dirigido a profissionais que atuam na area de
DST/aids: infectologistas, dermatologistas, urologistas, obstetras,
ginecologistas e profissionais de 4reas afins, com o proposito de
publicar contribui¢des originais submetidas a analise e que ver-
sem sobre temas relevantes no campo das DST/HIV-aids e areas
correlatas. E aberto a contribui¢des nacionais e internacionais. Na
selecdo dos manuscritos para publicagdo, avaliam-se a originali-
dade, a relevancia do tema e a qualidade da metodologia cientifica
utilizada, além da adequagdo as normas editoriais adotadas pelo
jornal. Todos os manuscritos submetidos ao jornal serdo revisados
por dois ou mais pareceristas anonimos e o sigilo é garantido em
todo o processo de revisdo. O material referente a Artigos recu-
sados nao sera devolvido.

O conteudo do material enviado para publicagdo ndo podera ter
sido publicado anteriormente, nem submetido para publicacdo em
outras revistas. Para serem publicados em outras revistas, ainda
que parcialmente, necessitardo de aprovagao por escrito dos Edito-
res. Copias dos pareceres dos revisores serdo enviadas aos autores.
Os manuscritos aceitos e os aceitos condicionalmente serdo envia-
dos para os autores para que sejam efetuadas as modificagdes e
para que os mesmos tomem conhecimento das alteragdes a serem
introduzidas no processo de edigdo. Os autores deverdo retornar o
texto com as modificagdes solicitadas, devendo justificar na carta
de encaminhamento, se for o caso, o motivo do ndo atendimento
das sugestdes. Nao havendo retorno do trabalho apds 6 meses, con-
siderar-se-a que os autores ndo tém mais interesse na publicagdo.

Os conceitos e declara¢des contidos nos trabalhos sdo de total
responsabilidade dos autores. O manuscrito enviado para publica-
¢do deve ser redigido em portugués, inglés ou espanhol, ¢ deve se
enquadrar em uma das diferentes categorias de artigos do jornal.

Instrucdes para autores

As normas que se seguem foram baseadas no formato proposto
pelo International Committee of Medical Journal Editors e publi-
cado no artigo: Uniform requirements for manuscripts submitted
to biomedical journals: writing and editing for biomedical publi-
cation, que foi atualizado em abril de 2010 e estd disponivel no
endereco eletronico http://www.icmje.org/.

Secoes da revista

1. Artigos originais: completos prospectivos, experimentais ou re-
trospectivos. Manuscritos contendo resultados de pesquisa cli-
nica ou experimental original terfo prioridade para publicaggo.

2. Notas prévias: de trabalhos em fase final de coleta de dados, mas
cujos resultados sejam relevantes e justifiquem sua publicaggo.

3. Relatos de casos: de grande interesse ¢ bem documentados do
ponto de vista clinico e laboratorial.

4. Novas técnicas: apresentagdo de inovacdes em diagnostico, téc-
nicas cirargicas e tratamentos, desde que ndo sejam, clara ou ve-
ladamente, propaganda de drogas ou outros produtos.

5. Artigos de revisdo e atualizagdo, incluindo avaliagdo critica e
sistematizada da literatura, devendo descrever os procedimentos

adotados, a delimitagdo e os limites do tema, apresentar conclu-
soes e referéncias, podendo incluir metanalises. Devem ser atualizados.

6. Comentarios editoriais, quando solicitados a membros do Con-
selho Editorial.

7. Resumos de teses apresentadas e aprovadas nos ultimos 12 me-
ses, contados da data do envio do Resumo (ver instru¢des para
resumo de teses em “Preparo do Manuscrito”). Deverdo conter
aproximadamente 250 palavras e seguir as normas habituais
quanto a forma e ao contetdo, incluindo no minimo trés palavras
ou expressoes-chave. O resumo deve ser enviado em CD com
uma copia impressa. Em arquivo separado, apresentar: nome
completo do autor e do orientador; membros da banca; data de
apresentacao e a identificagdo do Servigo ou Departamento onde
a Tese foi desenvolvida e apresentada.

8. Cartas ao editor, versando sobre matéria editorial ou ndo. As
cartas poderdo ser resumidas pela editoria, mas com manutengao
dos pontos principais. No caso de criticas a trabalhos publicados,
a carta serd enviada aos autores para que sua resposta possa ser
publicada simultaneamente.

9. Informes técnicos de orgdos do servigo publico que discorram
sobre assuntos de grande interesse em satde publica e ligados as
questdes de DST/HIV-aids.

Informacdes gerais

1. Os trabalhos devem ser digitados em espago 2 em todas as se-
¢oes, da pagina de rosto as referéncias, tabelas e legendas. Cada
pagina deve conter aproximadamente 25 linhas em uma coluna.
Usar preferencialmente o processador de texto Microsoft Word®
¢ a fonte Times New Roman 12. Ndo dar destaque a trechos do
texto: ndo sublinhar e ndo usar negrito. Numerar todas as pagi-
nas, iniciando pela pagina de rosto.

2. Nao usar maiusculas nos nomes proprios (a ndo ser a primei-
ra letra) no texto ou nas referéncias bibliograficas. Nao utilizar
pontos nas siglas (OMS em vez de O.M.S.). Quando usar siglas,
explica-las na primeira vez que surgirem.

3. Para impressao, utilize folhas de papel branco, deixando espago mi-
nimo de 2,5 cm em cada margem. Inicie cada uma das se¢cdes em
uma nova pagina: pagina de rosto; resumo e palavras ou palavras-
-chave; abstract e keywords; texto; agradecimentos; referéncias bi-
bliograficas; tabelas individuais e legendas das figuras ndo digitadas.

4. A revista ndo aceitara material editorial com objetivos comerciais.

5. O autor sera informado, por carta ou por correio eletronico, do re-
cebimento dos trabalhos e o seu niimero de protocolo na Revista.
Os trabalhos que estiverem de acordo com as Normas de Pu-
blicagdo - Instrugdes para Autores e enquadrarem-se na politica
editorial da Revista serdo enviados para analise por dois reviso-
res indicados pelo Editor.

6. O nimero de autores de cada manuscrito fica limitado a nove.
Trabalhos de autoria coletiva (institucionais) deverao ter os res-
ponsaveis especificados. Trabalhos do tipo colaborativo e estu-
dos multicéntricos deverdo ter como autores os investigadores
responsaveis pelos protocolos aplicados (no maximo sete). Os
demais colaboradores poderdo ser citados na secdo de agrade-
cimentos ou como “Informagdes Adicionais sobre Autoria”, no
fim do artigo. O conceito de coautoria ¢ baseado na contribui¢do
substancial de cada um, seja para a concepgdo e o planejamento
do trabalho, a analise e interpretagdo dos dados, ou para a redagao
ou revisdo critica do texto. A inclusdo de nomes cuja contribuigao
nao se enquadre nos critérios citados ndo DST — J bras Doengas
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Normas de Publicagdo - Instrugoes aos Autores

Sex Transm 2008; 20(1): 66-68 NORMAS DE PUBLICACAO
— INSTRUCOES AOS AUTORES justificavel. Todos os autores
deverdo aprovar a versao final a ser publicada.

7. Conflito de interesses: devem ser mencionadas as situagdes que
poderiam influenciar de forma inadequada o desenvolvimen-
to ou as conclusdes do trabalho. Entre estas situagdes estdo a
participagdo societdria nas empresas produtoras de drogas ou
equipamentos citadas ou empregadas no trabalho, assim como
em concorrentes. Sdo também consideradas fontes de conflito
os auxilios recebidos, as relagdes de subordinagdo no trabalho,
consultorias etc.

8. Devera ser enviada a copia do termo de aprovacdo do Comité de
Etica da Institui¢do onde foi realizado o trabalho, quando refe-
rente a pesquisas em seres humanos.

9. Para manuscritos originais, nao ultrapassar 25 paginas de texto
digitado. Limitar o nimero de Tabelas e Figuras ao necessério
para apresentacdo dos resultados que serfo discutidos (como
norma geral, limitar a cinco). Para manuscritos do tipo Relato
de Caso e Equipamentos e Técnicas, ndo ultrapassar 15 paginas,
reduzindo também o numero de figuras e/ou tabelas. As Notas
Prévias deverdo ser textos curtos com até 800 palavras, cinco
referéncias e duas ilustragdes (ver preparo do manuscrito — re-
sultados).

10. Os originais em desacordo com essas instru¢des serdo devol-
vidos aos autores para as adaptacdes necessarias, antes da avalia-
¢do pelo Conselho Editorial.

11. As copias dos manuscritos devem vir acompanhadas de carta
de encaminhamento assinada por todos os autores. Nesta, deve
ficar explicita a concordancia com as normas editoriais, com o
processo de revisdo e com a transferéncia de copyright para a
Revista. O material publicado passa a ser propriedade do Jornal
Brasileiro de DST, s6 podendo ser reproduzido, total ou parcial-
mente, com a anuéncia desta entidade.

12. Enviar CD devidamente identificado com o arquivo contendo
texto, tabelas, graficos e as legendas de outras figuras (fotos).
Encaminhar também trés copias impressas do manuscrito. O en-
vio por correio eletronico deve ser feito quando solicitado pela
editoria para o trabalho completo ou partes do mesmo apds a
revisdo.

Envio do manuscrito e da versao final

Os documentos deverdo ser enviados para:
Mauro Romero Leal Passos, Sociedade Brasileira de DST —
AMF Avenida Roberto Silveira, 123, Icarai, Niteroi, RJ — Bra-
sil. CEP: 24230-150.

Itens para conferéncia do manuscrito
Antes de enviar o manuscrito, confira se as Instrugdes aos auto-

res foram seguidas e verifique o atendimento dos itens listados a seguir:

1. Carta de encaminhamento assinada por todos os autores.

2. Citagdo da aprovacdo do projeto do trabalho por Comissdo de
Etica em Pesquisa (na Segdo Paciente ¢ Métodos).

3. Conflito de interesses: quando aplicavel, deve ser mencionado,
sem omissao de informagdes relevantes.

4. Pagina de rosto com todas as informagdes solicitadas.

5. Resumo e Abstract estruturados e compativeis com o texto do trabalho.

6. Trés ou mais palavras-chave relacionadas ao texto e respectivas keywords.

7. CD contendo arquivo com o texto integral, tabelas e graficos, e
corretamente identificado.

8. Tabelas e Figuras: todas corretamente citadas no texto e nume-
radas. As legendas permitem o entendimento das Tabelas e das
Figuras.

9. Fotos devidamente identificadas e anexadas a correspondéncia.

DST - J bras Doengas Sex Transm 2012;24(2):163-165

10. Referéncias: numeradas na ordem de aparecimento no texto e
corretamente digitadas. Todos os trabalhos citados estdo na lista
de Referéncias e todos os listados estao citados no texto.

Preparo do manuscrito

Pagina de rosto. Apresentar o titulo do trabalho em portugués
e em inglés; nomes completos dos autores sem abreviaturas; nome
da Instituicdo onde o trabalho foi desenvolvido, afiliagdo institu-
cional dos autores, informagdes sobre auxilios recebidos sob forma
de financiamento, equipamentos ou fornecimento de drogas. Indi-
car o nome, enderego, telefone, fax e correio eletronico do autor
para o qual a correspondéncia devera ser enviada.

Resumo do trabalho na segunda pagina. Para trabalhos com-
pletos, redigir um resumo estruturado que devera ser dividido em
secOes identificadas: Introduc¢io, Objetivos, Métodos, Resulta-
dos e Conclusdo. Devera ter aproximadamente 250 palavras. O re-
sumo devera conter as informagdes relevantes, permitindo ao leitor
ter uma ideia geral do trabalho. Deverd incluir descri¢do resumida
dos métodos e da analise estatistica efetuada. Expor os resultados
numéricos mais relevantes, ndo apenas a indicagdo da significncia
estatistica encontrada. As conclusdes devem ser baseadas nos re-
sultados do trabalho e ndo da literatura. Evitar o uso de abreviagdes
e simbolos. Nio citar referéncias bibliograficas no Resumo.

Na mesma pagina do Resumo, citar pelo menos trés palavras-
chave que serdo empregadas para compor o indice anual da Revista.
Deverao ser baseadas no DeCS (Descritores em Ciéncias da Sat-
de) publicado pela Bireme que ¢ uma tradugdo do MeSH (Medical
Subject Headings) da National Library of Medicine (disponivel no
endereco eletronico: http://decs.bvs.br).

Em outra pagina deve ser impresso Abstract como versao fiel do
texto do Resumo estruturado (/ntroduction, Objectives, Methods,
Results, Conclusion). Deve ser também acompanhado da versdo
para o inglés das palavras-chave (Keywords). O Resumo de Casos
Clinicos ndo deve ser estruturado e sera limitado a 100 palavras.
Para Notas Prévias, ndo ha necessidade do Resumo.

Introdugdo: repetir no topo da primeira pagina da introdugio
o titulo completo em portugués e inglés. Nessa se¢do, mostre a
situagdo atual dos conhecimentos sobre o topico em estudo, diver-
géncias e lacunas que possam eventualmente justificar o desenvol-
vimento do trabalho, mas sem revisdo extensa da literatura. Para
Relatos de Casos, apresentar um resumo dos conhecimentos a res-
peito da condicdo relatada e uma justificativa para a apresentagio
como caso isolado. Exponha claramente os objetivos do trabalho.

Métodos: iniciar esta secdo indicando o planejamento do tra-
balho: se prospectivo ou retrospectivo; ensaio clinico ou experi-
mental; se a distribui¢do dos casos foi aleatoria ou ndo etc. Descre-
ver os critérios para selecdo das pacientes ou grupo experimental,
inclusive dos controles. Identifique os equipamentos e reagentes
empregados. Se a metodologia aplicada ja tiver sido empregada
anteriormente, dé as referéncias, além da descri¢do resumida do
método. Descreva também os métodos estatisticos empregados e
as comparagdes para as quais cada teste foi empregado. E impres-
cindivel a mengio a aprovagio do projeto pela Comissio de Etica
em Pesquisa da Institui¢@o onde o trabalho foi executado. Os traba-
lIhos que apresentem como objetivo a avaliagdo da eficacia ou tole-
rabilidade de tratamento ou droga devem, necessariamente, incluir
grupo-controle adequado. Para informagdes adicionais sobre o de-
senho de trabalhos deste tipo, consultar ICH Harmonized Tripartite
Guideline — Choice of Control Group and Related Issues in Clinical
Trials (http://www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/e10_e.html).
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Resultados: apresentar os resultados em sequéncia logica, com
texto, tabelas e figuras. Apresente os resultados relevantes para o
objetivo do trabalho e que serdo discutidos. Nédo repita no texto
dessa secdo todos os dados das Tabelas e Figuras, mas descreva e
enfatize os mais importantes sem interpretagdo dos mesmos. Nos
Relatos de Caso as se¢des Métodos e Resultados serdo substituidas
pela descri¢do do caso, mantendo-se as demais.

Discussio: devem ser realgadas as informagdes novas e originais
obtidas na investigagdo. Nao repetir dados e informagdes ja mencio-
nados nas sec¢des Introducdo ¢ Resultados. Evitar citacao de tabelas
e figuras. Ressaltar a adequac@o dos métodos empregados na inves-
tigagdo. Compare e relacione as suas observagdes com as de outros
autores, comentando e explicando as diferengas que ocorrerem. Ex-
plique as implicagdes dos achados, suas limitagdes e faga as reco-
mendagOes decorrentes. Para Relatos de Casos, basear a discussdo
em ampla e atualizada revisdo da literatura. Eventualmente, tabular
informagdes coletadas da literatura para comparacao.

Agradecimentos: dirigidos a pessoas que tenham colaborado
ntelectualmente, mas cuja contribuigdo ndo justifique coautoria, ou
para os que tenham dado apoio material.

Referéncias (Modelo Vancouver): todos os autores ¢ trabalhos
citados no texto devem constar dessa se¢do e vice-versa. Numere
as referéncias por ordem de entrada no trabalho e use esses niime-
ros para as citagdes no texto. Evite nimero excessivo de referéncias
bibliograficas, selecionando as mais relevantes para cada afirmacao,
dando preferéncia para os trabalhos mais recentes. Ndo empregue
citacdes de dificil acesso aos leitores da Revista, como resumos
de trabalhos apresentados em congressos ou outras publicagdes de
circulag@o restrita. Nao empregue referéncias do tipo “observacgdes
ndo publicadas” e “comunicag@o pessoal”. Artigos aceitos para pu-
blicacdo podem ser citados acompanhados da expressdo: aceito e
aguardando publicag@o, ou in press, indicando-se o periddico. Para
citagdes de outras publica¢des dos autores do trabalho, selecionar
apenas os originais (ndo citar capitulos ou revisdes) impressos em
periddicos com revisdo e relacionados ao tema em questdo. O nume-
ro de referéncias bibliograficas devera ser limitado a 25 (em casos
especiais, consultar o Editor). Para Notas Prévias, no maximo dez.
Os autores sdo responsaveis pela exatiddo dos dados constantes das
referéncias bibliograficas. Para todas as referéncias, citar todos os
autores até seis. Se houver mais de seis autores, citar os seis primei-
ros, seguidos da expressdo et al., conforme os seguintes modelos:

Artigos em revistas

 Formato impresso:

Teixeira JC, Derchain SFM, Teixeira, LC, Santos CC, Panetta
K, Zeferino LC. Avaliagdo do parceiro sexual e risco de recidivas
em mulheres tratadas por lesdes genitais induzidas por Papiloma-
virus Humano (HPV). BRGO 2002; 24(5): 315-320.

Barreto NA, Sant’anna RRP, Silva LBG, Uehara AA, Guima-
rdes RC, Duarte IMD et al. Caracterizagdo fenotipica e molecular
de Neisseria gonorrhoeae isoladas no Rio de Janeiro, 2002-2003.
DST - J bras Doengas Sex Transm 2004; 16(3): 32-42.

 Formato eletrénico:

Cabar FR, Nomura RMY, Costa LCV, Alves EA, Zugaib M.
Cesarea prévia como fator de risco para o descolamento prematu-
ro da placenta. Rev Bras Ginecol Obstet. [periddico na Internet].
2004 Out [citado 2005 Mar 19]; 26(9):[cerca de 15 telas]. Disponivel
em: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-
72032004000900006&Ing=pt&nrm=iso&tlng=pt ~ Acessado em:
10/07/2007.

Kremer LCM, Caron HN. Anthracycline cardiotoxicity in chil-
dren [perspective]. N Engl J Med [serial on the Internet]. 2004 Jul
[cited 2004 Sep 29];351(2):[about 2 p.]. Available from: http://ga-
teway.ut.ovid.com/gw1/ovidweb.cgi.

Livro:

Tavares W, Marinho LAC. Rotinas de diagnoéstico e tratamento
das doengas infecciosas e parasitarias. Sdo Paulo: Editora Atheneu;
2005.

Tavares W. Manual de antibidticos e quimioterapicos antiinfec-
ciosos. 3*. Ed. Sao Paulo: Editora Atheneu; 2001.

* Capitulos de livro:

Duarte G. DST durante a gravidez e puerpério. In: Passos MRL.
Deessetologia, DST 5. 5% Ed. Rio de Janeiro: Editora Cultura Mé-
dica; 2005. p. 685-706.

Citacgdo de sites em formato eletronico: apenas para informa-
¢Oes estatisticas oficiais. Indicar a entidade responsavel, o endere-
¢o eletronico e o nome do arquivo ou a entrada. Incluir data e hora
do acesso com o qual foram obtidas as informagdes citadas.

Tabelas: imprimir cada tabela em folha separada, com espago
duplo e letra Arial 8. A numeragdo deve ser sequencial, em alga-
rismos arabicos, na ordem em que foram citadas no texto. Todas
as tabelas deverao ter titulo, e todas as colunas da tabela devem
ser identificadas com um cabecalho. A legenda devera conter in-
formagdes que permitam ao leitor entender o contetido das tabelas
e figuras, mesmo sem a leitura do texto do trabalho. As linhas ho-
rizontais devem ser simples e limitadas a duas no topo ¢ uma no
final da tabela. Nao empregar linhas verticais. Nao usar fungdes de
criagdo de tabelas, comandos de justificag@o, tabulagdes decimais
ou centralizadas. Utilizar comandos de tabulagdo (tab) e ndo o es-
pacador para separar as colunas, e para nova linha, a tecla enter.
No rodapé da tabela deve constar legenda para abreviaturas e testes
estatisticos utilizados.

Figuras (graficos, fotografias e ilustragdes): as figuras deve-
rdo ser impressas em folhas separadas e numeradas sequencialmen-
te, em algarismos arabicos, conforme a ordem de aparecimento no
texto. Todas as figuras poderdo ser em preto e branco ou coloridas,
com qualidade grafica adequada, e apresentar titulo em legenda,
digitados em letra Arial 8. No CD, devem ser enviadas em arquivo
eletronico separado do texto (a imagem aplicada no processador de
texto ndo indica que o original esta copiado). Para evitar problemas
que comprometam o padrao da Revista, o processo de digitaliza-
¢do de imagens (scan) devera obedecer aos seguintes parametros:
para graficos ou esquemas, usar 800 dpi/bitmap para trago; para
ilustragdes e fotos, usar 300 dpi/CMYK ou grayscale. Em todos
0s casos, os arquivos deverao ter extensao .tif e/ou .jpg. No caso
de ndo ser possivel a entrega do arquivo eletronico das figuras,
os originais devem ser enviados em impressao a laser (graficos e
esquemas) ou papel fotografico para que possam ser devidamente
digitalizadas. Também serdo aceitos arquivos com extensdo .xls
(Excel), .cdr (CorelDraw), .eps, .wmf para ilustragdes em curva
(graficos, desenhos, esquemas). Serdo aceitas, no maximo, cinco
figuras. Se as figuras ja tiverem sido publicadas em outro local, de-
verdo vir acompanhadas de autorizagio por escrito do autor/editor
e constando a fonte na legenda da ilustrag@o.

Legendas: imprimir as legendas usando espago duplo, acompa-
nhando as respectivas figuras (graficos, fotografias e ilustracdes) e
tabelas. Cada legenda deve ser numerada em algarismos arabicos,
correspondendo a cada figura e tabela, e na ordem que foram cita-
das no trabalho.

Abreviaturas e siglas: devem ser precedidas do nome comple-
to quando citadas pela primeira vez no texto. Nas legendas das ta-
belas e figuras, devem ser acompanhadas de seu nome por extenso.
As abreviaturas e figuras devem ser acompanhadas de seu nome
por extenso. As abreviaturas e siglas ndo devem ser usadas no titu-
lo dos artigos, nem no resumo.
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