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Editorial

Setor de DST

Sete Anos de Ensino, Pesquisa e Extensdo

Em margo de 1990 quando entdo eu era Pro-Reitor de Planejamento na gestdo do Magnifico Reitor
Prof. Hildiberto Ramos Cavalcanti de Albuquerque Junior., fui procurado pelo Professor Mauro Romero
Leal Passos que solicitava auxilio para uma pequena adequagao no Pavilhao Carlos Costa, o qual cedido
pela Faculdade de Odontologia passaria a ser ocupado pelo Setor de DST.

Este setor tinha sido criado em outubro de 1988 pelo entiio Chefe do Departamento de Microbiologia
e Parasitologia, Prof. Affonso Celso Calvio, para ter como coordenador o Prof. Mauro Romero. Na época
o Prof. José Bullos Seba era Diretor do [nstituto Biomédico, e o Prof. Cresus Vinicius Depes Gouvea era
o Diretor do Centro de Ciéncias Médicas. A cessao do prédio Toi possivel uma vez que o Diretor da
Faculdade de Odontologia, Prof. Jarbas Murta de Melo senbilizou-se com a empolgagio do Prof. Mauro.

Com o Departamento de Servigos Gerais conseguimos ceder alguns baldes de tinta e quatro ou cinco
folhas de eucatex para pintura e conserto do forro.

Deste época em diante o Setor de DST ndo mais parou de crescer.

Em junho de 1990, ainda com nosso apoio, foi possivel realizar a 1* Conferéncia Internacional sobre
DST/AIDS, evento com mais de quinhentos inscritos, realizado no Cinema, Teatro e Galeria da UFF, no
prédio central da Reitoria.

Por depoimento pessoal do Prof. Mauro, ficamos sabedores que, apos nossa ajuda inicial, a adminis-
tragdo seguinte continuou apoiando e incentivando todas as iniciativas do Setor de DST.

Hoje, outubro de 1995, a Universidade Federal Fluminense tem o orgulho de inaugurar as obras de
recuperagdo do prédio do Pavilhdo Carlos Costa, transformando-o em area util de aproximadamente mil
metros quadrados. A Prefeitura do Campus atuou com tode o empenho nessa jornada. Temos conheci-
mento de que a soma do CCM também colaborou.

Nele existem consultorios, laboratério, lavanderia e esterilizagdo, salas para pré e pos consulta, aquivo
meédico, recepcio, sala para educagio em saude, sala de video, sala de aula, centro de estudo, acervo
bibliograficoe videoteca, almoxarifado, secretaria, cantina e estacionamento.

Atualmente o Setor de DST se apresenta no cenario nacional e internacional com um dos mais
importantes servicos em sua area. Possui o verdadeiro tripé da Universidade Brasileira; ensino, pesquisa
e extensao.

Foi nomeado pelo Ministerio da Saiide como Centro de Referéncia Nacional em DST para o Programa
Nacional de DST/AIDS.

Como tal faz treinamento para profissionais da saude de todo o Brasil.

Para a graduagdo possui disciplina optativa de DST. Para a pos-graduagdo. o unico curso de especi-
alizacdo que temos conhecimento. Para a comunidade suas portas estao sempre abertas, diagnosticando,
tratando. orientando e fornecendo instrumentos basicos para o desenvolvimento de uma ideal educagio
em saude.

A Capes e 0 CNPq ja estdo se tornando parceiros de rotina.

Entidades internacionais como o Instituto Nacional de Doengas Infecciosas e Alergia do Servigo de
Saude Piblica dos Estados Unidos, Family Health International, San Francisco State University ja procu-
ram o Setor de DST para desenvolvimento de trabalhos.

Projeto de criagdo de mestrado em DST ja foi aprovado em nivel de departamento e, em breve, com
certeza, a Universidade Federal Fluminense se tornara a primeira universidade a ter Strictu Senso na area.

Este periodico, Jornal Brasileiro de Doengas Sexualmente Transmissiveis pode comprovar quantos
trabalhos de pesquisas sdo produzidos pelo Setor de DST e seus parceiros cientificos.

Particularmente vivo um periodo muito feliz, por ter sido um dos instrumentos do nascimento. e poder
agora participar, de novo ativamente, de importante momento do Setor de DST.

A Universidade Federal Fluminense merece essa gloria por ter acreditado e apoiado toda a equipe do
Setor de DST, do Departamento de Microbiologia e Parasitologia, do Instituto Biomédico do Centro de
Ciéncias Médicas.

Temos convicgdo que a equipe do Setor de DST alem do ensino e da pesquisa ird cada vez mais
contribuir para tentar aliviar o sofrimento daqueles que necessitam da ajuda do poder ptiblico.

A sociedade com certeza aplaude nossos esforgos.

Prof. Luiz Pedro Antunes
Reitor da Universidade Iederal I'luminense
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Prevaléncia de Papilomavirus humano em lesdes benignas e
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Resumo:

Recentemente, os papilomavirus humanos foram implicados
como possiveis agentes etiologicos dos canceres genitais, desta-
cando-se alguns tipos virais (HPV 16 E 18), ditos oncogénicos. A
fim de determinar a prevaléncia do ADN dos papilomavirus (HPVs)
em lesdes genitais femininas, foram avaliadas 35 bidpsias obtidas
de pacientes atendidas no Hospital Luiza Gomes de Lemos (INCa,
Riode Janeiro) e no Setor de Doengas Sexualmente Transmissiveis
(UFF, Niteroi). As biopsias foram submetidas ao diagnostico
histologico e a detecgio dos HPVs pela técnica de hibridizacdo in
sitw. A hibridizagdo foi realizada empregando-se sondas
Hiotiniladas dos HPVs tipos 6, 11, 16e 18.

Cam relacdo a prevaléncia dos tipos virais, constatamos que
39.4% das biopsias apresentavam HPV16; 34.8% apresentavam
HPV6 enquanto os HPVs 11 e 18 mostraram-se menos frequentes
(6.1% e 19,7%). O HPV 6 s0 foi encontrado isoladamente em le-
soes benignas (condilomas e NIC [). Nas lesoes pré-malignas e
malignas do cervix feminino foram encontrados os HPVs
oncogénicos: 16 e 18 Foi observado que um alto percentual das
lesoes de baixo grau apresentavam estes tipos virais de alto risco,
sendo este fato relevanie uma vez que a detecgdo precoce de
HPVs oncogériicos em lesges iniciais podera determinar conduta
clinicae terapéutica mais adequadas, a fim de prevenir a evolugdo
destas lesoes ao cancer. O inicio precoce da atividade sexual mos-
trou correlagdo direta com a infecgfo viral e a severidade da lesdo;,
ja a cor da pele ndo apresentou qualquer relagao significativa,
embora maior niimero de pacientes atendidas tenha sido de mu-
lheres brancas.

Concluindo, a hibridizacdo in situ do ADN dos HPVs confere
possibilidade de detecgdo e tipagem precoces de genomas virais
oncogénicos em lesdes potencialmente pré-malignas, sendo con-
siderada eficiente ferramente de prevengdo do cancer.

Unitermos: Papialomavirus, HPV; Hibridizagao.

Summary

[n the last years, human papilomaviruses (HPVs) have been
implicated as possible efiologic agents of anogenital cancers,
especially HPVs types 16 and 18, recognized as oncogenic
genomes. In order to determine the prevalence of HPVs DNA in
female genital lesions, 35 biopsies from pacients attending Hospi-
tal Luiza Gomes de Lemos (INCa) and Setor de Doengas Sexual-
mente Transmissiveis (UFF) were studied.

The specimens were evaluated by histopathologic criteria and
in situ hybridization (ISH). Procedures to [SH included the use of
biotinylated probes specific to HPVs types 6, 11, 16 and 18.
Regarding the prevalence of the types, we detected HPV 16 in
39.4% of the biopsies. HPV 6 in 34 8%, HPV 18 in 19.7% and HPY
11 in 6,1% of all the biopsy specimens. HPV 6 were exclusively
found alone in benign lesions such as condyloma or CIN L. In
premalignant and malignant lesions, high risk HPVs 16 and 18
were invariably found. It is noticeable that a high rate of low grade
lesions presented these oncogenic viruses. Hence, the early
detection of oncogenic HPVs in initial lesions is of great value
since it offers the possibility of a closer and more accurate clinical
and therapeutic procedure to prevent transformation of these
lesions into cancers.

Associated risk factors for HPV infection were studied. The
early onset of sexual activity presented significant correlation
with HPV infection and the severity of the lesion. Race did not
show relation to viral infection, although a greater number of white
women attended the Hospitals.

Finally, HPV in sifu hybridization offers the possibility of early
detection and typing of oncogenic HPV genomes in potentially
premalignant lesions, and thus is considered by us as an efficient
tool for cancer prevetion.

Uniterms: Papillomavirus, HPV, in sifi hybridization.

Introduciio

As infecgdes genitais causadas pelos papilomavirus huma-
nos (HPVs), anteriormente consideradas um problema menor, tor-
naram-se das mais frequentes doengas sexualmente transmissiveis,
em todo o mundo’. Acumularam-se evidéncias apontando uma
intima associagio entre os HPVs e o desenvolvimento de condi-
¢oes pré-malignas infectados®. Meisels cols. (1976)" descreveram
a frequente correlagdo entre as lesdes classicas induzidas pelos
HPVs no cérvix uterino, como condilomas acuminados, planos ou
invertidos, ¢ as neoplasias intrapiteliais cervicais (NICs). Estas
neoplasias constituem trés entidades patologicas distintas: NIC |
— correspondendo a displasia leve, NIC 11— displasia moderada e
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NIC III - displasia severa ou carcinoma in sifu, precursora imedi-
ata do carcinoma invasivo das células escamosas (CCE).

Como os HPVs podem replicar-se no trato genital mas ndo o
fazem em cultivos celulares ou animais de laboratorio, néo foi
possivel desenvolver técnicas sorolégicas de diagnostico das
infecgdes. O diagnostico das leses induzidas pelos HPVs ba-
seia-se em aspectos cito e histopatologicos caracteristicos tais
como: coilocitose, binucleagio, atipias mitoticas, acantose e
disceratose. O diagndstico virélogico é feito pela demonstragio

de sequéncias de ADN viral nos tecidos infectados. Tais-

sequéncias podem ser encontradas no nucleo celular, tanto na
forma extracromossémica como na forma integrada. O estado
extracromossomico tem sidoidentificado em lesdes benignas en-
quanto a forma integrada do genoma viral tem sido exclusivamen-
te detectada em casos de neoplasias avangadas e carcinomas
invasivos, sendo considerada pré-requisito para a progressdo
maligna. Este fendmeno de integragio leva ao estabelecimento de
infecgdes ndo produtivas, isto é, sem a formagao de novas parti-
culas infecciosas. Desta forma, somente a detecgdo do genoma
viral permite identificar a presenca do HPV e ainda fazer sua clas-
sificagdo em tipos, por técnicas de hibridizagio molecular. Diver-
sos autores descreveram que alguns tipos de HPV (HPV 16e 18)
sdo regularmente detectados em carcinomas cervicais, da vulva e
do pénis e sdo portanto considerados de alto risco de progressio
ao cancer; enquanto outros (HPVs 6 e 11) sio associados a le-
sdes benignas como condilomas e NIC I*. Desta forma, o diag-
nostico virologico especifico, apontando os tipos de HPV pre-
sentes nas lesGes clinicas, permite avaliar os riscos de progres-
sac das lesces ao cancer.

Objetivos

Constaram dos objetivos do nosso estudo, identificar e tipar,
por meio da hibridizagdo in sifu, os HPVs presentes em lesdes
compativeis com a infecgdo viral. Além disso, associamos os re-
sultados fornecidos pelo diagndstico histopatolégico a
hibridizagao, correlacionando o grau da lesdo pesquisada ao tipo
viral infectante (oncogénicos e nfo-oncogénicos). A fim de reali-
zar estudo epidemioldgico, pesquisamos possiveis fatores de ris-
co envolvidos no estabelecimento da lesdo induzida pelo HPV
bem como na sua progressao,

Material & Métodos

Lspécimens

O material de estudo consistiu de biopsias obtidas de pacien-
tes atendidas no Hospital Ginecolégico Luiza Gomes de Lemos e
no Setor de Doengas Sexualmente Transmissiveis da Universida-
de Federal Fluminense. As biopsias foram processadas para ana-
lise histopatologica, sendo fixadas em formalha tamponada e em-
bebidas em parafina. Os blocos foram entdo cortados em
microtomo, de modo a fornecer cortes de Sum, os quais foram
montados em 1aminas e corados pelo método de Hematoxilina-
Eosina.

Hibridizagdo in situ "
Os cortes histologicos obtidos para avaliagio histopatoldgica

foram montados em ldminas pré-tratadas com silane. O material foi
fixado a 60°C por 2h. Em seguida as 1aminas foram desparafinizadas
em xileno e etanol e, desproteinizadas apos tratamento com
Proteinase K. As 1dminas receberam a mistura de hibridizaggo con-
tendo as sondas virais para os tipos 6, 11, 16 e 18 (as sondas eram
previamente marcadas com biotina 1 1dUTP). O material foi entdo
desnaturado a 92°C por 10min. e hibridizado a 37°C por 2h. Apos
a hibridizagdo, o material recebe o complexo de detecgdo
estreptvidina-fosfatase alcalina, por 20min. a temperatura ambi-
ente, Finalmente, a reagdo é revelada pela adicdo do substrato da
fosfatase: o Bromo-Cloro-Indolil-Fosfato (BCIP) e o NitroBlue-
Tetrazolium (NBT). As leituras foram realizadas em microscopio
otico e os nucleos das células epiteliais apresentando coloragdo
roxo-avermelhada foram considerados positivos para a infecgdo
peloHPV.

Resultados e Discussio

Trinta e cinco bidpsias de pacientes suspeitas de infecgfo
pelo HPV foram submetidas a analise do tipo viral pelo método de
hibridizagio in sifu. As lestes estudadas foram classificadas em
condiloma (1=7, 20%), NIC (=9, 25,7%), NIC 11 (n=8, 22,8%), NIC
I (n=6, 17,1%) e CCE (n=4, 11.4%). Empregou-se ainda um tecido
histologicamente normal como controle negativo da reagdo. Das
35 biopsias avaliadas, 33 (94,3%) apresentavam ADN de HPV,
sendo que apenas 48,4% dos resultados histopatologicos indica-
vam infecgdo compativel com HPV. Este resultado permitiu-nos
observar a heterogeneidade nos diagnosticos, devida sobretudo
a ainda incipiente associagdo do HPV com lesdes diferentes dos
classicos condilomas.

A prevaléncia dos tipos de HPV é ilustrada na Figura I. As
infecgbes mistas ocorreram em 62,8% dos casos sendo o HPV 16
encontrado em 39,4% das lestes e 0 HPV 6 em 34,8%. Os tipos
virais 18 e 11 foram detectados em taxas menores: 19,7% e 6,1%,
respectivamente. Uma biopsia diagnosticada como
histologicamente normal (CIN 0) apresentou HPV 6, deste modo o
acompanhamento da paciente & de grande importancia visto que,
como descrito por Nuovo e cols’, tecidos histologicamente nega-
tivos infectados por HPV tem risco aumentado de desenvolvi-
mento de neoplasias.

A idade das pacientes estudadas variou de 16 a 69 anos, com
média de 39,8 anos. A faixa etaria de maior incidéncia das lestes
foi acima de 30 anos, de modo similar ao descrito por outros auto-
res® (Fig, 1).

Com rela(:ﬁo aos diferentes fatores de risco analisados, temos
que: 48.6% das pacientes relatou inicio da atividade sexual anteri-
or aos 21 anos. Apenas 8.6% iniciou atividade apos os 21 anos e
o restante das pacientes (42,8%) nio revelou este dado (Fig. I1I).
O 1nicio precoce da atividade sexual apresentou correlagao com a
presenga de infecgdo pelo HPV e a severidade das lesdes, concor-
dando com outros autores’.

Com relagdo a cor dapele, 11 pacientes eram brancas (31,4%),
7 eram mulatas (20%) e 5 eram negras (11,4%). N3o foram obtidos
dados referentes a 12 pacientes (Fig, IV). Analisando-se a infec-
¢do pelo HPV nestas pacientes, observamos nio haver diferen-
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cas estatisticas significativas entre cor da pele e infecgdo pelo
HPYV, embora numero maior de pacientes brancas tenham sido
atendidas no periodo. Estes dados estdo em acordo com aqueles
descritos por Cavalcanti e cols. (1994)".

Analisando a prevaléncia dos tipos de HPV nas diferentes
lesdes histologicas, observamos que nos condilomas, 42,8% dos
HPVs encontrados eram oncogénicos e 57,2% etam tipos benig-
nos. Nas NICs I, 39% eram HPVs benignos sendo o restante cons-
tituido pelos tipos oncogénicos. O HPV 6 foi identificado isolada-
mente, somente em lesdes benignas (condiloma e NIC I) (Fig, V).
E de fundamentel imporancia acompanhar estas pacientes que
apresentam HPVs de alto risco em leses iniciais, visto que o
acompanhamento e o tratamento precoce destas lesdes potenci-
almente pre-malignas pode prevenir o estabelecimento do cancer.
Nas lesGes pré-malignas e malignas (NIC II, NIC Il e CCE), os
tipos oncogénicos 16 e 18 foram detectados em todas as lesds
positivas para o HPV, sendo que os tipos benignos ai encontra-
dos mostraram-se sempre associados a tipos malignos (Fig. Ve
VI). Estes achados corroboram o conceito de serem estes tipos
virais, fatores etiologicos do desenvolvimento do cancer cervical.

Nossos resultados confirmam a histéria natural da infecgio
pelo HPV quando observamos a variagio de idade das pacientes
em relagdo ao grau das leses histologicas: pacientes com NIC 1
apresentavam média de idade de 35 4 anos; com NIC I1 apresenta-
vam media de 31.8 anos; com NIC III a média era de 39,6 e com
carcinoma (CCE), de 57 anos (TabelaI). Estes resultados apontam
para a evolucdo das lesGes iniciais induzidas pelos HPVs
oncogénicos, ao longo do tempo; reforcando a associagdo de
tipos virais com o estabelecimento de cincer. J4 as infecgdes cau-
sadas por tipos benignos parecem regredir espontaneamente de
‘modo que raramente algum HPV de baixo risco € detectado, isola-
damente, em lesSes malignas®.

Podzmos concluir que a alta prevaléncia de HPVs oncogénicos
em lesdes benignas constitui fator relevante. Assim, o diagnostico
e a tipagem dos genomas virais pela hibridizagdo in sifu, nestas
lesGes, ¢ muito itil como medida de prevengsio do cAncer, permitin-
do o estabelecimento precoce de conduta clinica e terapéutica ade-
quadas. E ainda, a detecgdo viral em lesdes pré-malignas e malignas
ndo leva a interferéncia na conduta terapéutica, visto serem estas
lesBes comumente tratadas por excisdes cirirgicas. Deste modo,
entendemos ser de pouca importancia a realizacio rotineira do
diagnostico virolégico em lesdes severas mas de grande valia em
lesdes precoces mas com maior potencial de evolucio maligna.

Tabela 1 — Média de idade das pacientes de acordo com o
diagndstico histoldgico das lesdes

Diagnéstico histolégico das lestes

NIC 0 Condiloma NICI NICHI NICIII CCE
(n=1) (n=2) (0=8) (=6) (@=5) (n=4)

Xidade 345 26 31,8 354 39,6 57

HPV 6
(34.8%)

HPV i1

HPV 18"
(38.4%)

Figura 1 - Prevaléncia dos tipos de HPV na populaciio estudada

|Figura 2 - Disfribuicdo de ilade das pacientes infectadas pelo HPY

t
e BEUNEEBDE

P 20-30 >3

Figura 3 - Distribuicis das pacientes segundo inicio da atividade sexual

%

Branca negra

parda

Figura 4 - Distribuic8o das pacientes segundo cor da pele
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Figura S - Prevaléncia dos tipos de HPV nas diferentes lestes
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Figura & - Prevaléncia de HPVs de baixo e alfo risco nas lesbes anallsatas
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Resumo:

O virus linfotropico de células T humano tipo (HTLV-1) é um
retrovirus relacionado a leucemia de células T e a paraparesia tro-
pical espastica. Como caracteristica dos retrovirus, também apre-
senta longo periodo de laténcia, evidenciando a importancia dos
exames sorologicos para detectar a infecgio. Destaca-se neste ar-
tigo as vias de propagacio deste microorganismo, salientando-se
a importancia de sua transmissdo por meio do ato sexual.

Introducao:

O virus linfotréfico de células T humanas tipo 1 (HTLV-I) foi o
primeiro retrovirus a ser descoberto (1978-1980) sendo ent3o rela-
cionado a leucemia de células T de adultos'-2. O conhecimento de
suas caracteristicas estruturais e funcionais permitiram nfo so-
mente o conhecimento dos mecanismos patogénicos da leucemia
de celulas T, como também facilitou a descoberta a caracterizacdo
{1982-1983) do HIV, ou virus da imunodeficiéncia humanae de sua
relacdo com a sindrome da imunodeficiéncia human adquirida’.
Ambos os virus HTLV-1 e HIV infectam preferencialmente células
T gue expressam a molécula CD4 em sua superficie, possuem lon-
gos periodos de laténcia e causam problemas clinicos que vém
ameacando a espécie humana.

Com base nas caracteristicas virais comuns entre 0 HTLV-I e o
refrovirus que infecta chimpanzés e macacos verdes africanos,
exitem hipoteses de que este virus tenha se originado na Africa,
disseminado-se pela América e Japdo, por meio do coméreio de
eseravos no seculo XV,

Epidemiologia:

O HTLV-I apresenta distribuicdo universal’, mas o Japdo e as
ilhas do Caribe sdo as areas onde se observam as mais elevadas
prevalencias mundiais®. A endemicidade da leucemia de células T
#m adultos nativos destas regides foi o ponto de partida para os
Egiugios epedemiologicos iniciais.

Nas ilhas do sudoeste do Japdo, as taxas médias de
soroprevaléncia do anticorpo anti-HTLV-I situam-se em torno de
15,5%, elevando-se com a idade. Em criangas de 0-9 anos € de
2,2%, atingindo 31,5% em individuos de mais de 70 anos de ida-
de. Em adultos, esta soroprevaléncia é mais elevada em mulheres
(18,5%) que em homens (12,2%)"#. Na Jamaica a taxa média de
soroprevaléncia situa-se ao redor de 6.0%, entretanto, taxas tio
elevadas quanto 45% tem sido relatadas em pacientes portado-
res de linfoma ndo Hodgkin®. Comunidades originarias do Caribe
possuem taxas de 1% a 4%, apesar do pequeno mimero de estu-
dos populacionais na regido’.

Utilizando-se os casos de leucemia/linfonia de células T e de
paraparesia tropical espastica positivos para HTLV-I como ca-
sos sentinelas, detectou-se o virus nos Estados Unidos (princi-
palmente na regido sudeste), na América Latina, na Italia e na
Africa Ocidental, com especial preponderancia para regides de
clima quente®. Considerando-se os relatos de detecgdo de
anticorpos anti-HTLV-1 em individuos sadios, novas areas

-endémicas tém sido frequentemente relatadas nas mais variadas

regides, do Artico ao sul da Italia e até a Nova Guiné®.

No Brasil existem dados sugerindo que a infecgdo pelo HTLV-
I seja provavelmente endémica em alguns grupos populacionais.
Ela foi demonstrada em 10% de migrantes japoneses sadios', em
homens homo e bissexuais, prostitutas, pacientes com AIDS e
homens hemofilicos (soroprevaléncia de 1-16%) que viviam em
trés estados da regido sudeste que s3o representativos da mis-
tura de ragas que vivem no Brasil'- 2 Em 19990, Nakauchi et al"*
relataram que em populacgdes indigenas habitantes da Regido
Amazonica, a prevaléncia de soropositividade paraHTLV-I € bas-
tante elevada (20-32%). Alem disto a associagio entre infeccdo
pelo HTLV-I e desordens hematologicas e neurologicas que ocor-
rem em individuos doentes tem sido demonstrada no Brasil™".
Em Ribeirdo Preto, Estado de S3o Paulo, Takayanagui et al'® en-
contraram anticorpos anti-HTLV-1 em 5 de 14 pacientes portado-
res de paraparesia espaastica tropical que eram acompanhados
no Ambulatorio de Neurologia Tropical do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina-USP.

Dados de soroprevaléncia para HTLV-1/II em doadores de
sangue de grandes centros urbanos brasileiros demonstram que
possivelmente a infecgdo esteja presente em todo o Brasil. Esta
soropositividade variou de 0.08% a [.35%, para uma
soropositividade geral de 0.41%"". Considerando-se estes da-
dos, estima-se que o Brasil possuiria o maior niimero absoluto de
individuos soropositivos para HTLV-1/II entre todos os paises
ocidentais.
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Vias de Transmissio:

Varias vias de transmissfo do HTLV-I t8m sido estabelecidas,
sendo que todas necessitam de contatos muito proximos e da
introducdo de células T vidveis infectadas com HTLV-I no novo
hospedeiro'®,

Transmissiio Sanguinea:

O virus pde ser transmitido por transfusdes de sangue conta-
minado ou entre usuarios de drogas endovenosas que utilizem a
mesma seringa’. Entre norte-americanos usuarios de drogas vém
sendo demonstradas elevadas taxas de soropositividade (11.5%-
18.9%) paraHTLV-I1 e HTLV-11'92°,

A transmiss3o por meio de células de sangue transfundido se
faz de maneira muito eficiente, observando-se que mais de 60% de
receptores de sangue contaminado se infectam. Estima-se que
haja necessidade de transferéncia de 10’leucocitos ou mais para o
receptor, visto que a infecgdo ndo ocorre com ovirus livre. Trans-
fusoes de sangue total, concentrados de hemacias ou plaquetas
podent produzir soroconverso, sendo que a infectividade do san-
gue pode reduzir com o tempo. Entretanto, 60% dos receptores
ainda se infectam com unidades de sangue armazenadas ha mais
de 5 anos’,

A introdugdo de triagem rotineira de produtos sanguineos foi
muito bem sucedida no Japdo e a sua implementagio em areas
endémicas da infecgdo representa um avango importante no con-
trole de suas consequéncias a curto e longo prazos na saiide
individual e coletiva.

No Brasil, a triagem rotineira de doadores de sangue para a
presenca de anticorpos anti-HTLV-I foi instituida pelo Ministério
da Satde a partir de 1993 (Portaria 1.376 de 19/11/93).

Transmissao Sexual:

A transmissdo sexual (hetero ou homossexual), pode ocorrer®
e algumas evidéncias sugerem que esta transmissio ocorra pre-
dominantemente do homem para a mulher durante o sexo vagi-
nal*’. Mulheres com multiplos parceiros sexuais e portadoras de
outras infecgdes de transmissdo sexual sdo mais suscetiveis ao
HTLV-I. Em 1989, Murphy et al® observaram que mulheres
Jamaicanas com numero elevado de parceiros sexuais apresenta-
vam probabilidade significativamente superior de aquisicio da
infecgao pelo HTLV-I do que aquelas com poucos parceiros sexu-
ais. Por sua vez, o homem com varias parceiras sexuais apresenta-
vam o mesmo risco de aquisi¢do de infecgio pelo HTLV-I que a
populacdo geral.

Kajiyama et alli*® estimaram que a transmissdo sexual do
HTLV-I é muitas vezes mais favoravel 4 via homem-mulher (60%
em um periodo de 10 anos) quando comparada 4 via mulher-ho-
mem que foi estimada ser menor que 0.3% em um periodo de 10
anos.

Assim como a promiscuidade sexual € o fator de risco mais
frequente para aquisi¢io da infecgio pelo HTLV-I na mulher, as
mulheres que apresentam doengas sexualmente transmissiveis tém
grande elevagdo da prevaléncia com a idade, resultando das vari-
as oportunidades de aquisigdo de novas infecgdes transmitidas

sexualmente. Entretanto, homens com varias doengas sexualmen-
te transmissiveis apresentam elevagio na prevaléncia da infecgdo
pelo HTLV-I com a idade semelhante a populagdo geral, sendo
que o maior risco de aquisi¢do de infecgio pelo HTLV-1 ocorre em
homens com diagndstico de sifilis ou outras tilceras genitais®,

O HTLV-I € menos infectante do que o HIV ou virus da hepa-
tite B, pois, este € um virus altamente associado ao linfdcito, o
que explicaria a maior exposi¢io feminina (1% dos linfocitos semi-
nais sdo infectados) e de homens com lesdes penianas ulceradas.

Assim como para a preven¢do da infecgdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana, o uso do condon permite a protecio
contra aquisi¢do da infecgdo pelo HTLV-I,

Transmissdo Vertical:

Apesar de que a transmissdo sexual seja uma via importante
de transmissdo viral, ela ndo ¢ o principal fator para a dissemina-
¢ao ou manutencao da endemia do HTLV-I em uma comunidade.
A principal via de transmissdo ocorre da mée para o filho (trans-
missdo vertical), como tem sido confirmado por dados
epidemiolégicos de grupamentos familiares™ e estudos de mies
e pais soropositivos e seus filhos®. Entre as provaveis vias de
transmissio vertical: transplacentaria, intra-parto e pds-parto, o
aleitamento materno € a via predominants®, embora ja tenha sido
demonstrada a transmissdo intra-utero”. Estima-se que a trans-
missao mae-crianga ocorra em aproximadamente 20%-30% das
criangas japonesas amamentadas pelo leite materno puro, em 10%
com aleitamento materno misto e em 1 a 4% das criangas com
aleitamento artificial'®. Embora os resultados ndo sejam unifor-
mes, alguns estudos no Japao mostram taxas ainda mais elevadas
de soroconversdo com o aleitamento materno: 25% das criangas
de mies soropositivas apos 3 anos de idade® ?® e em 50% das
criangas que sdo alimentadas ao peito, mesmo que seja por um
curto periodo de tempo®,

A importancia da transmissdo vertical ndo reside somente no
fato de que esta seja a principal via de disseminacfo da infeccdo,
mas também devido a que os portadores de HTLV-I que se
infectaram por esta via apresentarem um risco elevado de desen-
volver leucemia/linfoma de células T*. Em paises asiaticos com
elevadas taxas de prevaléncia de infecgo por este virus e que tém
condigbes de praticar o aleitamento artificial com seguranca, a
suspensao do aleitamento materno tém sido recomendada como
uma medida para reduzir a disseminagéo do virus na comunidade
e evitar as consequéncias a longo prazo desta infecgdo para a
crianga.

Manifestacdes Clinicas:

E primariamente uma infecco silenciosa por varios anos. Além
da leucemia/linfoma de células T, que apesar das varias tentativas
terapéuticas ja realizadas, ainda possui mau prognostico, o HTLV-
I tém sido associado a sindromes e doengas ndo malignas, tais
como mielopatia/paresia espastica tropical, broncopneumopatia,
artropatiae uveite®. O virus pode existir nfo detectavel por perio-
do variavel de tempo, sendo que a laténcia entre infecgiio e o
aparecimento de anticorpos detectaveis nfo é bem conhecida. O
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IST

periodo latente entre infecgdo e o desenvolvimento de leucemia/
linfoma de células T que ocorrera em parte dos individuos
infectados é frequentemente superior a trés décadas®.

Recomendacoes:

Apesar da infecgio pelo HTLV-I ser uma infecgdo silenciosa e
que provavelmente ndo causa manifestagoes agudas, ela esta re-
lacionada a importante morbidade a longo prazo, sendo desejavel
que se tomem medidas para prevengdo de sua transmissdo, prin-
cipalmente se a populagdo apresentar elevadas taxas de
soroprevaléncia.

A prevengdo da transmissio sanguinea ja vem sendo adotada
namaioria dos centros de hemoterapia no Brasil por meio da tria-
gem rotineira de sangue de doadores para a presenca de
anticorpos anti-HTLV-I1. As medidas para a prevencio da trans-
missdo sexual sdo aquelas ja muito divulgadas para a prevengio
da transmissao sexual do HIV, sendo que o uso do preservativo
em todas as relagdes sexuais possui papel central. Considerando-
se que a principal via de transmissdo vertical deste virus € o alei-
tamento materno, os paises asiaticos que possuem taxas de
prevaléncia tdo elevadas 30,0 a 40,0%, desaconselham o aleita-
mento materno, visto que tém condigdes socic-economicas, higi-
€nicas e culturais de praticarem o aleitamento artificial seguro. No
Brasil ndo se conhece a prevaléncia da infecgdo em gestantes.
Apos este conhecimento, acreditamos que as medidas de preven-
¢do da transmissao pelo aleitamento materno em populagdes de
elevada prevaléncia de infecgdo ainda dependerdo da possibili-
dade de se praticar o aleitamento artificial seguro, o que é muitas
vezes inviavel e pode trazer muitos prejuizos a curto prazo para a
saude infantil, tais como a desnutrigdo e morbi-mortalidade por
doengas infecto-contagiosas. No Hospital das Clinicas da Facul-
dade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S3o Pau-
lo esta sendo realizado estudo sobre a frequéncia pelo HTLV-I em
parturientes, cujos resultados ainda nfo sfo disponiveis.
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Histdrico

As verrugas genitais sdo conhecidas desde a Antiguidade.
Consideradas como doenga de origem venéra e associadas ao
homossexualismo masculino, foram registradas em escritos médi-
cos e despertavam interesse entre poetas eroticos e satiricos,
Suas denominagbes mais antigas sdo Thymus e [icus. O termo
Thymus, logo abandonado, era encontrado em escritos médicos
respeitaveis, enquanto Ficus era utilizado no sentido obsceno e
sobreviveu até o século XIX nos idiomas francés, sueco, italiano
e espanhol (BAFVERSTEDT, 1967). Qutras denominagoes, em dis-
tintas épocas, foram verrugas venéras, verrugas gonococicas e
condiloma acuminado. No Brasil, as verrugas genitais sao conhe-
cidas popularmente como “crista-de-galo”, “cavalo-de-crista” e
“figueira™.

O termo condiloma provém do grego antigo e significa algo
como “‘tumor redondo” (BAFVERSTEDT, 1967), enquanto
acuminado & derivado do latim acuminare, que significa “tornar
pontudo” (BUTLER & STANBRIDGE, 1984).

As multiplas localizagOes e expressoes clinicas desta enfermi-
dade levam-nos a repudiar tais denominagdes. O termo genérico
aceito atualmente é virose do papiloma humano ou infecgdo pelo
virus do papiloma humano, devendo-se caracterizar a topografia
da doenga.

As verrugas genitais despertam real interesse apos a epide-
mia de sifilis, na Europa, no final do século X'V. A partir de ento,
todas as ulceras e descargas genitais passaram a ser atribuidas ao
“veneno venéreo” daquela doenga. Assim, as verrugas genitais
eram confundidas com os condilomas /ata, fazendo com que du-
rante muitos anos ndo fossem considerados como enfermidade
independente, mas uma manifestagio clinica da sifilis (ORIEL,
1971).

PAGET (1865), relatando um caso de “doenga sifilitica do reto
e do colon™, alertou para o tipo de lesdo perianal encontrada, que
atribuiu a sifilis. A confusfo clinica cristaliza um equivoco histé-
rico tdo importante que vale a pena reproduzir as palavras do
autor:

“Elas (as lesoes) sdo crescimentos de pele agrupados ao re-
dor do Anus, cor-de-rosa, com textura macia, carnudas, brilhantes,
umidas e tremendamente secretantes; com contorno irregular, bem

agudas, conicas ou achatadas como se por pressdo mutua ou
pressdo entre as nadegas. Se pudessem ser comparadas com al-
guma coisa o seriam com cristas-de-galo, com as quais, realmente,
parecem muito. Eu ndo ousarei afirmar que estes crescimentos
cutdneos so sdo encontrados com doenga sifilitica do reto, mas
eles sdo muito comuns em associagio com ela e tdo raras semela
que eu ndo vi ainda um caso no qual existissem sozinhos ou com
alguma outra doenga que n3o a sifilis”.

BENJAMIN BELL foi o primeiro a reconhecer que as verrugas
genitais ndo tinham relacdo direta com a sifilis. Todavia, esta cren-
ca errdnea so foi abandonada no fim do século XVIII. (ORIEL,
1984).

No século XIX, as verrugas genitais passaram a ser atribuidas
4 gonorréia. STUMPKE, em 1914 (apud RAVOGLI, 1916),
descresveu o desenvolvimento de vegetaces em torno da
genitaria feminina e do anus a partir da gonorréia. Contudo, tal
crenga so foi desprezada apods a constatagio de que mais da me-
tade das pacientes com verrugas genitais ndo apresentavam si-
nais clinicos de gonorréia.

Em meados do século XIX, surgiu a teoria do irritante
inespecifico, que vigorou até meados do nosso século, e segun-
do a qual as verrugas genitais eram causadas por irritagdo cutanea
determinada por corrimentos vaginais, esgema decomposto e hi-
giene genital precaria. RAVOGLI (1916), em excelente artigo ilus-
trado por dois casos clinicos, defendia que o condiloma acuminado
era originado por agentes irritantes de natureza inespecifica, como
0 esgema ou corrimentos vaginais capazes de inflamar a pele oua
mucosa, produzindo escoriagdes que desnudariam as papilas
dermicas e promoveriam o crescimento das vegetagdes papilares.

CELSUS, no primeiro século, referiu que as verrugas poderiam
localizar-se nas plantas dos pés, nas palmas das mios ou nos
genitais, sendo possivelmente o primeiro a perceber uma identi-
dade etioldgica entre as verrugas cutdneas e as genitais
(BAFVERSTEDT, 1967).

No final do século XIX, as verrugas genitais passaram a ser
correlacionadas as verrugas cutineas. Naquela época, observou-
se a presenca de ambos os tipos de verrugas, com grande seme-
lhanga histoldgica, em alguns pacientes, e constatou-se o desen-
volvimento de verrugas cutdneas em areas extra-genitais inocula-
das com extrato de verruga genitais. Estes fatos levaram a suposi-
¢do da origem Unica das verrugas, o que originou a chamada
teoria unitaria (ORIEL, 1971).

Experimentalmente, LICHT, em 1984 (apud ROWSON & MAHY,
1967), foi o primeiro a relatar o desenvolvimento da verruga huma-
na. O autor inoculou em sua propria pele material ndo-filtrado de
verruga removida de seu irmdo e verificou o desenvolvimento de
uma verruga em um dos dois locais inoculados.
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JADASSOHN, em 1896 (apud GOLDSCHMIDT & KLIGMAN,
1958), confirmou a natureza infecciosa das verrugas cutaneas.
Utilizando extrato ndo-filtrado de quatro lesdes diferentes (duas
verrugas planas e duas papilomatosas), inoculando-as em 74 are-
as de pele normal de méos e bragos de seis individuos, apds um
periodo de incubagdo de dois a trés meses, surgiram lesdes
verrucosas planas em 31 locais inoculados. Todos desenvolvem
pelo menos uma lesdo e alguns, varias lesoes.

CIUFFO (1907) foi o primeiro a provar a natureza viral das
verrugas cutaneas. Utilizando extrato filtrado de verruga plana
suspenso em solugdo salina, inoculou-o em area escarrificada no
dorso da propria mao, observando, cinco meses depois, o desen-
volvimento de pequenas papulas.

WAELSCH, em 1917 (apud GOLDSCHMIDT & KLIGMAN,
1958), foi 0 primeiro a obter sucesso com a inoculacao de material
de condiloma na pele humana. Foi também o primeiro a confirmar
a hipotese de que o mesmo agente causava a verruga vulgar e o
condiloma acuminado. Usando material nao-filtrado de condiloma
de pénis, inoculou areas escarificadas da pele de trés voluntarios.
Dois deles desenvolveram verrugas planas no antebrago, respec-
tivamente, apos trés e nove meses. Surgiram, em uma voluntaria,
lesoes tipicas de condiloma em pequeno labio, apos trés meses.

SERRA (1924) estabeleceu a origem viral do condiloma
acuminado. Utilizando material filtrado de condiloma de pénis ino-
culado em areas escarificadas da pele de trés voluntarios, surgi-
ram lesdes no dorso do pé e regido supra-pubica, porém nenhuma
lesdo desenvolveu-se na regifio genital.

GOLDSCHMIDT e KLIGMAN (1958) empregaram material nio-
filtrado de condiloma de pénis inoculado em sete voluntarios, em
diferentes areas de pele normal e em outras preparadas especial-
mente pela técnica da dermabras3o. Todos os individuos desen-
volveram lesGes verrucosas nas areas de pele normal. No entan-
to, ndo foi possivel reproduzir lesdes condilomatosas na area de
pénis inoculada.

ORIEL e ALMEIDA (1970) observaram, com muita proprieda-
de, que os experimentados com inoculagdo de extratos de
condiloma acuminado s3o poucos e 0 material utilizado tem sido
obtido sempre do pénis, enquanto que extratos de verrugas de
vulva e dnus nunca foram empregados. Por outro lado, extratos
de verrugas cutdneas jamais foram inoculados com sucesso na
regido genital,

STRAUSS et alii (1949) demonstraram a origem viral das ver-
rugas cutdneas ao observarem em extrato de cinco papilomas
cutdneos, através da microscopia eletronica, a presenga de
paticulas virais arranjadas em padrdo de cristal. O exame
histologico das lesdes revelou corpos de inclusdo intranucleares,

DUNN e OGILVIE (1968), analisando extrato de verrugas
penianas atraveés da microscopia eletronica, demonstraram a pre-
senga de particulas virais intranucleares, embora em concentra-
¢do muita baixa.

ORIEL e ALMEIDA (1970), examinando 25 espécimes de ver-
rugas genitais através da microscopia eletronica com coloragdo
negativa, identificaram a presenga de particulas virais
intranucleares em treze deles.

Na realidade, os virus causadores das verrugas cutaneas e

genitais tém aparéncia similar a luz da microscopia eletronica. To-
davia, ALMEIDA et alii (1969) demonstraram, atraves da
imunomicroscopia eletrénica, que o virus das verrugas genitais
diferiam antigenicamente daqueles isolados de verrugas cutaneas.

A discussdo em torno da etiologia e a aceitagdo por longo
tempo da origem tnica das verrugas desviou a atengao dos estu-
diosos quanto ao modo de transmissdo das verrugas genitais.
BARRET et alli (1954) foram os primeiros a demonstrar clinica-
mente a possibilidade de transmissao sexual das verrugas genitais,
ao examinarem esposas de soldados norte-americanos egressos
da guerra na Coréia.

TEOKHAROV (1969), achando incomum a concomitancia de
verrugas genitais e cutaneas, concluiu que as primeiras eram in-
fecgdo viral venéra independente e distinta das ultimas.

ORIEL (1971) verificou que as verrugas genitais sdo de frans-
missdo sexual provavel e confirmou a independéncia dos dois
tipos de verrugas. Excetuou, no entanto, um pequeno grupo de
pacientes com verrugas cutaneas que desenvolveram lesoes
genitais semelhantes a l'erruga vulgaris e que, provavelmente,
teriam sido causadas pelo mesmo virus transferido para a area
genital através das maos.

O conhecimento mais aprofundado da estrutura e da organi-
zagio viral permitiu o desenvolvimento de técnicas imunogquinicas
que possibilitaram a detecgdo do virus através de seus antigenos.

zur HAUSEN et alii (1974) deram passo decisivo no sentido da
identificagdo viral, ao fazerem publicar o primeiro trabalho sobre
hibridizagdo molecular, utilizando sondas de RNA derivadas de
verruga plantar. A técnica, aperfeicoada por SOUTHERN em 1975,
permite distinguir os varios tipos de HPV existentes, segundo o
grau de semelhanga de suas bases nitrogenadas.

GISMANN e zur HAUSEN (1976), somente dois anos depois
da publicagdo pioneira, obtiveram sucesso com a hibridizagdo
molecular e estabeleceram a pluralidade do virus do papiloma
humano.

O crescente e atual interesse pelo estudo das infecgoes cau-
sadas pelo HPV deveu-se aos trabalhos de MEISELS e FORTIN
(1976)e PUROLA e SAVIA (1977), que caracterizaram os ja conhe-
cidos padrdes cito-histologicos da infecgdo cervical e
correlacionaram-nos as lesdes subclinicas cervicais descritas, pela
primeira vez, por MEISELS et alii (1977).

O conhecimento das lesGes subclinicas cervicais e vaginais
originou a investigagdo de lesdes semelhantes na genitalia mas-
culina e em outras partes da genitalia feminina. A utilizagdo do
colposcopio com esta finalidade possibilitou o surgimento da
Peniscopia e da Vulvoscopia e, dessa forma, foram descritas as
lesdes subclinicas do pénis, da vulva e do anus.

zur HAUSEN (1976) admite a hipatese de envolvimento do
HPV na etiologia do cancer genital. Em 1977, publicou extensa
revisdo da literatura sobre a possibilidade de envolvimento do
HPV na génese dos carcinomas de células escamosas.

O dominio e a diversificagio das técnicas de hibridizagdo
molecular possibilitaram que, em curto espago de tempo, fossem
identificados varios tipos de HPV. Assim, foram caracterizados o
tipo 6, derivado de um condiloma acuminado 9GISSMAN & zur
HAUSEN, 1980); otipo 11, de um papiloma de laringe (GISSMANN
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et alii, 1982); otipo 16, de biopsias de carcinoma cervical (DURST
et alii, 1983); e o tipo 18, de pacientes com neoplasia genital
(BOSHART et alii, 1984).

Estas publicagdes vieram renovar e fortalecer o interesse em
torno dessa infecgdo genital e estimular os pesquisadores a de-
senvolver grandes esforgos no sentido de caracterizar as lesdes
com potencial de conversdo maligna e definir o seu verdadeiro
papel na oncogénese genital.

O Virus do Papiloma Humano

As caracteristicas do HPV s comegaram a ser melhor estuda-
das ha quatro décadas. CRAWFORD e CRAWFORD, em 1963,
foram os primeiros a determinar a estrutura genética e o peso
molecular dos virus do papiloma obtidos de verrugas humanas.

O género dos virus do papiloma (PV) e dos virus do polyoma
(PY), que inclui o virus vacuolizante dos macacos (SV40), é co-
nhecido como o grupo dos Papovavirus.

Otermo Papovaviru foi sugerido por MELNICK em 1962, Esta
denominagdo foi obtida tomando-se as duas primeiras letras dos
nomes dos virus na ordem em que foram sendo descobertos: PA=
papiloma, PO=polyoma e VA=vacuolizante (ROWSON & MAHY,
1967). Estes géneros constituem a familia Papovaviridae, res-
ponsavel por varias infec¢Ses superficiais e profundas em ani-
mais e humanos.

Os PV acometem animais e humanos, os PY acometem huma-
nos e os SV40 acometem macacos. Pertencem ainda ao género
dos virus do polyoma os virus JC e BK, que acometem humanos.
Todos estes géneros, pelo fato de ndo serem envelopados, de
apresentarem um capsideo protéico icosaédrico e uma molécula
de DNA dupla, circular e fechada, apresentam grande semelhanca
fisica entre si. No entanto, o estudo das seqiiéncias do DNA dos
PY e 5V40 revela organizacdo genética que tem pouco em comum
com os PV.

Os virus do papiloma tém diferencas significantes em relagio
aos outros grupos. Seus capsideos sio maiores (55 nm), seus
cromossomos sao mais longos (7900 pares de bases nitrogenadas)
e a andlise das seqiiéncias de bases do seu DNA revela diferen-
¢as marcantes. BROKER (1987) admite que é mais apropriado
classifica-los como uma familia inica e distinta.

As particulas do virus do papiloma isoladas de coelhos, de
bois ou de homens infectados revelam aparéncias semelhantes.
Os virions, analisados a luz da microscopia eletronica, tém um
capsideo de forma icosaédrica, composto por 72 capsomeros mui-
tobem encaixados. Ao contrario dos virus envelopados, ndocon-
tem membrana ou qualquer componente lipidico e sdo constitui-
dos por poucas proteinas arranjadas de forma muito simples.

A proteina major (L1) do capsideo tem peso molecular de
54.000 daltons. Esta proteina desnaturada, tanto de PV de animais
como de humanos, apresenta reagio cruzada antigenicamente.
Isteo tem uso clinico e serve de bse para os estudos
imunoquimicos. Comercialmente, é utilizada na confeccio de
reagentes para anticorpos contra HPV grupo-especifico.
KURMAN et alii (1983) relatam que somente 50% das infeccdes
genitais causadas por HPV produzem a proteina major; a percen-

tagem € ainda menor nos graus mais avangados da neoplasia
intra-epitelial.

A proteina minor (L2) do capsideo tem peso molecular de
76.000 daltons, € bastante variavel entre os HPV e serve como
marcador para estudos imunocitoquimicos. No entanto, por estar
bastante protegida no interior do capsideo intacto, ndo serviria
de base para uma possivel vacina.

Maiores conhecimentos da estrutura viral poderfo redundar
no desenvolvimento de vacina especifica ou possibilitar um alvo
parainterferéncia farmacologica na maturagdo viral. No momento,
ainda ndo esta identificada a fase da replicagfio do DN A viral que
possa ser bloqueada por uma droga especifica, sem que esta blo-
queie também a replicagdo do DNA da célula hospedeira.

O cromossomo do HPV possui uma molécula de DNA de du-
plafita, circular e fechada covalentemente. A moléculado DNA
constitui 12% do peso do virion, apresenta comprimento molecular
de 7900 pares de bases nitrogenaas, peso molecular de 5.200.000
daltons e a relagdo de pares de bases Adenina:Timina /
Citosina: Guaninaé de aproximadamente 58/42%.

O DNA viral pode apresentar-se de forma integrada ou ndo-
integrada no interior da célula hospedeira. A integragio do mes-
mo acontece em um ou mais sitios do DNA celular, freqiientemen-
te proximos a um proto-oncogem. Certas proteinas presentes no
interior dos virions sdo capazes de eliminar a repressio sobre os
proto-oncogens, transforma-los em oncogens e, promovendo a
anarquia celular, determinar as graves lesdes epiteliais,

O genoma do HPV contém seqiiéncias de nucledtides reco-
nhecidas através de endonucleases de restrigao que promovem a
clivagem do DNA em duas moléculas lineares completas ou um
fragmento subgendmico, caracteristico para cada tipo de virus do
papiloma. Os fragmentos gerados pelo método, que permite o
reconhecimento de simples sitio dentro de uma molécula do DNA
viral, sdo particularmente uteis na clonagem do DNA do virus
dentro de vetores (plasmideo de Escherichia coli).

Ha poucos anos, acreditava-se que todas as verrugas eram
causadas por um Unico tipo de virus. Atualmente, sabe-se que o
virus & espécie-especifico, isto &, 0 virus que ataca animais ndo &
0 mesmo que acomete o homem; da mesma forma, tem
especificidade por um sitio no organismo e determina tipo especi-
fico de lesao.

Até hoje ndo se conseguiu cultivar o PV, nem reproduzi-lo in
vitro, o que parece indicar que o mesmo esta intimamente ligado a
aspectos desconhecidos da diferenciagdo celular do hospedeiro.
A inexisténcia de sistema de cultura celular e de modelo animal
experimental, que possibilitem a replicagdo, dificulta seu estude.
., Os genomas dos PV sdo clonados pela técnica dos DNA
recombinantes e comparados com um outro para identificar o grau
de relagao entre eles. Quando o DNA submetido a degradagéo
pela desoxiribonuclease resulta numa cadeia heterodiplices
pareadas sdo estudadas por sondas de DNA marcadas.

Os tipos de virus do papiloma sdo identificados pelo grau de
similitude de seus DNA. A homologia dos DNA dos novos tipos
de HPV varia de 45% a 90%; isto é, dois tipos virais distintos
apresentam obrigatoriamente menos de 50% de homologia. Os
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DSI

HPV

HPVl1a,b,c
HPV2a-e
HPV3a.b
HPV 4
HPV 5a,b, 8
HPV6a-f
HPV7
HPV 9,12, 15
19,23,24
25,47, 60
HPV 10a,b
HPV 11a,b
HPV 13a,b
HPV 14a,b
17a, b, 20
HPV 16

HPV 18
HPV 21
HPV22
HPV 26, 27
HPV 28 49
HPV 29,60
HPV30

QUADRO1
Tipos de HPV e suas manifestacoes clinicas
(Transcrito e adpatado de SYRJANEN, 1989)

MANIFESTACAO CLINICA

Verruga plantares tipo Myrmecia

Verrugas vulgares, verrugas filiformes, verrugas plantares tipo mosaico, verrugas palatais
Verrugas planas, verrugas juvenis, juvenis, formas leves daEV

Verrugas palmares e plantares tipo hiperceratotico

Lesoes maculares da EV, carcinomas de células escamosas (EV)

Condiloma acuminado, CIN I-11I, VIN I-II1, papilomas laringeano, Tumores de Buschke-Lowenstein
Verrugas vulgares da mao de manipuladores de carne e agougueiros

Lesoes verrucosas maculares e planas da EV

Verrugas planas

Condiloma acuminado, CIN I-111, papilomas laringeanos, conjuntivais, e invertidos do nariz
Hiperplasia focal epitelial em mucosa oral

Lesdes verrucosas maculares e planas da EV, carcinomas de células escamosas (EV)

Condiloma acuminado, CIN I-III, VIN [-III, papulose bowendide, carcinoma da cerviz, pénis,
bronquios e seios para-nasais

Condiloma acuminado, CIN I-11I, VIN I-III, papulose bowenoide, carcinoma da cerviz e pénis
Les@es verrucosa plans de EV

Lesdes maculares daEV

Verrugas cutaneas (Paciente imunodeprimido)

Lestes verrucosas plans cutdneas

Verrugas cutineas

Carcinoma escamoso de laringe, CIN [, 11

HPV 31, 35,45CIN I-II1, carcinoma da cerviz

52.51.:56
HPV32
HPV 33
HPV34
HPV 36
HPV37
HPV 38
HPV39
HPV 40
HPV41
HPV42
HPV 43,44 53CIN
58,59
HPV 46
HPV 48
HPV 54
HPV 55
HPV 57

Hiperplasia epitelial focal em mucosa oral, papiloma oral

Papulose bowenaide, CIN [-111, carcinoma da cerviz

Doenga de Bowen, CIN

Ceratose actinica, lesoes benignas da EV

Cerato-acantoma

Melonoma maligno

Carcinomada cerviz, CIN [, II, papulose bowendide

PIN, CIN

Lesoes multiplas verrucosas planas da pele, cancer de células escamosas
Papilomas genitais, papulose bowenoide, condilomas planos, CIN

Lesdes benignas da EV

Carcinoma de celulas escamosas da pele
Condiloma acuminado

Papulose bowenoide

CIN, Verrugas da pele, papilomas invertidos nasais

Neoplasia intra-epitelial cervical, vulvar, peniana (CIN, VIN, PIN); Epidermodisplasia verruciforme (EV)
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HPV com mais de 50%, porém menos de 100% de homologia do
DNA, sdo identificados como subtipos.

Os varios tipos de PV foram isolados de lesdes epiteliais
hiperproliferativas ou planas, localizadas na pele ou na mucosa
oral, respiratoria ou genital e caracteristicamente, ndo causam do-
engas sistémicas.

DANOS (1987) agrupa os PV em quatro subfamilias de acordo
com sua organizagao genética: 1) infectantes da pele; 2) associa-
dos aos tumores genitais benignos; 3) associados aos tumores
genitais malignos e 4) os que provocam fibropapilomas em animais.

REID (1987) divide os HPV em trés grupos clinico-patolégicos:
1) os cutdneotropicos isolados de individuos imunologicamente
normais e que parecem nao ter potencial encogénico; 2) os
cutdneotropicos identificados em individuos imunodeprimidos
(Epidermodisplasia verruciforme) que, atuando em conjunto com a
luz solar, produzem transformagio maligna e 3) os mucosotropicos
que infectam a mucosa oral, respiratoria ¢ genital e cujo potencial
oncogénico nio esta bem definido.

O desenvolvimento das técnicas de hibridizagdo molecular per-
mitiu o rapido reconhecimento de grande numero de tipos e subtipos
de HPV. Até 1989, ja haviam sido identificados 60 tipos diferentes
de HPV. O trato genital pode ser infectado pelos seguintes tipos: 6,
11, 16, 18, 30, 31, 33, 34, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 60 e 51-59
(SYRJANEN, 1989)(Quadro 1).

JENSON et alii (1987) admitem que o tipo de HPV parece ter
importancia na localizagio anatomica, na aparéncia clinica e na his-
toria natural das lesdes.

Os HPV 6 e 11 sdo encontrados, comumente, ndo-integrados
no interior do genoma da célula hospedeira. Sdo ditos de baixo
risco e tém sido demonstrados em lesdes papilares e displasias
leves genitais, papiloma de laringe e outras lesdes orais com risco
minimos de progredir para lesdes mais graves (BROKER, 1987).

OsHPV 16, 18,30, 31,33, 34 e 35 sdo encontrados, freqiiente-
mente, integrados ao genoma da célula hospedeira. Sdo ditos de
alto risco e estdo associados as displasias moderadas, acentuadas,
carcinomas in sifu, invasores e metastaticos genitais (BROKER,
1987). Para SYRJANEN (1989), as infeccBes que contém o HPV 16
sd0 as que apresentam maior irsco de progressdo clinica; entretan-
to, os virus reconhecidos mais recentemente e encontrados nos
mesmos tipos de lesdes deverfio ter sen compoertamento biolégico
melhor caracterizado. Dependendo do sfatus imunolégico do hos-
pedeiro, o mesmo tipo de HPV podera determinar lesdes benignas
ou malignas.

A transmissdo da infecgio genital pelo HPV da-se através do
contato direto epitélio/epitélio. Embora nfio existam provas concre-
tas de que a camada basal, seja o sitio primario da infecciio, na
infecgdo natural do epitélio, o HPV penetra através das células
basais. Estas células sio ditas ndo-permissivas porque ndo permi-
tem a multplicagdo viral. Talvez seja necessaria pequena solugio
de continuidade (microtraumatismo) no epitélio para possibilitar o
acesso direto das particulas virais até as camadas mais profundas.
O conseqiiente processo cicatricial, devido ao crescimento de ca-
pilares e da acelerada multiplicagfo celular, contribui para a instala-
¢do da infecgdo. A multiplicagdo celular é incrementada pela pré-

pria presenca do DNA viral que estimula, por sua vez, a multipli-
cagdo do DNA celular. Nesta fase do processo, nio ha replicagio
autonoma do virus. Seguindo o processo natural de maturagdo,
as células migram para a superficie epitelial, ndo mais se multipli-
cam e tornam-se permissivas, possibilitando a multiplicagdo in-
dependente do DNA viral. As células maduras queratinizadas
contém grande quantidade de virions que, liberados durante a
descamagdo celular, infectam as células vizinhas, finalizando o
chamado ciclo litico viral.

PITOT (1978) (apud CASAS-CORDERO et alii, 1981) e De
BRUX et alii (1983) demonstraram que, apos a infecgdo, dois
caminhos podem ser percorridos: 1) A infec¢do classica, na qual
ndo ha integragido do DNA viral ao DNA da célula hospedeira
imatura, A célula basal, conendo o DNA viral, multiplica-se ace-
leradamente, replicando seu DNA e impedindo a replicagdo do
DNA viral. No processo natural de maturagfo do epitélio a célu-
laalcangaa camada superficial, ndo mais se multiplica, possibi-
litando, entdo, a replicacfio viral autonoma e seu efeito citopatico
classico (coilocitose). A célula coilocitética descamada peremite
a liberagdo dos virions que, em processo continuo, infectam as
células vizinhas, levando a formagdo das lesBes planas ¢
papilares conhecidas. 2) A célula basal infectada, devido a nova
infecgdo por HPV ou agdo de um mutageno qualquer, sofre a
integragdo do DNA viral e profundas alteragdes em sua fungdo.
O DNA viral integrado promove o aparecimento de sinteses
protéicas anormais e, em conseqiiéncia, mitoses anarquicas e
perda da difernciagdo celular. O virus ndo mais se reproduz na
célula agora dita transformada. Todavia, esta célula guarda co-
pias de genomas completos ou subgenomas do DNA viral no
seu interior. A infecgdo traduz-se, clinicamente, por graves le-
sBes epiteliais.

REID et alii (1987) ndo admitem os HPV de baixo risco como
facilitadores desse processo, pois os mesmos podem ser encon-
trados em diferentes sitios na mesma paciente, mas ndo sio
encontrados dois tipos diferentes do virus na mesma biopsia.
VILLA e FRANCO (1989) observaram, em estudo epidemiologico
realizado em Recife e Sao Paulo, que a infecgdo mista (HPV 6,11/
16,18) foi treze vezes superior ao esperado.

Terceiro caminho foi apontado por FERENCZY et alii (1985),
ao demonstrarem que a infecgdo pode permanecer latente sem
que haja qualquer expressio clinica da agfo viral. O autor defen-
de que esta modalidade pode ser responsavel pelas constantes
recidivas observadas.

SYRJANEN (1989) acredita que, na realidade, a infecgio pos-
sa ter curso flutuante, passando de clinicamente aparente para
subclinica e/ou latente e vice-versa.

As células basais possuem pequena quantidade de DNA
viial no seu interior, parecendo funcionar como reservatorios de
virus. Nas camadas profundas do epitélio, a detecgdo do DNA
viral situa-se abaixo do nivel de detecgio mesmo através da
hibridizacdo molecular. Nas camadas superficiais, os antigenos
virais sao facilmente identificaveis, mesmo com métodos menos
sensiveis como a microscopia eletronicae a imunoquimica,

A quantidade de particulas virais detectaveis pela microsco-
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pia eletrénica e imunoquimica esta na dependéncia do tipo de
virus infectante. Nas verrugas comuns, a quantidade de virus
intraceleular € enorme, enquanto que nas verrugas genital ¢ es-
cassa. Da mesma forma, a quantidade de particulas virais livres
esta na dependéncia do grau de diferenciagdo da lesdo. Nas le-
sdes dieferenciadas, o nimero de particulas € maior do que na-
quelas pouco diferenciadas ou indiferenciadas.

Quando a quantidade de particulas do virus no interior das
células é pequena, sua identificagdo so se torna viavel através da
hibridizagdo molecular. No entanto, através deste método, a
detecgdo do HPV s ¢ possivel quando sdo encontradas cerca de
50 copias do seu DNA em cada célula. Atualmente, tem-se utiliza-
do a técnica da PCR (Polimerase Chain Reaction) que, permitin-
do a amplificagdo do DNA do virus, tem a capacidade de detectar
uma copia do seu DNA por grupo deaté dez células.

Epidemiologia

1. Incidéncia e Prevaléncia

As verrugas genitais sdo comuns atualmente, ndo havendo
davidas de que sua incidéncia aumentou, consideravelmente, nos
altimos anos.

Dados do relatorio anual do Chief Medical Officer of the
Departement of Health and Social Securify da Inglaterra para
1980 revelam o total de 26.144 casos de verrugas genitais compa-
rados com os 24.405 casos ocorridos em 1979. Na mesma fonte,
pode-se constatar que o numero de casos novos de verrugas
genitais por 100.000 habitantes aumentou de 45,13 em 1976 para
56,34em 1980.

JENKIS e RILEY (1980) relatam que a incidéncia de condiloma
vulvar tem crescido 10% ao ano no Reino Unido.

As verrugas genitais sdo a quarta mais comum DST no Reino
Unido, ultrapassada apenas pelas infecgdes inespecificas (inclu-
indo a Chlamydia trachomatis), gonorréia e candidiase.

ORIEL (1984) observou que, na Inglaterra no periodo de 1971
a 1978, o nimero de casos em homens elevou-se de 39,8 para 66,9
por 100.000 habitantes, enquanto que em mulheres passou de
20,3 para34.6.

CHUANG et alii (1984), realizando estudo epidemiologico das
verrugas genitais no periodo de 1950-1978, em Rochester (EUA),
analisaram a taxa de incidéncia por intervalo quingiienal e verifi-
caram grande crescimento em ambos os sexos. No primeiro inter-
valo (1950-1954), constataram 25 casos (7 homens/18 mullieres),
enquanto no ultimo intervalo, de apenas quatro anos (1975-1978),
observaram 264 casos (85 homens/179 mulheres).

BECKER et alii (1987), baseados no National Disease and
Therapeutic Index (EUA), relataram que o numero de “consul-
tas” por verrugas genitais, que incluem consultas em hospitais,
em consultorios e por telefone, no periodo de 1966 a 1984, passou
de 169.000 para 1.150.000, aumentando 6,7 vezes. As “primeiras
consultas” para verrugas genitais, que incluem as consultas de
primeira vez em hospitais e consultorios, aumentaram 4,5 vezes
no mesmo periodo, passando de 53.560 para 224.900. Embora os
dados sejam estatisticamente significativos e as primeiras con-
sultas sejam o melhor indicador para casos novos de verrugas

genitais, os autores advertem para os seguintes fatos: um pacien-
te visto a primeira vez por um medico pode ndo representar novo
caso; muitos pacientes com infec¢do subclinica permanecem sem
diagnéstico; alguns pacientes com verrugas genitais ndo procu-
ram tratamento; e ha possibilidade de registro de um mesmo paci-
ente em clinica publica e privada.

No Brasil, os dados estatisticos sdo escassos e ndo traduzem,
com certeza, a verdadeira magnitude da infecgfo induzida por
HPV no pais; todavia, ratificam a tendéncia mundial de avanco da
virose.

PASSOS e GOULART FILHO (1989) publicaram dados do seu
servigo, vinculado a Secretaria Municipal de Satde de Sdo Gon-
calo (RJ), onde foram atendidos 52 casos (10,21%) de condiloma
acuminadoem 1983 e 195 casos(17,34%) em 1987. Noano de 1988,
dados computados até junho, mostraram o atendimento de 123
pacients (20,54%) com condiloma acuminado.

Na mesma publicagdo, podem ser encontrados dados de dois
servigos do estado de Sdo Paulo onde se observa o crescimento
da infecgdo. O Servigo de Atendimento as Moléstias
Transmissiveis Sexualmente da Faculdade de Ciéncias Médicas
de Santos, no periodo de agosto/81 a dezembro/83, registrou o
atendimento de 96 casos (10,03%) de condiloma acuminado, tor-
nando-o a terceira mais freqiiente DST. O Servigo de Dermatologia
Sanitaria da Faculdade de Saiide Publica da USP revelou o atendi-
mentode 11 pacientes (3,45%) com condiloma acuminadoem 1979,
contra 91 (8,06%) em 1983.

E inegavel que a otimizagio dos métodos de diagnéstico e
identificacdo viral, para detectar infecgdes subclinicas disponi-
veis. E provavel que, atualmente, as infecges subclinicas sejam
mais freqgiientes que as clinicamente aparentes (BECKER et alii,
1987). No entanto, a sensibilidade e a especificidade desses méto-
dos necessitam ser melhor estabelecidas.

. MEISLS e MORIN (1981) referiram a prevaléncia de infecgdo
subclinica pelo HPV em 1 a 3% de todos os esfregagos cérvico-
vaginais de seu laboratorio de patologia.

WICKENDEN et alii (1985). através da hibridizagdo molecular,
detectaram sequiéncias de DNA do HPV em 10,5% das mulheres
atendidas em uma clinica de DST, que tinham citologia cervical e
exame colposcopico normais.

BERNSTEIN et ali1 (1985), revisando 1264 biopsias cervicais
consecutivas do ano de 1972 com prevaléncia original de 0,7%,
obtiveram 36,5% de prevaléncia da infec¢do. Noano de 1982, em
965 biopsias cervicais consecutivas, observaram prevaléncia de
34%. Concluem que a infecgdo da cerviz pelo HPV, mal interpreta-
da como inflamacdo e CIN, ndo constitui uma nova entidade clini-
ca e sua prevaléncia permanece estavel ha mais de dez anos.

SYRJANEN (1989) relatou, na populagio geral da Finldndia
entre 25-60 anos, prevaléncia de 2-3% da infecgdo genital clinica-
mente aparente.

No homem, a detecgio da infecgdo subclinica também tem
sido avaliada. SEDLACEK et alii (1986), estudando 51 parceiros
de mulheres com infecgdo pelo HPV comprovada histologicamente,
observaram que 88% apresentavam sinais histologicos de infec-
¢do, sendo que 72% apresentavam infecgdo subclinica do pénis
detectada pela peniscopia.
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Entre nos, JACYNTHO (1989), submetendo & peniscopia 70
parceiros de mulheres com infecgdo pelo HPV, detectou 60% de
infecgdo subclinica do pénis.

2. ldade

As verrugas sdo doenga do adulto jovem. Todavia, podem
incidir em qualquer fase da vida, sendo mais freqilentes naquela
em que ha maior vigéncia de relagdes sexuais.

GORTHEY e KREMBS (1954),em sua série de 6531 pacientes
ginecologicas e 6248 obstétricas admitidas no periodo de 1943 a
1952 relataram idade média de21,5 anos.

ORIEL (1971) relatou que 67% dos homens brancos do seu
estudo tinham entre 16 e 25 anos, sendo a idade mais comum 22
anos. Entre as mulheres,82% das brancas do seu estudo estavam
entre 16 a 25 anos, porém a idade mais comum foi 19 anos.

CHUANG et alii (1984), em estudo epidemiologico de 746 indi-
viduos de ambos os sexos, verificaram que a idade destes variou
de dois dias a 83 anos, sendo que mais de 80% dos pacientes
estavam entre 17 e 33 anos. A idade média foi de 30 anos para
homens e 26 anos para mulheres. O pico da taxa de incidéncia
entre homens e mulheres ocorreu no intervalo de 20 a 24 anos.

STONE et alii (1986) (apud BECKER et alii, 1987), analisando
dados de clinica de DST de Ohio (EUA), no periodo de 1980 a
1985, revelaram que as taxas mais altas da infeccfo ocorreram até
0s 19 anos entre as mulheres e até os 29 anos entre os homens.

BECKER et alii (1987), baseados em dados do National
Disease and Therapeutic Index (EUA) levantados nos periodos
de 1966-72, 1973-78 e 1979-84, constataram que amaior frequéncia
de consultas por verrugas genitais, em ambos os sexos, foi entre
20 e 24 anos nos trés periodos.

3. Raga

Os dados estatisticos americanos e ingleses mostram, clara-
mente, que as verrugas genitais sdo mais frequentes entre os
individuos da raga branca. E importante lembrar que a maioria da
populagdo destes paises € constituida por brancos. Nos paises
de maioria negra, os dados podem ser diferentes. No Brasil, nio
h4 dados disponiveis ou suficientemente fidedignos sobre o as-
sunto.

GORTHEY e KREMBS (1954) regjstraram, em sua série de 653 1
pacientes ginecologocas e 6248 obstétricas, 12 brancas e 10 ne-
gras.

ORIEL (1971a), em sua série de 332 casos, observou que as
verrugas genitais foram mais frequentes entre pacientes brancos.
Os 191 homens examinados encontravam-se assim distribuidos,
segundo a raga: 20 negros (10,5%), 4 indios (2%), 1 amarelo (0,5%)
e 166 brancos (87%). Quanto as 141 mulheres examinadas, cons-
tatou a seguinte distribui¢Zo: 9 negras (6%), 2 indias (1,5%), 2
amarelas (1,5%) e 128 brancas (91%).

CHUANG et alii (1984) observaram que 98% das verrugas
genitais incidiram na raga branca. No entanto, ressaltaram que a
populagéo estudada da cidade de Rochester (EUA) era constitu-
ida predominantemente por individuos brancos.

BECKER (1984), analisando dados de clinicade DST na Georgja

(EUA), confirmou que as verrugas genitais so mais frequentes
em mulheres brancas do que em negras.

STONE et alii (1986) (apud BECKER et alii, 1987), baseadosem
dados de clinica de DST em Ohio (EUA) no periodo de 1980-1985,
observaram que a frequéncia de verrugas genitais aumentou 138%
em mulheres brancas e 225% em negras. A doenga foi duas vezes
mais frequente entre as brancas do que entre as negras.

4. Sexo

A maioria dos estudos realizados em clinicas de DST revela
que as verrugas genitais sdo mais comuns em homens do que em
mulheres (ORIEL, 1971; WRIGHT & JUDSON, 1978; SCHOFIELD,
1979).

No relatorio anual do ChiefMedical Officer of the Department
of Health and Scurity da Inglaterra para 1980, pode-se observar
que o numero de casos de verrugas genitais foi de 16.760 em
homens e de 9.384 em mulheres. Noano de 1979, constatou-se um
numerode 15.668 em homens ¢ 8.737 em mulheres. O niumerode
casos novos, por 100.000 habitantes, foi de 60,31 em homens e
30,71 em mulheres noano de 1976, enquantoem 1980 foi de 74,13
em homens e 39 44 em mulheres.

CHUANG et alii (1984) mostraram dados opostos. No periodo
de 1950-1978 em Rochester (EUA), constataram 746 casos de ver-
rugas genitais, sendo 500 em mulheres e 246 em homens. A taxa
de incidéncia, por 100.000 habitantes, foi de 70,3 para mulheres e
42 2 para homens.

3. Periodo de Incubagdo

E variavel e pode ser bastante longo, parecendo estar intima-
mente relacionado com a competéncia imunoldgica individual.

BARRET et alii (1954), estudando mulheres com verrugas
vulvares, relataram periodo de incubacfo de quatro a seis sema-
nas.
ORIEL (1971) mestrou que o periodo de incubagso, com média
de 2,8 meses, variou de trés semanas a oito meses.

TEOKHAVOV (1969) relatou, em sua série, periodo de incuba-
¢do médio de 3,1 meses.

ADLER (1984) referiu periodo de incubagio médio de trés
meses e variagio de duas semanas até oito meses.

O grau de infectividade das verrugas genitais é de aproxima-
damente 60% e parece decrescer com o decorrer do tempo. As
lesdes queratinizadas possuem baixo grau de infectividade
(ADLER, 1984).

TEOKHAROV (1969), analisando a taxa de infectividade, de-
monstrou que dois tergos dos pacientes que tiveram coito com
individuos com verrugas genitais desenvolveram a doenga.

ORIEL (1971) observou que de 97 pacientes que tiveram coito
com pessoas que, reconhecidamente, tinham verrugas genitais,
62 desenvolveram lesdes semelhantes, o que equivale a taxa de
infectividade de 64%.

GROSS (1989) relatou que n&o estava totalmente claro se o
grau de infectividade dependia da idade das lesdes ou da quanti-
dade de virus infectante. Como o contato sexual ndo produz ver-
rugas genitais em todos os casos, parecia ndo haver duvida da
presenga de algum grau de resisténcia individual representado
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por um fator endogeno (imunidade celular) ou fatores locais influ-
enciando na transmissdo da enfermidade.

6. Transmissdo

A discussdo gerada em torno da etiologia das verrugas genitais
reteve a atengdo dos autores, evitando, assim, que se estudasse
mais precocemente a forma de transmissdo da doenga.

Na Antiguidade, o condiloma acuminado nfo era considerado
como doenga venéra ‘“‘verdadeira”. Entretanto, admitia-se que fos-
se, primariamente, transmitida pelo intercurso homossexual mas-
culino(BAFVERSTEDT, 1967).

BARRET et alii (1954) foram os primeiros a demonstrar clinica-
mente a possibilidade de transmissdo sexual. os autores examina-
ram e trataram um grupo de 24 mulheres com verrugas vulvares,
esposas de militares das Forgas Armadas dos Estados Unidos
que prestaram servico na Coréia e Japdo. Todos os parcriso admi-
tiram ter tido relagdes sexuais com mulheres nativas e com verru-
gas genitais antes do aparecimento de lesds semelhantes em suas
esposas. Vinte e dois apresentavam verrugas penianas e estavam
em tratamento e dois apresentavam a lesdo quando ainda no Ori-
ente. Apos demonstrarem a baixa incidéncia de verrugas em mili-
tares que nunca estiveram no Qriente, sugeriram o intercurso se-
xual como modo de transmissdo da doenga e sua classificacio
como venérea.

McCANCE et alii (1986) levantaram a hipotese de transmiss&o
iatrogénica da doenga, ao investigarem a possibilidade do HPV
ser detectado em célulcas aderentes aos espéculos utilizados no
exame de pacientes com CIN I - [T associadas a infecgdo subclinica
pelo HPV. Varias destas pacientes tinham lesdes causadas pelo
HPV em outras partes da genitalia. De 29 espéculos examinados
atraveés da hibridizacdo molecular in situ, em quatro foram detec-
tadas sequéncias de DNA do HPV 16 e em trés o resultado foi
duvidoso. Advertem que se o instrumental utilizado nestas paci-
entes ndo for autoclavado ou lavado e fervido por dez minutos,
podera servir como fonte potencial de infecgdo em pacientes
subsequentes.

Segundo GROSS (1989), teoricamente, células epiteliais HPV
positivas podem ser transmitidas por meio do uso repetido de
luvas ou instrumental endoscdpio.

OSTROW et alii (1986) detectaram, através da hibridizacio
molecular, a presenga de DNA dos HPV 2 e 5 no sémen de pacien-
tes com verrugas cutaneas cronicas. Sugeriram que a transmissio
do DNA de HPV para as parceiras sexuais pode ocorrer via sé-
men. Todavia, ressalvaram que este achado nio lhes permitia con-
cluir, inequivocamente, sobre este tipo de transmisso, o que re-
quereria o estudo de uma amostra maior.

ORIEL (1971) admitiu a autoinoculagio como forma de trans-
missdo. Em pequeno nimero de casos de sua série, constatou a
presenca de lesdes tipo lerruga vulgaris em maos e genitalia. A
autoinoculagdo €, na realidade, a forma usual de disseminacio
locorregional da doenca, levando 4 formagfio de multiplas lesdes
ou massas volumosas.

DANOS (1987) reconheceu que pode haver grande variedade
de virus capaz de propagar-se na populagio de maneira nio
detectavel. A transmissdo pode ser horizontal e as lesdes
provocadas podem ser indetectaveis, ou vertical com o virus trans-

mitido in utero, em seguida contido por competente mecanismo
imunitario. Isto pode explicar o aparecimento de infecgfo por HPV
em transplantados renais imunossuprimidos.

O modo de infecgéo das criangas € facilmente explicavel quan-
do se pode constatar abuso ou agressfo sexual. Na impossibili-
dade de confirmagao destas situagdes, a forma de transmisséo €
especulativa.

A transmissdo através de fomites, embora seja possivel, ndo
foi demonstrada de maneira inquestiondvel.

SAIT e GARG (1985) relataram quatro casos de condiloma
acuminado (dois meninos e duas meninas), sendo que somente
em uma menina havia relato de agresso sexual. Advertiram que,
como na maioria dos casos de condiloma acuminado em criangas
os informantes sdo os pais, é possivel que, devido a implicagdes
sociais ou médico-legais, neguem a historia de contato sexual ou
realmente a desconhegam. Contudo, admitiram que um modo de
transmissdo nao-coital possivel seria a autoinoculagdo acidental
atraves dos pais, como foi proposto por BARUAH et alii (1984).

TANG et alii (1978) propuseram a transmissio hematogénica
transplancentaria, ao relatarem a presenca de condiloma acuminado
em regido perianal em um feto masculino e prematuro, na ocasido
do seu nascimento.

7. Topografia

As verrugas ndo se distribuem uniformemente sobre a genitalia
e, tanto no homem como na mulher, algumas partes so mais fre-
quentemente afetadas que outras. ORIEL (1971) observou que as
partes mais acometidas no homem foram o freio, corona e glande
(52%) e o prepucio (33%), enquanto na mulher foram a firrcula
(73%), labios menores e clitoris (32%) e libios maiores (31%). A
parte menos acometida da genitalia feminina foi a cerviz (6%) e
esta incidéncia decresceu para 2%, quanto analisadas apenas
verrugas de até um més de duragfo. O autor acentouo que esta
distribuicdo era mais claramente estabelecida em pacientes que
apresentavam doenca recente, antes que, por autoinoculagio,
ocorresse disseminacdo secundaria.

CHUANG et alii (1984) observaram, em série de 500 casos de
verrugas genitais em mulheres e 246 em homens, que 86% dos
homens e 14% das mulheres apresentavam lesoes localizadas em
um unico sitio, enquanto que 57% dos homens e 43% das mulhe-
res em multiplositios. No homen, as partes mais envolvidas foram
corpo do pénis (51%), glande, freio e corona (10%) & prepiicio
(8%), enquanto nas mulheres foram vulva/clitoria (66%), vagina/
introito vaginal (37%). A cerviz foi envolvida em apenas 8% das
pacientes.

8. Regressdo

A integridade do sistema imunoldgico desempenha papel de-
cisivo na suscetibilidade do individuo a infecgdo pelo HPV, no
crescimento e regressao das lesdes e na prevengio das recidivas.

A imunidade homoral, representada pelos anticorpos
circulantes, parece ndo exercer qualquer efeito sobre a
suscetibilidade ou controle a infecgfio (KIENZLER, 1985). O au-
mento de anti-corpos circulantes, que coincide com a regressio
das lesdes, provavelmente reflete a destruicio das células
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infectadas e a correspondente liberagdo de antigenos virais
intracelulares. Todavia, niveis elevados de anticorpos circulantes
podem ter alguma agdo na prevengdo das reinfeccdes, mas ndo
protegem contra as infecgbes (JENSON et alii, 1987 e BRESCIA et
alii, 1986).

A imunidade celular sistémica parece ser o fator mais impor-
tante envolvido na suscetibilidade a infecgio e regressio das
lesdes (CHARDONNET, 1985). As gestantes e os pacientes
imunodeprimidos representam um claro exemplo de redugio da
imunidade celular, nos quais as lesdes papilares, como resposta,
podem apresentar crescimento exagerado.

GORTHEY e KREMBS (1954) registraram que, de 14 pacientes
gravidas admitidas e nfo tratadas, seis obtiveram regressao es-
pontanea da infecgdo apés o parto.

A 1munidade celular local parece ser fator importante na pre-
vengao e evolugdo da infecgio por HPV localizada em mucosas.
A resposta celular é controlada pelos mediadores celulares soli-
veis (Linfocinas) e pelas células macréfagos-simile estacionarias
(Celulas de Langerhans). As células de Langerhans podem ser o
agente mais importante na imunidade celular local; s3o elas que
processam e apresentam os antigenos virais ao sistema
imunologico do hospedeiro.

Foi sugerido que a diminuigfo do niimero e/ou danificagfio as
células de Langerhans favorecem e aumentam a suscetibilidade 2
infecgdo pelo HPV. BHAWAM et alii (1986) demonstraram que
nas lesds viréticas o nimero de células de Langerhans era extre-
mamente baixo e MORRIS et alii (1983) defenderam que o préprio
HPV determinaria um efeito citotéxico sobre estas células, danifi-
cando-as e diminuindo seu contingente.

O trauma local (biopsias, agentes causticos, cauterizacdes re-
petidas) exerce papel imuno-estimulador no hospedeiro. JENSON
et alii (1987) admitiram que o traumatismo do epitélio facilitaria a
exposigéo dos antigenos do HPV ao sistema imunolégico do hos-
pedeiro, promovendo uma resposta eficaz. Por outro lado, a excisdo
cirurgica ndo pareceu ser efetiva na prevengdo de recorréncia,
provavelmente porque a remogdo abrupta dos antigenos virais
evitaria uma resposta imnolégica adequada. Desta forma, o
traumatismo, tanto de lesdes cutineas como de mucosas, parece
ser importante na resisténcia a infecgdo, bem como na regresso
das lesdes.

GOLSCHIMIDT e KLIGMAN (1958), estudando verrugas
penianas inoculadas experimentalmente, observaram que apos
ressec¢do de metade de uma lesdo, o restante regredia, esponta-
neamente, entre quatro e cinco semanas.

BRESCIA et alii (1986) registraram que grande propor¢aode
displasias cervicais, avaliadas através da biopsia, regridiu espon-
taneamente.

SYRJANEN (1989) observou, em estudo prospectivo de paci-
entes com infecgdo cervical induzidas pelo HPV ndo tratadas e
seguidas durante cinco anos, 40% de regressdo espontanea, 45%
de persisténcia e 15% de progressdo até carcinoma i siiu.

Nao ha dados especificos sobre a taxa de regressdo esponta-
nea das verrugas vulvares. Sua analise ¢ dificil por ser evidente o
obice de estuda-las na auséneia de tratamento. Entretanto, diver-
sos autores ressaltaram a regressio espontdnea, em grande pro-

porgéo, de lesdes verrucosas da vulva. Mesmo aquelas causadas
por HPV de alto risco, como a Papulose bowenoide, podem sofrer
regressdo espontanea (FRIEDRICH, 1972; SKINNER et alii, 1973:
ULBRIGHT et alii, 1982).

As verrugas cutdneas regridem em maior proporgdo que as
genitais. MASSING e EPSTEIN (1963), tentanto caracterizar a his-
toria natural das verrugas cutdneas, estudaram 1000 criangas de-
ficientes mentais com verrugas cutineas nio-tratadas e seguidas
por periodo de dois anos. O seguimento mostrou regressio com-
pleta em 53% e parcial em 16% dos pacientes no primeiro ano,
enquanto no segundo ano a regressio completa e parcial alcan-
caram, regpectivamente, 67% e 15%. Observaram, ainda, que a
regressao espontanea foi mais frequente no sexo masculino (56%)
que nofeminino (32%). Contudo, ao nio encontrarem evidéncias
da importancia da imunidade local no processo de regressdo, con-
sideraram que cada verruga teria um ciclo vital proprio e indepen-
dente do hospedeiro ou das verrugas vizinhas.

MORISON (1974) demonstrou um incremento da imunidade
celular medida in vifro no momento da resolugio da infeccdo em
14 pacientes adultas com verrugas cutineas tratadas por varios
métodos. Concluiu, ambiguamente, que a imunidade celular esta-
ria envolvida na erradicagdo da infecgfo ou a mudanga do status
imunolégico seria resultado da erradicagio da infecgio.

SYRJANEN (1989) observou que, em pacientes seguidas indi-
vidualmente por longo periodo, a infecgo cervical causada por
HPV apresentava curso flutuante, passando de clinicamente apa-
rente para subclinica e/ou latente.

JENSON et alii (1987) admitiram que a regressdo de lesdes
benignas causadas por HPV, espontdnea ou apés tratamento,
parecia depender da imunidade tipo-especifica contra o virus,
adquirida naturalmente ou através de estimulagdo iatrogénica.

9. Envalvimento Anal

A area extra-genital mais frequentemente acometida é a anal.
A associagdo de verrugas genitais e anais é frequente em mulhe-
res e menos comum nos homens. Nestes casos, porém, o acome-
timento anal ¢ secundario e acontece provavelmente por
autoinoculagdo do virus. ORIEL (1971a) observou, em série de
332 casos, que 8% dos homens e 18% das mulheres com verrugas
genitais apresentavam envolvimento anal.

No entanto, as verrugas podem se localizar exclusivamente no
anus, sendo associadas ao coito anal. ORIEL (1971b), estudando
um grupo de 80 pacientes (72 homens e oito mulheres), verificou
que 60 homens (83%) (trés homo e 57 bissexuais) e cinco mulhe-
res (62%) admitiram a pratica do coito anal.

CARR e WILLIAM (1977), estudando 682 homens homo ou
bissexuais de New York (EUA), verificaram que 152 (22%) tinham
velrugas anais no momento do exame ou as tiveram no passado.

As verrugas confinadas ao dnus sdo comuns entre os
homenssexuais masculinos. ORIEL (1971b), em estudo retrospec-
tivo de 500 homossexuais, verificou que 49 (9,8%) tinham verru-
gas anais e apenas sete (1,4%) tinham verrugas penianas.

CHUANG et alii (1984), analisando 746 pacientes (500 mulhe-
res e 246 homens) no periodo de 1950-1978, verificaram que o
envolvimento anal/perianal foi, significativamente, maior em ho-
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mens (34%) do que em mulheres (23%).

VILLA e FRANCO (1989), em estudo realizado no Brasil, mos-
traram que o coito anal foi mais frequente em mulheres com infec-
¢édo por HPV 6/11 e constituiu-se fator de risco para a infecgio.

10. Qutros Fatores Associados

101 Infecgbes

E frequente, em ambos os sexos, a associagdo de verrugas
genitais com outras doengas sexualmente transmissiveis.
RAVOGLI (1916), abordando a confusio reinante em torno das
verrugas genitais, esclareceu que o condiloma acuminado era de
natureza inespecifica e precedido por ou associado com doengas
venéreas.

Tem sido postulado que o calor e a umidade persistentes da
genitalia, associados as secregoes anormais, nao s30 causas, mas
parecem criar ambiente favoravel ao desenvolvimento das verru-
gas genitais. Desta forma, qualquer infecgdo genital que aumente
estas secregOes parece predispor a proliferagdo e a perpetuacio
das verrugas genitais (KINGHORN, 1978).

ORIEL (1971b), comparando a incidéncia de infecgdes associ-
adas em mulheres brancas com e sem verrugas genitais, verificou
que, a excegdo da candidiase (18% x 12%), as outras infecgdes
como asifilis (1% x 1%), a gonorréia (20% x 23%) e a tricomoniase
(16% x 14%) ndo eram, significativamente, mais comuns nas paci-
entes com verrugas genitais do que naquelas sem verrugas
genitais.

ORIEL (1971b), estudando um grupo de 72 homens, homo ou
bissexuais com verrugas anais, verificou a associagdo com
gonorréia uretral ou retal em 16 pacientes (22%) e com sifilisem 11
pacientes (15%). Adicionalmente, 23 pacientes (32%) relataram
passado de gonorréia e 14 de sifilis (19%).

KINGHORN (1978), comparando um grupode 278 homens e
200 mulheres com verrugas genitais, verificou que a incidéncia de
infecgdes genitais associadas foi de 61% nos homens e de 32%
nas mulheres. Os patogenos mais frequentes na mulher foram
Candida albicans (25%), Corynebacterium vaginele (21%),
Neisseria gonorrhoeae (12%) e Trichomonas vaginalis (12%).
A infecgdo genital inespecifica (17%) e a gonorréia (10%) foram
as infecgdes mais comuns no homem.

COOPER e SINGHA (1985), estudando um grupo de 316 mu-
lheres com verrugas genitais, observaram que em 151 (48%) havia
associagdes com outras infecgdes, assim distribuidas: candidiase
- 73 pacientes (23%), vaginite inespecifica - 60 pacientes (19%),
tricomoniase - 12 pacientes (4%) e gonorréia - seis pacientes (2%),

JACYNTHO (1989) observou, em série de 70 homens, que a
moniliase foi a infecgdo associada mais frequente.

A eliminaggo das infecgbes associadas ¢ importante no en-
curtamento do periodo de tratamento e erradicagio rapida das
verrugas genitais (KINGHORN, 1978). Na pratica, observa-se di-
minuigio ou regressao total das lesdes apos simples tratamento
das infecgdes associadas.

COOPER e SINGHA (1985), estudando a resposta terapéutica
aPodofilina, em um grupo de 151 pacientes com verrugas genitais

e infecgOes associadas e outro de 162 pacientes somente com
verrugas genitais, verificaram que, com o tratametno concomitante
das infecgdes, os resultados foram significativamente melhores
no primeiro grupo.

10.2 Gravidez

A associagdo da gravidez com verrugas genitais tem se torna-
do comum.

GORTHEY e KREMBS (1954) observaram que, de 6248 paci-
entes obstétricas admitidas no periodode 1943 a 1952, apenas 14
apresentavam condiloma acuminado (0,2%).

ORIEL (1971) relatou, em seu estudo de 141 mulheres, que 13
estavam gravidas (9,2%) e, em dez destas, as verrugas eram muito
extensas.

CHUANG et alii (1984) observaram gravidez concomitante em
11% do seu material.

E marcante o efeito da gravidez sobre as verrugas genitais,
tornando-as extensas e volumesas. O elevado nivel estrogénico e
o aumento da vascularizagdo e da umidade da genitalia da gravida
foram incriminados por ORIEL (1971).

PETRUCO et alii (1976) admitiram que o crescimento exagera-
do das verrugas genitais durante a gravidez estava relacionado
com a redugdo transitoria da imunidade celular nesse periodo.

VILLA e FRANCO (1989) observaram 85 pacientes gravidas
(3,7%) em sua série; estas tiveram duas vezes mais risco de adqui-
rirem a infec¢do por HPV 6/11.

Embora ndo sendo regra imutavel, a diminui¢do e mesmo o
desaparecimento das lesbes no puerpério foram relatados por va-
rios autores.

10.3 Diabetes

O Diabetes mellitus nfo parece ser fator predisponente ao
aparecimento das verrugas genitais. Todavia, s3o sobejamente
conhecidas as dificuldades da terapia, a persisténcia e as fre-
quentes recidivas das lesdes viroticas genitais em pacientes aco-
metidas por esta enfermidade.

CHUANG et alii (1984), em série de 746 pacientes de ambos os
sexos, diagnosticarm o Diabetes em 12 (1,6%), frequéncia seme-
Ihante a da populagdo em geral.

10.4 Circuncisdo

A presenga do precupio parece ser fator modificdor na inci-
déncia e desenvolvimento das verrugas genitais.

KINGHORN (1978) observou que no espago subprepucial dos
ndo-circuncisados existiram as condi¢des ideans (calor e umida-
de) para a proliferagdo das verrugas genitais.

Sao conflitantes, porém, os dados sobre a incidéncia de verru-
gas genitais em circuncisados e ndo-circuncisados.

ORIEL (1971a) observou que 79% dos homens brancos com
verrugas genitais eram ndo-circuncisados. Da mesma forma, as
formagoes verrucosas mais extensas foram observadas nos ndo-
circuncisados.

CHUANG et alii (1984) relataram que, de 71 homens cujas le-
soes localizavam-se na porgdo distal do pénis, somente 32% eram
nao-circunsisados.
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Resumo:

A tuberculose (TB) € a mais devastadora das doencas infecci-
osas, ent todo o mundo. O seu ressurgimento, em muitos paises
industrializados, agravado pelo aparecimento de cepas de
Mycobacterium tuberculosis multirresistentes as drogas usadas
em sua terapia, despertou um grande interesse pelo entendimento
dos mecanismos desta resisténcia. Por causa de uma relativa ne-
gligéncia nas pesquisas sobre a TB, no passado, e do lento de-
senvolvimento de técnicas genséticas para estudar as infecces
por micobactérias, os mecanismos macromoleculares de resistén-
cia as drogas em M. fuberculosis eram desconhecidos até bem
pouco tempo. Neste trabalho, nés discutimos os mais recentes
avangos nos estudos sobre os mecanismos de resisténcia as trés
principais drogas anti-TB: isoniazida, rifampicina e estreptomicina.
Enquanto os mecanismos de resisténcia 4 rifampicina e a
estreptomicina sdo semelhantes aqueles encontrados em outras
bactérias, a sensibilidade e a resisténcia a isoniazida sdo especifi-
cas da M. tuberculosis. Até agora, foi demonstrado o
envolvimento de mutacdes em dois sitios cromossomiais: ka!G e
inhA, comaresisténcia da M. tuberculosis 3 isoniazida. A identi-
ficacdo e a caracterizagio de mutagdes responsaveis por resistén-
cia abrem novas possibilidades para a rapida deteccio de cepas
de M. tuberculosis resistentes aos quimioterapicos. Além disto, o
entendimento dos mecanismos moleculares desta resisténcia e da
acdo destas drogas pode, eventualmente, contribuir para uma
modelagem, mais racional, de novos compostos anti-TB.

Plavras chaves: antibioticoterapia, AIDS, HIV. Mycobacterium
tuberculosis, tuberculose.

Summary

Tuberculosis (TB), one of the most harmful infectious diseases,
has resurged during the past decade in many industrialized
countries and strains of Mycobacterium tuberculosis (its
etiological agent) that are resistant to one or more of the main
antituberculous drugs are emerging. The recent resurgence of TB
together with outbreakes of multidrug-resistant tuberculosis has
focused attention on understanding the mechanisms of such drug
resistance. Because of the relative neglet of TB research in the

past and late arrival of mycobacterial genetic tools, the molecular
mechamisms of drug resistance in TB remained largely unknown
until very recently. In this paper, we review recent progress on the
mechanism of resistance to three major anti-TB drugs: isoniazid,
rifampicin, and streptomycin. While the resistance mechanisms
for rifampicin and streptomycin are similar to those found in other
bacteria, isoniazid susceptibility and resistance are unique to .
tuberculosis. So far, mutations in two chromosomal loci, katG
and inh4 have been found to be involved in isoniazid resistance
in TB. Identification and characterization of mutations responsible
for resistance open up new possibilities for rapid detection of
drug-resistant strains. Molecular understangind of drug resistance
and drug action in M. fuberculosis may eventually lead to rational
design of new anti-TB drugs. This is how Ying Zhang and Douglas
Young summarize their report: Molecular genetics of drug
resistance in Mycobacterium tuerculosis (J. Antimicrob.
Chemother., 34: 313-319, 1994).

Key words: antibiotic therapy, AIDS, HIV, Mycobacterium
tuberculosis, tuberculosis.

Introducio

O tratamento efetivo da tuberculose (TB), somente alcancado
nos idos das décadas de 50 e 60, fez nascer a esperanga de que
esta doencga seria logo controlada ou mesmo erradicada. Entre-
tanto, embora uma dramatica redugio em sua incidéncia tenha
sido conseguida na maioria dos paises industrializados, a tuber-
culose continua sendo uma das doengas infecciosas com mais
altos indices de mortalidade no mundo, matando, estimadamente,
de 2 a3 milhdes de pacientes, a cada ano'. O recente resurgimento
daTB, associado, parcialmente, 4 pandemia do HIV, voltou a ser
uma das maiores preocupagdes da saiide publica. Apesar daexis-
téncia, na literatura, de relatos sobre cepas de M. tuberculosis
multirresistentes a drogas (TB-MRDs)?, a atual transmissdo ativa
destas cdepas, nos Estados Unidos, ndo tem precedentes e repre-
senta um novo desafio a quimioterapia destes pacientes®. Apos
anos de relativo descaso, um esforgo cientifico concentrado vem
sendo feito, no sentido de aplicar os métodos modernos da gené-
tica bacteriana na analise de micobactérias patogénicas. Neste
artigo, nos revisamos 0s recentes progressos no entendimento
das bases genéticas da resisténcia a drogas em M. tuberculosis e
discutimos o potencial da aplicagio desses achados no desen-
volvimento de meios que permitam o aprimoramento do controle
da doenga.

Com esta introdugdo, Ying Zhange Douglas Young convenceram-
nos da importancia de levarmos aos leitores do JBDST o contetido de
seu Trabalho: Molecular genetics of drug resistance in Mycobacterium
tuberculosis (J. Antimicrob. Chemother,, 34: 313-319, 1994).
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Tratamento da tuberculose (TB)

A estreptomicina, descoberta por Selman Wakman em 1944,
foi a primeira droga efetiva no tratamento da TB. Tedawvia, logo foi
demonstrado que a terapia com um unico antibiotico levava a
selecdo de cepas resistentes da bactéria e, portanto, uma série de
tratamentos com associagoes de novas drogas foi posta em prati-
ca. Os chamados régimes de tratamento otimo, usados corrente-
mente, empregam a combinagfo de isoniazida, rifampicina e
pirazinamida; enquanto algumas drogas secundarias, tais como:
estreptomicina, etambutol e etionamida sio utilizadas como tera-
pia alternativa. A fim de eliminar as bactérias persistentes, o trata-
mento deve ser mantido por um perioido de pelo menos 6 meses.
Embora o regime completo de tratamento com as trés drogas ini-
ba, efetivamente, o crescimento das variantes resistentes, trata-
mento parcial ou incompleto pode resultar na sele¢do de cepas da
M. tuberculosis multirresistentes a drogas (TB-MRDs). Esta ocor-
réncia foi demonstrada, de forma incontestavel, em surtos epidé-
micos de TB, nos Estados Unidos, frequentemente associados
com infeccdo fatal de pacientes HIV positivos>**. Com o objeti-
vo de criar condigdes de diagndstico e controle de TB-MRDs, um
grande esforgo esta sendo feito, para o entendimento das bases
genéticas da resisténcia a drogas em M. iuberculosis.

Genética molecular das micobactérias

As micobactérias patogénicas, principalmente Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium leprae e Mcobacterium avium-
intracelular, dificultam, bastante, os estudos dos geneticistas,
devido a baixa velocidade de crescimento, a espessa parede celu-
lar e a tendéncia a formagdo de agregados celulares. O uso das
técnicas da genética molecular, nos estudos das micobactérias,
foi muito estimulado, na metade da década de 80, com os esforcos
realizados para produzir antigenos proteicos de M. leprae. A téc-
nica do ADN-recombinante trouxe a solugdo para o problema do
cultivo, in vitro, da M. leprae. Estes estudos evoluiram e permiti-
ram tentativas para expressr os genes codificadores de antigenos
na regido daqueles da vacina BCG®. Hoje, ja dispomes de uma
consideravel massa de informagdes sobre as estruturas dos
genomas das M. fuberculosis e M. leprae, com determinacoes de
suas sequéncias de nucleotidios sendo o maior desafio atual para
os estudiosos da genética dessas espécies. Uma variedade de
técnicas permite a introdugfo de genes em micobactérias’; contu-
do, ainda ndo foi desenvolvida aquela que possibilite a separacdo
dos genes dos cromossomos dessas células. As técnicas geneti-
cas ja disponiveis, entretanto, tém contribuido para o progresso
dos estudos sobre mecanismos de ac¢io e de resisténcia para as
drogas usadas no combate as infec¢des provocadas por sssas
bactérias.

Existe um niimero bem definido de mecanismos, através dos
quais as bactérias se tornam resistentes as drogas. A inativagao
da droga, pela acfo de uma enzima inativadora especifica, € um
mecanismo comum, no caso dos antibidticos do grupo dos beta-
lactamicos (penicilinas e cefalosporinas), por exemplo, com genes
codificadores de enzimas relevantes sendo frequentemente dis-
semminados por meio de elementos genéticos (ADNs) moveis:
pliasmidios e transposons. Alternativamente, a resisténcia pode

ser gerada por alteragdes bioquimicas que resultem na modifica-
¢do do alvo (receptor) da droga. Diminui¢do da concentragido
intracelular da droga, como decorréncia da diminuicfo a sua
permeabilidade ou de um aumento no seu efluxo (processo celular
ativo de eliminagdo da droga do citoplasma), € outro mecanismo
de resisténcia. Apesar de muitos estudos bioquimicos terem in-
vestigado acdo de drogas em micobactérias (ver referéncia §,
para revisao), as bases genéticas da resisténcia as drogas nestes
microrganismos eram completamente desconhecidas até bem re-
centemente, quando Martin et al., 1990° deram a primeira contri-
buigao neste sentido, ao identificarem as bases genéticas da re-
sisténcia a drogas em Mycobacterium fortuitum. A resisténcia a
ulfonamida, em M. fortuitum, foi mostrado ser provocada por
inativagdo atraves de uma enzima codificada em um transposon.
Este é apenas um exemplo de mecanismo de resisténcia em
micobactérias. Os estudos genéticos posteriores, descritos a se-
guir, enfocam todas as mutagdes que afetam as regides do
cromossoma, nas cepas resistentes, em vez de tratar das aquisi-
¢oes (via plasmidios e transposons) das enzimas inativadoras.

Resisténcia a isoniazida

A isoniazida tem uma marcante especificidade para a M.
Tuberculosis, com uma concentragdo minima inibitoria (CMI) de
0,2mg/ml. As CMIs para as outras espécies de micobactérias va-
riam de 1a 10mg/ml, enquanto para os outros géneros de bactéri-
as, so superiores a 500mg/ml. As explicagdes possiveis para esta
especificidade incluem: a) a presencga de um alvo sensivel, na M.
tuberculosis; b) a potencializagdo da acdo da droga, nesta espé-
cie, pelo aumento da captacdo ou por inativagdo intracelular da
droga; e c) a presenga de antagonistas, nas outras bactérias (ver
Zhang & Young, 1993, para revisdo)'’, Evidéncias bioquimicas
sugerem que a isoniazida pode, preferencialmente, inibir a sintese
de acidos graxos com cadeiras ramificadas, que sdo incorporados
na estrutura da parede celular de micobactérias®. Ha, também,
indicacdes de que a toxicidade da isoniazida possa ser mediada
por radicais oxidativos. A transformacdo com um gene. que codi-
fica para o complexo enzimatico catalase-peroxidase, na M:
tuberculosis, confers uma limitada susceptibilidade a osoniazida,
em cepas mutantes de E. coli ndo portadoras de atividade
endogena de catalase’'; mais inferessante, ainda: cepasde E. coli,
mutadas no sitio de regulagio dos mecanismos de defesa por via
oxidativa (mutantes oxyR), também perdem a sua resisténcia in-
trinseca a osiniazida'®. Ainda nfo se sabe se a inibi¢do da sintese
da acido micolico e a toxicidade oxidativa em E. coli sdo fenome-
nos interligados ou se representam modos distintos de agdo da
isoniazida. Estudos recentes identificaram dois genes de
micobactérias, que estiio alterados nos isolados resistentes a
isoniazida.

GeneKatG

Ha muito, é sabido que o desenvolvimento da resisténcia a
isoniazida esta frequentemente associado a perda das atividades
de catalase e de peroxidase'?. Experiéncia genética recente permi-
tiu demonstrar uma ligagdo entre a isoniazida e o complexo
enzimatico catalase-peroxidase. Por outro lado, foi mostrado que

[ —
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cepas clinicas de M. tuberculosis, resistentes a altas concentra-
¢des de osiniazida (CMI>50mg/ml)"!, no apresentavam o gene
KatG, codificador daquele complexo, e que a transformagio des-
sas cepas, com KatG funcional, restaurava a sensibilidade a dro-
ga'. Testes das cepas resistentes a isoniazida, com o uso da
técnica “Southern blot”, indicam que a delegdo do gene KatG é
um fato relativamente raro, observado em epanas 10 a 20% dos
isolados catalase-peroxidase negativos; estudos posteriores, en-
tretanto, revelaram pequenas delegGes e pontos de mutagdes como
as causas mais frequentes da mutaggio do KatG". O papel do KatG
na agdo da isoniazida ainda ndo foi definido: a conversdio da dro-
gaaum intermedidrio ativo (mediada pela perxidase), no citoplasma
da célula bacteriana, ¢ uma hipotese levantada, que carece de
comprovagao®™ °. Isolados de M. tuberculosis, resistentes a con-
centragoes intermedidrias de isoniazida, frequentemente apresen-
tam alguma atividade de catalase e sdo, portanto, motivo de inte-
resse de estudos de transformages com o gene KatG da cepa
selvagem. Nos temos observado uma cepa catalase positiva, na
qual a transformagfo com KatG restabeleceu a sensibilidade a
droga, sugerindo a presenga de um alelo do KatG, que retém a
atividade enzimatica, embora tendo perdido a habilidade para
potencializar a agdo da isoniazida; entretanto, em uma segunda
cepa, a transformagdo com KatG ndo induziu resisténcia 3 droga
(Zang & Young, dados ndo publicados). Esta tltima observagdo
sugere que mutagdes fora do gene KatG podem, também, conferir
resisténcia a isoniazida.

Gene inhA

O papel do gene KatG, na agio da isoniazida, foi inicialmente
demonstrado em experiéncias nas quais foram usados clones de
M. tuberculosis, obtidos pela técnica do ADN-recombinante, para
transferir sensibilidade a um mutante de Mycobacterium smegmatis
resistente aquela droga'!. Em trabalho equivalente e reciproco,
Banerjee et al., 1994' empregaram clones para transferir resistén-
cias. Um unico'gene (o inhA, que codifica para uma proteina de
32kd, homologa a uma enzima bacteriana envolvida na biossintese
de acido graxo) foi capaz de promover aumento de resisténcia 3
isoniazida, através de plasmidio, em cepas de M. smegmatis e de
Mycobacterium bovis. A andlise da sequéncia do gene inhA, em
isolados dessas duas micobactérias resistentes a isoniazida, re-
velou um tnico ponto de mutagdo: substituigdo de uma serina por
uma alanina, na posi¢do 94; uma experiéncia com troca de alelo,
em M. smegmatis, levou & comprovagio de que esta mutacio foi
a responsavel pela resisténcia & droga. Estas observagbes suge-
rem, muito fortemente, que o gene inhA codifica para a sintese da
enzima alvo da ioniazida e que resisténcia a esta substancia pode
ser desenvolvida por amplificagdo do alvo ou por mutagio ponto
especifica’®. Um dado experimental posterior e muito interessan-
te, relacionado ao gene inhA, é que: a resisténcia a isoniazida é
acompanhada de resisténcia a etionamida (uma droga anti-
micobactéria, estruturalmente relacionada aquela), cuja atividade
bactericida ¢ atribuida, também, 4 sua aco inibitdria sobre a sin-
tese de acido micolico®. A enzima codificada pelo gene inhA pode
representar o alvo comum para as duas drogas, embora resistén-
cia cruzada entre estes dois agentes tenha sido observada em

uma minoria de cepas; enquanto o gene KatG parece nfo exercer
qualquer papel no caso da resisténcia a etionamida.

Resisténcia a rifampicina

A rifampicina (inicialmente isolada de Streptomyces
mediterranei, em 1993) € um antibiético de largo espectro, que,
juntamente com a isoniazida, é fundamental no combate a tuber-
culose. Esta bem definida, a nivel de outras bactérias, que a
rifampicinainibe a sintese de ARN, ao se ligar 4 subunidade beta
da molécula da enzima ARN-polimerase. Mutagdes no gene rpoB
da M. tuberculosis, que codifica para a subunidade beta, confere
resisténcia a rifampicina. Recentemente, os genes rpoB da M.
tuberculosis, e da M. leprae foram clonados e analisados, em ce-
pas sensiveis e resistentes a rifampicina'”-'8, De 66 isolados clini-
cos de M. tuberculosis resistentes a rifampicina, 64 apresentaram
pontos de mutagdo para um conjunto de 23 aminodcidos (corres-
pondentes aos residuos 511 a 533 do rpoB de E. coli), previamente
reconhecidos como uma regido proeminente para mutacgoes que
conferem resisténcia a rifampicina em E. coli. Quase 50% dos iso-
lados tinham uma tinica mutag3o (serina para leucina, na posigio
531), com a troca de histidina por tirosina (na posicio 526) tendo
sido identificada em 8 cepas independentes’. Semelhantemente,
8 de cada 9 isolados de M. tuberculosis resistentes  rifampicina
tinham mutagGes que afetavam a serina da posi¢io 531 (posigio
425, na M. leprae)"". MutagGes em uma segunda regido do gene
RpoB (aminoacidos 563 a 572) est3o associados com resisténcia a
rifampicina em E. coli’; fato que ressalta a importancia do
mapeamento desta regido, em mutantes de M. tuberculosis.

Resisténcia a estreptomicina

A estreptomicina €, também, um antibidtico de largo espectro,
com o seu modo de a¢do bem estabelecido e envolvendo a inibi-
¢do da sintese de proteinas, através de sua interagio com a
subunidade ribossomal de 30S. Mutagdes que afetam 2 genes tém
sido identificadas em isolados de M. tuberculosis resistentes a
estreptomicina20, 21. De um total de 38 isolados, 20 (52,6%) exibi-
am pontos de mutacéo que resuitaram na substituigdo de um tni-
co aminoacido (lisina-43 para argina ou treonina, ou lisina-88 para
arginina), na proteina ribossomal $12, codificada pelo gene rpsL
(ou StrA). Nove outros isolados resistentes apresentaram muta-
¢oes no gene codificador do ARN ribossomal de 16S; destes, 6
tinham sofrido a conversdo de A para C, na posi¢do 513, enquan-
to nos outros 3, a conversdo havia sido de C para T, na posi¢do
518.

Miiltipla resisténcia as drogas

A emergéncia de cepas multirresistentes as drogas (CMRDs)
€ um dos maiores desafios no tratamento e controle da TB e impde
a urgente necessidade de que entendamos os mecanismos por
meio dos quais as cepas de M. tuberculosis adquirem esta
multirresisténcia. A principio, as CMRDs poderiam surgir pela
aquisicdo sequencial de resisténcias individualizadas, ou por meio
de troca inica, que confira resisténcia pleiotrépica: um sistema de
efluxo ativo, comparavel ao locus mar nas enterobactérias, por
exemplo™. Experiéncia clinica, documentado o desenvolvimento
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saucessivo de resisténcia isolada as drogas, durante terapia ina-
dequada, vem ao encontro da hipotese de que este processo
sequencial de aquisicio de resisténcia é o mais provavel mecanis-
mo para o aparecimento de CMRDs; fato reforgado pelas desco-
bertas das mutagdes individuais KatG, rpoB e rpsL em uma cepa
multirresistente’. Em andlise separada, entretanto, Morris et al 2!,
trabalhando com 5 isolados de M. tuberculosis multirresistentes,
colcluiram que a resisténcia a estreptomicina ndo poderia ser
explicada por mutagdes no gene rpsL, nem no gene codificador
do ARN ribossomal de 16S; deste modo, portanto, a possivel
existéncia de novos mecanismos de resisténcia em CMRDs, é
perfeitamente concebivel. Um aspecto importante das CMRDs,
levantado em recente surto nos Estados Unidos, é que essas
cepas parecem ser altamente infecciosas e completamente vir-
lentas®*. Os primeiros estudos com isolados monor-resistentes a
isoniazida mostraram uma tendéncia para a diminuicfo davirulén-
cia, em modelos animais de infecgdes, talvez associada a perda do
gene KatG**. A fim de melhor entender a disseminagdo de
CMRDs de M. tuberculosis, é importante verificar se as diferen-
tes mutagdes, que podem induzir resisténcia a drogas, diferem em
seus efeitos sobre a viruléncia bacteriana. Diferentes mecanis-
mos de desenvolvimento de resisténcia, tais como mutagdo do
gene inhA, no caso da isoniazida, deveriam ter consequéncias
bastante diferentes, em relagfo aos seus efeitos sobre a fisiologia
e a viruléncia das cepas resistentes originadas.

Rapida Identificacio de Cepas de M. tuberculosis Resisten-
tes

Por causa da baixa velocidade de crescimento da M.
tuberculosis, os testes convencionais, usados pelos laboratdrio
de Microbiologia Clinica, levam de 3 a 12 semanas, para determi-
nar a sensibilidade desta bactéria as drogas. Em surtos recentes
de TB, provocadas por CMRDs, o tempo médio de sobrevivéncia,
apos o diagnostico, variou de 4 a 16 semanas’. Este dado mos-
trou, claramente, a necessidade do desenvolvimento de técnicas
que permitissem ao clinico contar com um diagndstico laboratorial
da TB resistente em tempo bem baixo dousual (3 a 12 semanas). A
identificacdo das bases genéticas da resisténcia as drogas possi-
bilitou a criagdo de novos sistemas de detecgfo das cepas de M.
tuberculosis resistentes, tendo como base o0 ADN da bactéria. No
caso da resisténcia a rifampicina, a amplificagio de uma regio
apropriada do gene rpoB, com a técnica da reagiio em cadeia pela
polimerase, combinada com a procura de polimorfismos
conformacionais de hélice inica (PCR-SSCP), mostrou-se um efi-
ciente e rapido sistema de identificagdo deste resisténcia a
estreptomicina (genes rpsL e ARNr16S), bem assim, na determi-
magdo da resisténcia a isoniazida (genes katG e inhA). O sistema
PCR-SSCP sera particularmante efetivo, quando: a) toda (ou qua-
se loda) resisténcia dos isolados clinicos for mediada por muta-
goes em genes conhecidos; b) as mutagdes estiverem aglutinadas
€m uma regido particular do gene; e ¢) ndo houver mutagdes “silen-
£igsas” gerando polimorfismo natural entre as cepas completa-
miente semsivess. Uma aplicacdo alternativa da genética molecular,
P & SeteogSo rapeda de cepas resistentes de M. tuberculosis,
i ciesemiz por Jacob of 21 = com oemprego deum fago carreador

do gene lux, que codifica para a enzima luciferase. Os genes lux
s4o inseridos em um fato micobacteriano, de modo que, um sinal
quimioluminescente é gerado, quando o fato infecta o bacilo (vi-
avel), da tuberculose. Segue-se uma breve incubagdo, na presen-
ca das drogas a serem testadas. Nestas condigbes, apenas as
cepas resistentes proliferam e, consequentemente, emitem o sinal
luminescente (decorrente da presenca da luciferase). Além de per-
mitir a identificacdo de cepas de M. tuberculosis resistentes, este
sistema é util na procura de novas drogas contra as CMRDs deste
perigoso patogeno®.

Reinfecgiio com M. tuberculosis Multirresistente em Paci-
entes com Avangada Infecgao pelo HIV

Ha cerca de 10 anos atras, a identificacdo de cepas de M.
tuberculosis resistente era um acontecimento raro em clinica, nos
Estados Unidos®. A partir de 1987, entretanto, os surtos de infec-
¢bes multirresistentes tornaram-se preocupantes, nas comunida-
des norteamericanas, com a maioria dos pacientes representada
por pessoas infectadas com o virus da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (HIV), nas quais a taxa de letalidade
tem sido extremamente alta. A suposigfo de que esses pacientes
haviam contraido a tuberculose ao entrarem em contato com as
cepas de M. tuberculosis resistentes, nas unidades médicas, le-
vou Small et al., 1993* a estudarem os meios através dos quais a
tuberculose era adquirida por aquelas pessoas.

Com o uso da técnica da eletroforese dos fragmentos de res-
trigdo do ADN (RFLPs) - “DNA fingerprinting” - aqueles pesqui-
sadores examinaram a origem das infecgdes pela M. tuberculosis
multirresistente, a fim de verificar se se tratava de infecgfo por
organismo ja resistente aos agentes antimicobacterianos (resis-
téncia primaria) ou de infecgio desenvolvida durante a terapia,
por uma cepa que era originalmente sensivel (resisténcia adquiri-
da). Este ultimo mecanismo ¢ interpretado como sendo devido a
selegdo dos mutantes resistentes, cuja prevaléncia resulta de uma

erapia inadequada. Estes mutantes sio geralmente resistentes a
isoniazida e a rifampicina, as drogas mais eficazes no combate a
tuberculose.

Nesses estudos, Small e colaboradores confirmaram o desen-
volvimento de resisténcia adquiridaem 6 dos 17 pacientes (7 a 12)
estudados. Mais significativo, entretanto, foi o achado de que 4
dos pacientes (14 a 17) exibiam tuberculose resistente, desenvol-
vida por um terceiro mecanismo, denominado reinfecgio exogena,
com uma nova cepa multirresistente de M. tuberculosis, durante
ou depois da terapia contra uma tuberculose droga-sensivel. Es-
tes 4 pacientes estavam infectados com o HI'V.

A observagdo de que pacientes infectados com o HIV, que
foram curados de tuberculose, possam ter subsequentes episodi-
os desta doenca, como resultado de infecgdo exdgena, complica a
avaliagdo clinica dos regimes quimioterapéuticos e
quimioprofilaticos da tuberculose. Normalmente, as reincidéncias
pos-terapicas de um regime terapéutico inadequado ou da
negliéncia dos pacientes. Entretanto, se a reinfecgio exdgena for
uma ocorréncia comum - afirmam os autores - a reincidéncia, na
verdade, pode refletir a reinfec¢do de pessoas corretamente trata-
das. As analises dos RFLPs, nos isilados iniciais e naqueles obti-
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dos durante a reincidéncia da infecgdo, podem detectar uma in-
feccdo exdgena. Do mesmo modo, pacientes com infecco (avan-
cada) por HIV, que tenham completado um regime profilatico efe-
tivo, podem susceptiveis a reinfecgdo, aparentemente atribuida a
uma falha de quimioprofilaxia.

A falta de imunidade protetora contra a M. tuberculosis, apos
terapia em pacientes infectados com o HIV, também compromete o
asforgo para controlar a tuberculose. Pessoas que tenham sido
previamente infectados com M. tuberculosis sdo tidas como re-
sistentes a reinfecgdo e, como tal, nfio sdo instruidas para evitar
futuras exposigdes a bactéria, nem tém uma possivel reinfecgdo
avaliada. Todavia, essa aparente susceptibilidade dos pacientes
infectados com o HIV a reinfecgo exdgena sugere que: aquelas
pessoas com uma histéria de tuberculose ou de tuberculina posi-
tiva devem ser avaliadas quanto a possibilidade do desenvolvi-
mento de um novo episédio de tuberculose, apds contato com
portador de doenca infecciosa. Esta é uma recomendagio dos
Centros para Controle e Prevengao de Doencas dos Estados Uni-
dos, que deve ser obedecida por todos os paises.

Small e colaboradores concluiram o trabalho nos termos re-
produzidos a seguir. Ndo é possivel inferir desta pesquisa a
frequéncia com a qual os pacientes sdo infectados com M.
tuberculosis. Futuros estudos sdo necessarios, para definir este
ponto e, também, para estabelecer os fatores de risco, envolvidos
no processo da reinfecgdo exdgena com a M. tuberculosis. Se
estes novos estudos demonstrarem que esta reinfecgfo é comum
na populagdo de pacientes imunocomprometidos, a atual politica
de controle da tuberculose devera ser motivo de reavaliacdo. A
ocorréncia de uma susceptibilidade intensa e persistente a M.
tuberculosis, em pacientes infectados com o HIV, imporia uma
mudanga na maneira atual de identificar e tratar pessoas com in-
fecgho latente e doenga ativa. Uma tal mudanga seria a identifica-

cdo e eliminagio das circunstancias que favorecem a transmissio
da M. tuberculosis.

Conclusoes

Consideravel progresso tem sido feito, no sentido de elucidar
as bases genéticas da resistérncia desenvolvida pela
M.tuberculosis a isoniazida, rifampicina, estreptomicina e
etionamida. Evidéncias bioquimicas indicam uma ligacio entre a
resisténcia a pirazinamida e a perda de uma amidase?’, justifican-
do a necessidade de estudos genéticos para esclarecer os meca-
nismos envolvidos neste fendmeno. Analise genética da resis-
téncia ao etambutol esta em andamento (J. Inamine, comunicagfo
pessoal) e, embora as fluoroquinolonas somente recentemente
tenham sido introduzidas no combate 2 tuberculose, estudos so-
bre os genes da ADN-girase (mais provavel sitio de mutagdes
que levam a resisténcia) ja estdo bem adiantados (H. Takff & WR.
Jacobs, comunicagdo pessoal). E certo que, pelo menos por en-
quanto, ndo se pode associar a resisténcia a drogas em M.
tuberculosis com a aquisigdo de elementos genéticos transferi-
veis (plasmidios e transposons) ou com mecanismos pleiotropicos.
As micobactérias que fazem parte do compelxo M. avium-
intracellulare - uma importante causa de infecgdes em pacientes
imunossuprimidos - sdo resistentes a varias drogas

antimicobacterianas. A diminui¢do da permeabilidade celular a
droga ¢ admitida como o mecanismo prevalente no desenvolvi-
mento de resisténcia pleiotopica em M. avium-intracellulare. A
principio, também parece que este mecanismo prevalece na resis-
téncia desenvolvida pela M. tuberculosis: mutagdes induziriam a
alteragdo da estrutura da parece celular, diminuindo a
permeabilidade a droga. Em complementagfo as investigagGes
sobre os mecanismos da resisténcia especifica para cada agente
antimicrobacteriano, um melhor entendimento das bases genéti-
co-bioquimicas da permeabilidade as drogas, em M. tuberculosis,
deve ser uma das metas principais de futuras pesquisas na mode-
lagem mais racional de novos agentes que possibilitem o comba-
te, com total sucesso, das infecgdes provocadas pela cepas
multirresistentes desta bactéria.

Relacio das Drogas dispeniveis contra a Tuberculose(TB):
1 - Acido p-amino-salicilico
2 - Amicacina

3 - Canamicina

4 - Ciprofloxacina

5 - Esparfloxacina

6 - Estreptomicina

7 - Etambutol

8 - Etionamida

9 - Isoniazida

10 - Piranizamida

11 - Rifampicina

12 - Tiacetazona

13- Viomicina

Fonte: Cole, S5.T. Mycobacterium tuberculosis: drug resistance
mechanisms. Trends in Microbiology, 2: 411-415, 1994,
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Resumo

Apresenta-se um estudo retrospectivo bibligrafico sobre a
transmissao sexual do HCV, listando as principais evidéncias que
mmdicam a sua ocorréncia e os principais pontos que ndo a favore-
cem. E feita uma revisdo sobre a sua etiologia e epidemiologia,
ressaltando-se a importancia da via sexual na manutengdodo HCV
na natureza, principalmente em contextos de alta endemicidade e
meétodos de prevengdo.

Unitermos: Hepatite C, epidemiologia, transmissdo sexual.

Summary

The authors present a retrospective study about sexual trans-
mission of HCV, poiting the main features toward this form of
spread with its counterparts. An ethiologic and epidemiologic
review is done, enhancing the secual pattern to maintain the
infection in nature, specially in a high endemicity environment
and prevention methods.

Keywords: Hepatits C virus, epidemiology, sexual transmission.

Introdugao

Tipicamente a hepatite C tem se demonstrado associada as
hepatites cronicas'-®, pos-transfusionais®’ e em usuarios de dro-
gas venosas®. Estima-se que cerca de 150.000 novos casos de
hepatite C ocorram anualmente, sendo que o HCV € inicriminado
em aproximadamente 15.000 novos casos de cirrose anualmente,
no Mundo'.

A transmissao do HCV através de exposigdes parenterais (uso
de drogas intravenosas, hemotransfusdes, acidentes de trabalho

com agulhas contaminadas com sangue, etc) esta bem documen-
tada. Contudo outras formas de transmissdo ocorrem e mais de
50% dos pacientes infectados detectados em triagem de bancos
de sangue ndo apresentam historia de exposi¢io parenteral®®.
Alguns estimam que este modo de transmissdo € de 5-10% do
total de infectados pelo HCV em alguns paises desenvolvidos,
caracterizado pela auséncia de fatores de risco para infecgdo por
viaparenteral. Assim, a importancia da transmissdo sexual ainda é
uma questao aberta.

Eftiologia

Deste o desenvolvimetno de testes diagnosticos para a hepa-
tite A e B, em meados da década de 1970, ficou claro que a maioria
dos casos de hepatite pos-transfusional ndo eram causados por
esses agentes ou qualquer outro virus hepatotropico (p.ex: CMV,
virus de Epstein-Barr [EBV]). Denominados de ndo-A ndo-B
(NANB), esses novos agentes permaneceram ocultos as investi-
gagdes por mais de uma década, embora houvesse varios relatos
de achados de particulas virais, antigenos e anticorpos, nenhum
deles confirmado™.

As tentativas de associagdo de “marcadores” da condigdo de
infectado pelos agentes NANB foram inumeras e, somente em
1986, foi claramente definido o conceito de surrogate markers
(marcadores substitutos). Demonstrou-se que as determinagoes
séricas de ALT/AST elevadas e, paradoxalmente, a presenca do
anti-HBc estavam claramente associadas a um risco aumentado
de transmissdo de hepatite pos-transfusional, e que sua exclusio
permitiria uma prevengdo a transmissfo dessa forma de hepatite
da ordem de 43%, com uma perda de doadores da ordem de 4%'".
A partir da segunda metade deste mesmo ano todos os bancos de
sangue dos EUA adotaram estes marcadores substitutos para
exclusdo a utilizagdo de sangue e derivados ao consumo em hu-
manos'> 3, Tal agdo resultou numa redugéo real de 61,5% de to-
das as hepatites pos-transfusionais, 75,4% das hepatites pos-
transfusionais NANB e 84,5% das hepatites pos-transfusionais
pelo HBV, nos EUA" e 70% de todas as hepatites pos-
trapsfusionais"‘. Contudo a utilizagdo dos marcadores substitu-
tos consegue detectar somente cerca de 25% a 60% daqueles
infectados pelo HCV, como posteriormente determinado'.

Desde 1982 vinha se tentando identificar os agentes respon-
saveis pelas hepatites NANB, e em maio de 1988 um virus de ARN
de hélice unica, sensivel ao cloroférmio, relacionado aos
Flaviviridae (a qual pertencem os virus da febre amarela, o virus
do Dengue, o virus da encefalite japonesa) e aos Pestivirus (res-
ponsavel por doenga em animais como a peste suina)'® ' foi des-
crito. Este virus tem cerca de 60nm, é envelopado, causando a
maioria dos casos de hepatite NANB de transmissdo parenteral
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esporadica. Foi identificado e denominado virus da hepatite C
(HCV) por Choo e cols® %,

Contudo parece haver uma heterogenicidade antigénica entre
cepas do HCV isoladas de diferentes paises, demonstrada por
manipulagdo de clones de ADN recombinantes’®, e alguns auto-
res discutem atualmente a designagio de HCV-1 e HCV-2 para
essas duas cepas antigenicamente distintas isoladas na América
e no Japdo™. Ainda ndo foi conseguido a propagagdo do HCV em
sistema de cultura de células®. Tais observagdes sdo fundamen-
tais quando do estudo das interages hospedeiro-parasita, pos-
sibilidade de infecgdo por multiplas cepas, evolugdo para a
cronicidade e desenvolvimento de vacinas. Nos EUA foi descrito
somente 0 grupo [, enquanto que no Japao e na Europa ja foram
descritos outras variedades, corroborando sua diversidade como
provavel responsavel pelas diferengas encontradas, atualmente,
nos estudos em todo 0 mundo'®-*2*, No Brasil ha relatos recen-
tes de isolados dos grupos I, II e I11*, Questiona-se se a diversi-
dade encontrada ndo possa ser expressdo de recombinagdes
intergendmicas ao longo da evolugéo histdrica do HCV?,

Epidemiologia

A infecgdo pelo HCV parece ser comum no Japao e na regifio
do Mediterraneo, entre usuérios de drogas intravenosas na Euro-
pa Ocidental e EUA%, assim como na populagdo geral em Napo-
les, Itdlia®, e cada vez mais vem sendo descrita em nosso meio.
Descrevem-se indices de soroprevaléncia que variam de 0,2% (Pa-
ises ocidentais) a 1,2% (Europa); 1,5% (Japdo)y*®; 1%a 5.7% em
regides endémicas para o HBV em Gizan (Aravia Saudita)™>* e
na Espanha®. Lyra populacionais originadas em bancos de san-
gue do Rio de Janeiro mostraram uma prevaléncia variavel de
2,7% a 3,1%**, Ainda nfio é mundialmente estabelecido a asso-
ciagdo de endemicidade da doenga pelo HCV com relagdo a
endemicidade da infecgio pelo HBV.

A transmissdo do HCV por exposigo percutanea direta a san-
gue ja esta bem domentada, sendo maior que o risco de transmis-
sao do HIV*, Pessoas consideradas sob risco da infec¢do pelo
HCV incluem: hermotransfundidos (6-17%), usudrios de drogas
intravenosas (21-42%), hemodialisados, profissionais de saude
com exposigdo ocupacional ao sangue e pacientes psiquiatricos™™
*. Porém esses respondem por apenas 50% dos casos de hepati-
te C relatados nos EUA®?,

Nao ha uma certeza sobre o mecanismo na maior parte dos
casos da doenga adquirida na comunidade. Admite-se que o HCV
seja um patogeno exclusivamente humano, por nio serem descri-
tos casos de outras espécies animais relacionados com hepatite
NANB?. O papel da transmissdo domiciliar ainda nio foi bem
estabelecido, devido aos fatores limitantes do diagnéstico
soroldgico®. Outras vias de contagio, como a exposi¢io
inaparente e o contato com mucosas integras, sao questionadas
para a manutencdo do HCV na natureza. Esse fato € corroborado
pelo achado de infecgdo pelo HCV em criangas sauditas em
frequéncia tdo comum quanto em adultos, cerca de 1%, chegando
a 6% em regids endémicas para infecgdo pelo HBV, nesse estu-
do®.

A transmissdo interpessoal, horizontal, do HCV pderia ocor-
rer. por via sexual ou pelo contato domiciliar ndo sexual
(inaparente). Alguns estudos epidemioldgicos, anteriores a des-
coberta do HCV, mostraram que pacientes com hepatite NANB
sem historia prévia de exposigado a hemoderivados tinham mairo
chance de ter uma historia de exposi¢io a um parceiro sexual ou a
um contato domiciliar que tiveram historia pregressa de hepati-
te*!#2, Houve associagdo significativa da hepatite NANB e histo-
ria de exposicdo a multiplos parcriso heterossexuais, assim como
evidéncia de co-infecgdo com o HBV sugerindo uma via de trans-
missfo comum e simultanea®. Cerca de 5% dos homossexuais
possuem anti-HCV, sendo essa propor¢io maior daqueles
infectados pelo HIV*. Outros estudos epidemiocldgicos mais re-
centes demonstram uma prevaléncia cinco a 15 vezes maior do
anti-HCV em homossexuais e heterossexuais com multiplos par-
ceiros do que nos respectivos controles. Embora haja rlatos da
possibilidade da transmissdo sexual, essa ndo tem se demonstra-
do importante nos estudos em geral. Porém quando analisados
alguns grupos populacionais particulares (p.ex: homossexuais
masculinos anti-HI'V positivos, prostitutas e conjuges de pacien-
tes anti-HCV positivos) podemos encontrar uma prevaléncia da
infecgdo pelo HCV mairo, da ordem de 15,8%", com maiores reper-
cussoes para a disseminagdo do HCV*-*. Tais achados ndo sdo
de conformidade mundial e a experiéncia de outros paises, como
Cingapura, ndo confirma essa via de contagio como apropriada.

Tais achados podem ser atribuidos ao efeito “facilitador” de
outros agentes na transmiss&o sexual do HCV (p. ex: HBV e HIV)"™
8 Mais um aspecto interessante € o fato de que o anti-HCV
detectado pode ser um indicativo de protecio a infecgdo, e nio
necessariamente indicio de contagiosidade®®. Outros estudos de-
monstraram que 8 a 9% dos contactantes domiciliares de pacien-
tes infectados pelo HCV sdo também anti-HCV positivos™,

Comparativamente os indices de positividade do anti-HCV
nas populagdes sexualmente ativas sdo significativamente meno-
res do que aqueles encontrados em outros agentes, como o HBV
e o HIV*. Existem poucos relatos, conflitantes, sogre a dissemi-
nacdo sexual do HCV, sugerindo que esse é um problema insigni-
ficante frente ao ocorrido com o HBV?6-28.40,50.53.

A transmissdo intrafamiliar do HCV ja foi claramente determi-
nada, porém o exato mecanismo da contaminagéo ainda nio foi
esclarecido® ™.

Pros e contras da transmissao sexual

Procedemos a um levantamento bibliografico retrospectivo
dos ultimos cinco anos referente a transmissdo sexual do HCV
para confirmar o carater unico dessa forma de transmiss3o.

Tor e cols concluiram que nio houve associagio entre a
positividade ao anti-HCV e evidéncia sorologica de infecgdo pelo
HIV ou HBV. Esta informagdo apontaria para uma baixa de trans-
missdo do HCV através da relagdo sexual entre homens. Todos os
pacientes negativos para o HI'V e HBV também o foram para o
HCYV, concluindo-se que o HIV e o HBV sdo mais transmitidos
pela via sexual do que o HCV. A transmissio sexual foi eficiente
tanto de homens para mulheres como o contrario. Corrobora-se
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fiue a presenca de anticorpos contra o HIV e HBV em casais esta
1ada com um risco maior de transmisso do HCV®_ Eystere
. também num estudo prospectivo da co-transmissdo hete-
exual do HCV e do HIV concluiram que a taxa de transmissio
sterossexual €, pelo menos, 1,5 vezes maior do que aquela em
pupos controle de baixo risco e doadores de sangue, sugerindo
e a transmissao heterossexual do HCV teria um papel importan-
#= na transmissdo da hepatite pelo virus C. Contudo a transmis-
0 heterossexual do HCV parece menos eficiente do que a trans-
sssao do HIV (que ¢ menos eficiente do que a transmissao do

agao sugere que o HCV é transmitido mais eficientemente
#a presenca do HIV. Contudo a frequéncia de transmissfo sexua
#2i pequena e documentada somente na presenga da infecgdo
‘Epexistente pelo HIV,

Osmmond e cols observaram que a transmisso sexual do HCV
\# infrequente, contudo o comportamenteo sexual pode gerar a
Imansmissdo de uma proporgdo significativa de novos casos. Ja
e 2 infeccdo pelo HCV se torna crénica em pelo menos em
tade dos casos, ha um grande potencial de portadores
intomaticos que poderiam gerar um niimero significante de
secundarios, apesar de somente uma pequena proporgio
iz seus parceiros sexuais se tornarem infectados®’.

Pachucki e cols sugerem que o HCV nfio é transmitido eficien-
iEmente por contato sexual e que a transmissdo parenteral é muito
mais importante™. Melbye e cols afirmam que se a hepatite pelo
JHCV fosse prontamente transmitida deveriamos esperar ver um
rdo epidemioldgico caracteristico, o que n3o foi encontrado.
& auséncia de exposicdo parenteral favorece a possibilidde de
‘ransmissdo sexual, embora em taxas manores do que as do HBV
=HIV. Contudo as taxas de soroconversio detectadas para o HCV
oram 6- 13 vezes mais baixas daquelas do HBV e HIV, concluindo
‘gue o HCV ndo ¢ prontamente transmitido pela atividade sexual,
contudo a exposigdo prolongada favorecia essa via de conta-

Zio”

Alter e cols verificaram que o indice de soroconversio dos
parcriso sexuais de pacientes com hepatite NANB aumentou numa
‘frequéncia semelhante & dos pacientes que reportaram transfusds.
Desde que a transmissdo de viroses sanguineas geralmente é
‘reconhecida como mais eficiente entre homens homossexuais com-
parados com homens heterossexuais e mulheres, e desde que os
‘Bomossexuais t€m comportamento de risco para a hepatite B, ndo
‘esta claro porque a atividade heterossexual esta associada com a
transmissdo da HNANB quando a atividade homossexual ndo
esta. Este estudo ndo identificou homens homossexuais entre os
‘pacientes com hepatite NANB*"!,

Akahene e colscomparando cénjuges onde havis infecgio
£xonica pelo HCV observaram uma prevaléncia do anti-HC'V mui-
#0 maior do que 1.5% (visto na populagdo geral), com homologia
eatre os genotipos do HCV envolvidos considerando que essa
Bomologia poderia excluir a infecgdo a partir de fontes nio domi-
ciliares. O risco de infecgdo pelo HCV aumentou com a duracio
‘do casmento, assim como a prevaléncia de seus marcadores, Em-
Bora uma fonte comum de infeccdo para ambos pacientes e conju-

ges fosse outra possibilidade, ha de se considerar a baixa
infectividade do HCV nas infecgdes adquiridas na comunidade
tornando essa hipotese incomum. Neste estudo a infecgdo pelo
HCV ndo foi encontrada em qualquer um dos conjuges casados
ha menos de 10 anos, o que pode ajudar no entendimento de
trabalhos feitos com pacientes apos contato sexual transitorio
com pessoas infectadas pelo HCV ou com cénjuges casados ha
pouco tempo com tais pessoas. Conjuges de pacientes com viremia
e doenga cronica pelo HCV tém um risco aumentado de desenvol-
ver infecgdo pelo HCV, e o risco aumenta com o tempo. Estes
deveriam ser pesquisados para marcadores do HCV a intervalos
regulares, talvez 2 vezes ao ano para receberem tratamento ade-
quado quando se tornarem infectados. O HCV foi detectado em
60% dos conjuges com casamentos ha mais de 50 anos, sendo
que dos 87 conjuges casados ha mais de 30 anos, 0 ARN do HCV
foi detectado em 21 (24%) comparando com somente 6 (9%) dos
67 casados ha menos de 30 anos (p<0.05). Dos 27 conjuges com
HCV-ARN, 24 (89%) foram infectados com genétipo idéntico ao
do paciente-indice®

Discussao

E importante a existéncia da transmissio sexual do HCV, con-
tudo ha discusso sobre em que contextos essa seria de maior
importancia, mesmo assumindo que gendtipos diferentes possam
causar espectros diferentes de transmissdo e doenca.

A exemplo do que ocorre com outras DSTs, diferentes prati-
cas sexuais podem ter impactos distintos sobre a transmissibilidade
do HCV, do mesmo modo que a existéncia de outras doencas,
notadamente a infecgdo pelo HIV e pelo HBV facilitariam a
contagiosidade do HC'V. Sabendo do efeito facilitador das DSTs,
como a sifilis, o cancroide, e as diversas formas de uretrites em
relagdo a transmissdo do HIV, fica claro a importancia das DSTs
no contexto da transmissdo sexual do HCV,

Como demonstrado em outras DSTs, como a infeccio pelo
HIV, e sugerindo em relagdo ao HCV, a contagiosidade ¢é direta-
mente proporcional ao periodo de exposigdo, tornando aqueles
com determinados comportamenteos de risco e em determinadas
situagdes epidemiologicas mais susceptiveis a essa forma de con-
tagio.

Considerando o uso dos preservativos como sabidamente efi-
cazes na prevencdo das DSTs, mesmo naquelas de carater muito
mais contagioso que o HCV, recomenda-se o seu uso, irrestrito,
para aqueles passiveis de exposigdo eventual ou prolongada.
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Infeccio por HPV em Boca e Vulva

LHCS, sexo feminino, 23 anos de idade, branca, casada,
hetereossexual, com pareeiro unico exclusivo, tendi tido parto
normal ha trés semanas foi encaminhada de um servico de odon-
telogia onde foi fazer tratamento.

Resumo da Histéria

Durante atendimento odontolégico os profissionais notavam
pequena lesdo em eomissura labial esquerda e placa mucosa em
regido sub-lingual e face interna de labio inferior. Tal observacdo
suscitou em saber sobre tempo de evolugao de tais lesdes bem
como se haviam outras pelo corpo. Foi relatado pela cliente que
também apresentava algumas manchas vermelhas no tronco e
discreta ferida em drea proxima a episiotomia.

Foi imediatamente solicitado parecer em ginecologia.

Ao exame ginecologico encontramos lesdes ulcero-papulosas
e exulceradas em perineo e borda anal. Quadro de rosiolas predo-
minantemente em tronco também foi visualizado.

A sorologia parasifilis (V.D.R.L.) revelou-se reatora; 1:128.

Apos entrevista como marido ficamos sabendo que tinha rela-
cionamento sexual extra-conjugal com aparecimento de lesdo
exulcerada em pénis acompanhada de pequena “ingua na virilha”
(SIC) aproximadamente trés semanas apos tal contato sexual. Este
procurou auxilio médico sendo diagnosticado sifilis. Tratamento
com benzetacil foi efetuado. Contudo nada foi falado para a espo-
sa (que estava no sétimo més de gestacdo) ou para obstetra assis-
tente,

O obstetra, por sua vez, havia solicitado uma sorologia para
sifilis (resultado ndo-reator) no inicio do pré-natal e nio repetiu
tal pedido no terceiro trimestre da gestacao.

Mais tarde ficamos sabendo pelo obstetra que como se trata-
va de um casal de excelente nivel socio-economico e cultural e
que ndo foi relatado relacionamento extra-conjugal, ndo foi pedi-
do a segunda sorologia.

Foi também realizado VDRL para o filho, sendo resultado rea-
tor 1:64.

Pelo pediatra foi solicitado FTA Abs IgM com resultado tam-
bém reator.

A sorologia do liquor foi nfio reatora.

Procedeu-se tratamento convencional na me e filho.

O casal foi encaminhado para aconselhamento psico-social.

Mais tarde foi decidido proceder sorologia para HIV cujos
resultados (esposa e marido) foram nio reatoras.

Foi feito controle sorologico 3, 6 e 12 meses apds tratamento
obtendo-se acentuada diminuicao das titulacoes.

Fig. 2 - Lesaes vervucosas por [PV em vulva

Atualmente o casal permanece unido e ja tiveram outro filho.

Este caso comprova a necessidade de frente a portadores de
DST deve-se procurar atuar nos parceiros sexuais, além de ser
imperiosa a solicitagde de nova sorologia para sifilis no final da
gestacdo, mesmo que a anterior seja ndo reatora.

Décio NacifSarruf 1

Eliane Dinau Leal Passos 2

Miriam Beatriz Jorddo Moreira Sarruf'3
Mauro Romero Leal Passos 4

1-Professor Adjunto - Faculdade de Odontologia da UFF

2 - Aluna do Curso de Especializagio em DST - UFF

3 - Professora Auxiliar da Faculdade de Odontologia da UFF
4 - Professor Adjunto do Setor de DST (MEP/CMB/CCM) UFF
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Sifilis: Fase Exantemdtica: Repercussa Oral e Genital

Décio Nacif Sarruf 1

Eliane Dinau Leal Passos 2

Miriam Beatriz Jorddo Moreira Sarruf 3
Mauro Romero Leal Passos 4

1 - Professor Adjunto - Faculdade de Odontologia
da UFF

2 - Aluna do Curso de Especializacio em DST -
UFF

3 - Professora Auxiliar da Faculdade de Odontolo-
gia da UFF

4 - Professor Adjunto do Setor de DST (MEP/CMB/
CCM) UFF

JCO 28 anos, masculino, solteiro comerciante, hete-

rossexual com parceira wunica exclusiva ha
paroxinmdmn-ente treze meses, conipareceu o Servigo
de DST para escopia genital masculina - EGM
(peniscopia) encaminhado por um servigo odontologico
por apresentar lesdo verrucosa em comissura labial

direita.

Resumo da Historia

Na anamnese ficamos sabendo que a namorada estava
para procurar ginecologista pois apresentava corrimento va-
ginal e pequenas “bolinhas”na vulva (SIC).

Foi relatado ainda que ambos praticavam coito oral, numa
proporgao aproximada de um coito em cada dez relaciona-
mentos sexuais.

Ao exame genital masculino, usando-se colposcopio e
acido acético a 2% nfo conseguimos visualizar leses sus-
peitas de infecgdo por Papillomavirus humano (HPV).

Foi orientado para voltar para nova EGM em trinta/ses-
senta dias e oferecido o servigo para exame da parcrira.

A namorada compareceu no dia seguinte para consulta,
sendo diagnosticado lesdes de condiloma acuminado em
vulva.

A colposcopia ndo evidenciou quaisquer lesdes suspei-
tas de HPV.

Foi colhido, porém, material para colpocitologia triplice
corada.

A lamina a fresco evidenciou infecgdo fungica.

Apos aconselhamento foi oferecido exames de VDRL
e HIV para ambos parceiros. '

Para ambos pacientes foi proposto exerese cirurgica das
lesoes.

As do homem (na boca) pelos dentistas e as da mulher
pelo ginecologista.

Nos dois casos a histopatologia confirmou alteracoes ce-
lulares coilociticas tipicas de infecgdo por HPV.

Em ambos os casos fragmentos das pegas foram envia-
das para o Dr. Frangois Catalan, Instituto Alfred Foumier,
Paris, para hibridizagdo molecular de DNA de HPV. sendo

Iig. [ - Lesao em Comissura Labial

Fig. 2 - Lesdo nlcero-papulosa
proximo a cicalriz de episiolomia.
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Fig. 3 - Lesoes exulceradas, perianal.

nos dois casos diagnosticado DNA de HPV tipo 6/11. Na
epoca 1988 ainda ndo era efetuado em nosso setor tal téc-
nica de biologia molecular.

Os pacientes foram orientados para uso de preservativo
e parada temporaria de coito oral,

Na mulher aconteceu aparecimento de duas lesdes em
vulva sendo imediatamente retiradas.

A colposcopia corada evidenciou processo inflamatorio
por Céandida sp.

Todas as sorologias foram nao reatoras.

Ambos pacientes foram acompanhados por mais de um
ano.

O homem ndo desenvolveu recidiva na boca nem tao
pouco lesdes em pénis.

A mulher apos a segunda exerese ndo mais apresentou le-
sao na vulva e em nenhum momento apresentou lesdes em boca.

Com estes casos pode-se demonstrar a necessidade de
abordagem multiprofissional em muitos casos de DST, além
de deixar patente que a contaminagdo por HPV possui ain-
da pontos bem obscuros.

Mais uma vez fica demonstrado a necessidade de
que todos os profissionais de saude atuarem em sinto-
nia e que conhecimentos na area de DST devem fazer

parte de todos os cursos das areas de educacio e da
saude.

HOTEL GLORIA
Rio de Janeiro
24 a 26 Setembro 1996
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Combate as DST agora ¢ lei

em Niteréi (RJ) - Oriximina (Pard) e em todo o Estado do Rio de Janeiro
Oferecemos informagdes como proceder para que isto ocorra também em seu municipio

Lei Aprovada na Sessdo do dia 17.09.91
Lei Municipal N° 981 de 03.10.91
Sancionada pelo Prefeito Jorge Roberto Silveira

Projeto

Art. 1° - Fica instituida no Municipio de Niteroi, anual-
mente, na primeira semana do més de abril, a Semana Muni-
cipal de Combate as Doengas Transmissiveis.

Paragrafo Unico - Esta semana sera utilizada para acentu-
ar a promogdo de campanhas e eventos que visem o esclare-
cimento da populagdo sobre os diversos tipos de doengas se-
xualmente transmissiveis e as formas de prevengdo e comba-
te das mesmas.

Art. 2 - Compete a Secretaria Municipal de Saide coorde-
nar em conjunto com as secretarias de Educacio, Estadual e
Municipal, as institui¢des publicas de saude localizadas neste
Municipio, as entidades da sociedade civil afins e, em especi-
al, o Setor de Doengas Sexualmente Transmissiveis da Uni-
versidade Federal Fluminense, viabilizar o disposto no para-
grafo unico do. Artigo anterior.

Art. 3 - Esta Lei entrara em vigor na data de sua publica-
¢do, revogadas as disposi¢des em contrario.

yala das Reunides, em 15 de maio de 1991.
Marcos Antonio Gomes
lereador

Justificativa

E alarmante o niimero de casos de pessoas contaminadas
por doengas sexualmente transmissiveis. Basta lembrar que
sdo estas as doengas que mais acometem a humanidade de-
pois da gripe.

Neste quadro o Brasil ocupa ao nivel mundial o preocupante
3° lugar em numeros absolutos de casos de AIDS, estando o
Rio de Janeiro como o segundo Estado em numero de casos
da doenca e, neste Estado, Niteroi ocupa o segundo lugar.

Em pesquisas realizadas recentemente pela Universidade
Federal Fluminense junto a comunidade, 15% das pessoas
ouvidas entre 14 e 45 anos ja tinham algum tipo de doenga
venérea.

Acres-se a tudo isso, a falta de controle efetivo sobre a
incidéncia destas doengas, ja que na maioria das vezes nao ha
notificacdo dos casos, em fungdo do preconceito e do desco-
nhecimento que reveste o problema das doengas sexualmente
transmissiveis,

Este preconceito, fruto tdo somente da falta de informa-
¢do por parte da populagdo, precisa ser combatido de forma

eficaz.

Neste sentido, apresentamos este projeto que visa acentu-
ar a promogao através da reunido de esforgos, no ambito des-
te Municipio, no sentido de atacar o terrivel quadro de inci-
déncia das doengas sexualmente transmissiveis.

Ressaltando, ainda, que o periodo proposto neste projeto
para a realizagdo da referida semana, coincide com a Confe-
réncia Internacional de Doencas Sexualmente Transmissiveis
e AIDS que a Universidade Federal Fluminense atraves do
Setor de Doengas Sexualmente Transmissiveis promove pe-
riodicamente no més de abril.

Estado do Para

Prefeitura Municipal de Oriximind

Lei N° 5.300 de 20 de Novembro de 1991.

Instituir a Semana Municipal de Saivde do Combate as
Doengas Sexualmente Transmissiveis, promovendo assim even-
tos e agoes de controle dessas doengas.

O Prefeito Municipal de Oriximing, no uso de suas atri-
bui¢des legais que lhe sdo conferidas na Lei Orgdnica do
Municipio de Oriximind.

Fago saber gue a Camara Municipal de Oriximina, estatui
e Fu sanciono a seguinte Lei:

Art. 1° - Fica instituida no Municipio de Oriximina, anual-
mente, na primeira semana do més de abril, a Semana Muni-
cipal de Combate as Doencas Sexualmente Transmissiveis.

Paragrafo Unico - Esta semana sera utilizada para acentu-
ar a promog¢do de campanhas e eventos que visam o esclare-
cimento da populagdo sobre os diversos tipos de doengas se-
xualmente transmissiveis e as formas de prevengdo e comba-
te das mesmas.

Art. 2° - Compete a Secretaria Municipal de Saade coor-
denar em conjunto com as Secretarias de Educagdo Estadual
e Municipal, as instituigdes publicas de saude localizadas nes-
te Municipio, as entidades civil afins e em especial o setor de
doengas sexualmente transmissiveis da Universidade Federal
Fluminense, viabilizar o dispositivo no paragrafo unico do ar-
tigo anterior, juntamente com a Unidade Avangada José
Verissimo.

Art. 3° - Esta Lei entrara em vigor na data de sua publica-
¢do, revogadas as disposi¢des em contrario.

Giabinete do Prefeito Municipal de Oriximina, 20 de no-
vembro de 1991.
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Rio de Janeiro * Segunda Feira
30 de Agosto de 1993
Ano XIX « N° 164 « Parte Il

Poder Legislativo

Projeto Lei N° 1983/93

Institui a Semana de Combate as Doengas Sexualmente Trans-
missiveis

Autor: Deputado Hairson Monteiro

Despacho: A imprimir e as Comissoes de Constitui¢do e Jus-
tiga: e da Satide, Trabalho, Legislagdo Social e Seguridade So-
cial.

Em 26.08.93

A Assembléia Legislativa do Estado do Rio de Janeiro Re-
solve:

Art 1° - Fica instituida no Estado do Rio de Janeiro, na primeira
semana do més de abril, a Semana Estadual de Combate as Doen-
¢as Sexualmente Transmissiveis.

Paragrafo Unico - Esta semana sera utilizada para acentuar a
promogdo de campanhas e eventos que visam o esclarecimento
da populagdo sobre diversos tipos de doengas sexualmente trans-
missiveis e as formas de prevengio e combate das mesmas.

Art. 2° - Compete a Secretaria Estadual de Saide coordenar,
em conjunto com a Secretaria Estadual de Educagao, as Institui-
¢des publicas de saide localizadas neste Estado, as entidades da
sociedade civil afins e, especialmente, os Setores de Doengas
Sexualmente Transmissiveis das Universidades Federais e Esta-
duais que os possuam, para o cumprimento do disposto no para-
grafo iinico do artigo primeiro da presente lei.

Art. 3° - Esta lei entra em viger na data de sua publicacao,
revogadas as disposig0es em contrario.

Sala das Sessdes, 25 de agosto de 1993.
Deputado Hairson Monteiro

Justificativa

O professor Mauro Romero Leal Passos, chefe do Setor de
Doengas Sexualmente Transmissiveis, da Universidade Federal
Fluminense, € pesquisador que, ha anos, vem dedicando ao es-
clarecimento da populagdo em geral sobre as doengas sexualmen-
te transmissiveis, grande parte de seu tempo diario. Justifica sua
preocupagdo com o fato de as DST serem a segunda causa de
contaminagdo da populagio brasileira, logo depois da gripe, e
tambeém com o fato de ele haver constatado a grande desinforma-
¢do em relagdo aqueles paises, fundada principalmente nos pre-
conceitos e tabus.

Quando Prefeito de S3o Gongalo, tive a oportunidade de con-
tar com a sua excelente contribui¢fo nas campanhas educativas
realizadas na cidade e, depois disso, na chefia do Setor de DST da
UFF, esteve ele afrente de pesquisas que confirmou, no principio
de 1991, oalto grau de desinformagio da populacdo, em Niterdi e
Sao Gongalo.

Se sua preocupagéo tinha razo de ser, ha dez anos, agora

torna-se ainda mais imperiosa com o alastramento dos casos de
AIDS por todo o Estado do Rio de Janeiro (ja somos a segunda
unidade da Federacao, depois de Sdo Paulo , na incidéncia daque-
la doenca).

Por isso mesmo, propds ela a criagdo da Semana Municipal de
Combate as Doencas Sexualmente Transmissiveis, ja adotada em
Niterdi pela lei n® 981/91, de autoria do ilustre Vereador Marcos
Gomes (PT), e quer a sua extens3o a todos os demais municipios
fluminenses, para o que acaba de encaminhar-me farto material
sobre o assunto.

Entendi de maior valia instituir a Semana Estadual de Combate
as Doengas Sexualmente Transmissiveis, adotando por padrio o
projeto apresentado a Camara de Niterdi e ja transformado em lei,
porque a pratica dos ultimos dois anos demonstrou o acerto da
iniciativa.

E com a presente justificativa que espero de meus pares nesta
Assembleia Legislativa o voto para que, em nivel estaudal, tenha-
mos tambem anualmente 2 Semana de Combate as Doengas Sexu-
almente Transmissiveis.

Diario Oficial do Rio de Janeiro
Rio de Janeiro * Quinta-Feira
23 de Junho de 1994

Ano XX « N° 117 = Parte |

Poder Executivo

Lei N° 2271 de 22 de Junho de 1994

Institui a Semana Estadua de Combate as Doengas Sexual-
mente Transmissiveis

O Governo do Estado do Rio de Janeiro

Fago saber que a Assembléia Legislativa do Estado do Rio
de Janeiro decreia e eu sanciono a seguinte Lei:

Art 1°- Fica instituida no Estado do Rio de Janeiro, na primei-
ra semana do més de abnl, a Semana Estadual de Combate as
Doengas Sexualmente Transmissiveis.

Paraggafo Unico - Esta semana sera realizada para acentuar a
promocao das campanhas & eventos que visem o esclarecimento
da populag@o sobre os diverses fipos de doengas sexualmente
transmissivess e as formas de prevencao e combate das mesmas.

Art. 2°- Compete a Secretania Estadual, responsavel pela or-
ganizacdo da Semana Estadual de Combate as Doencas Sexual-
mente Transmissiveis, coordenar, em conjunto com as demais
secretarias estaduais, as instituigcoes pablicas de saide do Esta-
do, as entidades da sociedade civil afins e, especialmente, os
setores de doengas sexualmente transmissiveis das Universida-
des Federais e Estaduais que possuam, para o cumprimento do
disposto no paragrafo Gnico do artigo 1° da presente Lei.

Art. 3°- Esta Lei entraraem vigor na data de sua publicagdo,
revogadas as disposi¢bes em contrario.

Rio de Janeiro, 22 de junho de 1994
Nilo Batista

Projeto Lei N° 1583-4/93
Autoria: Deputado Hairson Monteire
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Niveis de Zinco no plasma e na secrecio
cervicovaginal em condidiose vulvovaginal

K. Bohler, V. Mesiginger, H. Klode, A. Reinthaller

Resumo:

Ohbjetivo: Determinar se a deficiéncia de zinco no plasma ou
na secrecdo vulvovaginal é um fator de risco para condidiose
vulvovaginal recorrente.

Padrdo: Estudo provavel e controlado.

Elaborag¢de: Departamento de Dermatologia da Universida-
de de Viena.

Material: 21 mulheres que tiveram, no minimo, 3 episodios de
condidiose vulvovaginal aguda em 12 meses. Sendo que 15 mu-
lheres sem nonmnese de condidiose vulvovaginal foram usados
como grupo de controle.

Iinfervengoes: Amostras de sangue foram colhidos para medir
o nivel de dinzo no plasma. Lavagem da vagina e do ectocervix foi
feito com solugdo salina esterelizada com o objetivo de medir os
niveis de zinco na secregfo cervicovaginal.

Principal Sistema de Medida: Os niveis de Zinco do plasma
e da secregdo cervicovaginal foram determinados por
espectofotometria de chama (absorcao atémica).

Resultados: Ndo foi encontrada nenhuma diferenca signifi-
cante na concentragdo de Zinco no plasma e na secregio
cervicovaginal entre o grupo de pacientes com condidiose vulvo-
vaginal recorrente e o grupo de controle. (p. valor parao plasma=
0.71, valor na secre¢do = 0.80). Os niveis de Zinco para o plasma e
na secrecdo cervicovaginal ndo mostraram nenhuma correlacio
(grupode paciente: r=0.05, grupo de controle: r=0.07).

Conclusdo: E sabido que o Zinco nao somente exerce um
impacto grande em diferentes fungdes imunes, mas que também
participa do crescimento e da mosfogénesis da Candida albicons.
Nossos resultados nos confirmam a prévia hipotese de que a
deficiéncia de Zinco no plasma é um fator de risco em condidiose
vulvovaginal recorrente. E possivel que o nivel de Zinco local em
secregoes cervicovaginais influenciam essencialmente a ativida-
de ontimicotica da 3" geragdo de azoir antifungicos.

Cultura Trans-himenal de Organismos
Transmissiveis Sexualmente

(Transhymen al cultures for sexually transmissible organisms)
Autores: A M. Steele; C. de San Lazaro
Arch Dis Child, 1994, 71 (5): 423-427

Resumo:
Swabs vaginais foram examinados em busca de organismos
_ transmissiveis sexualmente em 238 meninas vistas de julho de
1989 a junho de 1992 no Departamento de Saude Infantil de

Newcastle upon Tyne. Foram divididas em trés grupos; 165 no
Grupo 1 que tinha evidéncias de abuso sexual; 35 no grupo 2
onde havia suspeita de abuso sexual e 38 com vulvovaginites que
formaram o grupo 3. O isolamento de organismos transmitidos
sexualmente foi baixo, entretanto, no grupo 1,19% foram coloniza-
dos com Gardnerellavaginalis, em comparagio com 3% do gru-
po 2 e 3% do grupo 3. Estes dados mostram diferengas significan-
tes na proporgao de criangas em cada grupo com G vaginalis.
Candida spp fol isolada apenas nas criangas com mais de 8 anos,
e em 5 das 6 garotas com tal patogeno havia suspeita de abuso
sexual. Vulvovaginites nas criangas mais jovens ndo estava asso-
ciada a candidiase vaginal. A relagio de achados por idade €
discutido, e sio feitas recomendagdes sobre como realizar as co-
lheitas e procedimentos.

Doencas ditas Sexualmente Transmissiveis em
Criancas e Adolescentes

Formuas de Contdgio
Bruno, Z.V. GO. Jul/Ago Ii (4): 127, 1993.

Resumo:

Para avaliar as possiveis formas de contagio das doengas se-
xualmente transmissiveis, estudamos 1.200 pacientes com
vulvovaginite que freqiientaram o Ambulatorio de Tocoginecologia
Infanto-puberal e Adolescéncia no periodo de janeiro de 1990 a
dezembrode 1991.

Verificamos que os agentes etiologicos variaram de acordo
com o trofismo vaginal, atividade sexual e gravidez. A existéncia
de fungdo hormonal foi importante para o predominio de moniliase.
Nas criangas predominou a vulvovaginite inespecifica. A ativida-
de sexual favoreceu o desenvolvimento de agentes como
tricomonas, HPV e Gardnerella, enquanto a moniliase foi mairo
nas pacientes sem atividade sexual. A gravidez influenciou signi-
ficativamente o aumento de Gardnerella.

Observamos que as pacientes virgens foram, em geral, conta-
minadas por seus familiares, devido ao uso de toalhas coletivas.
dormirem com alguém na mesma cama ou com duas ou mais pes-
soas no quarto e habitualmente lavarem suas roupas com as dos
demais membros da familia.

Morte Fetal por Sifilis: uma Avaliaciao
Epidemiologica em Ribeirio Preto, Brasil

Fetal Death From Syphilis: an Epidemiologic Evaluation in
Ribeirdo Preto, Brazil

Geraldo Duarte,” Elucir Gir,>, Ana Maria de Almeida,* Miyeko
Hayashida,’ & Maria Licia Zanetti’
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Bulletin of PAHO 28 91), 1994

Resumo

Um estudo epidemiologico foi realizado com cinco mulheres
de Ribeirdo Preto, cujas gravidez terminaram em morte fetal por
sifilis no Hospital Universitario da Faculdade de Medicina de Ri-
beirdo Preto, Sdo Paulo, em 1991. Esse estudo procurou estabele-
cer o perfil epidemiologico dessas mulheres, os cuidados pré-
natais que elas receberam e os fatores de risco envolvidos, além
de propor estratégias para o controle da sifilis na gravidez nessa
regiao.

As informagdes foram obtidos atraves de entrevistas domici-
liares com as pacientes.

As informagdes obstéticas (maternas e fetais) obtidas a partir
dessas entrevistas foram posteriormente checadas através de
consultas aos prontuarios dessas pacientes. Ao todo, cerca de 25
problemas correlacionados com a morte fetal foram encontrados,
sendo que os problemas em relagdo ao sistema de saude e os
problemas relacionados ao nivel de conhecimento e comporta-
mento dessas pacientes foram encontrados aproximadamente na
mesma proporgao.

Os principais problemas no sistema de satde foram a demora
no recebimentos dos resultados da sorologia, falha no cumpri-
mento das rotinas recomendadas, diagnostico tardio e contrle de
cura ineficiente. Os principais problemas relacionados com o pa-
ciente incluem o desconhecimento da doenga e da importdncia
dos cuidados pré-natais.

Em vista do fato da morte fetal por sifilis continua a ocorrer
nessaregido, recomenda-se que as autoridades responsaveis pela
saude materna e infantil procurem estabelecer ou restabelecer os
cuidados pré-natais com a qualidade necessaria e com normas
bem definidas para testes sorologicos, implentagio do controle
epidemiologico e agdes efetivas das equipes médicas &
paramedieas.

Condiloma Acuminado em Criangas
Experiéncia da Disciplina de Dermatologia da
Faculdade de Medicina do ABC

Paschoal, FM; et al Pediatria Moderna, 1994; vol. XXX, n°6,

Resumo

O autores realizaram um estudo retrospetivo, no ambulatério

de Doengas Sexualmente Transmissiveis da Disciplina de Der-
matologia da Faculdade de Medicina do ABC, Santo André, SP,
relatando os casos de condiloma acuminado na infincia obser-
vados no periodo de janeiro de 1983 a janeiro de 1994. Estes
resultados foram comparados aos da literatura, que de modo
geral mostraram um aumento da incidéncia desta lesdo em crian-
cas. Diante deste fato, os autores fizeram uma revisio sobre as
possiveis formas de transmissdo e a importancia do abuso sexu-
al nestes casos.

Artigo Original: Um caso grupal, por uma
possivel Gonorréia tecidual invasiva.

Autores: M. G. Brook, 8.Clark, A.Stirland, M.C. Kelsey, E.W.
Paice, PD. Kell, W.A. Atia do Departamento de Saiide Sexual
(Londres- Norte).

Genitourinary Medicine 1995; 71: 126-128.

Resumo

Objetivo: Descrever um grupo de paciente que apresentaram
graves sintomas, estando infectados por uma Neisseria
gonorrhoea atipica,

Pacientes: Cinco pacientes foram agrupados por relatar
seus contatos sexuais ou outra evidéncia epidemiologica como
parte de um grupo de infec¢do gonococica atipica. Cultiva-
dos subtipos de N gonorrhoea através de métodos soroldgi-
cos (Serovar) e cultural (aurotype) e feito teste de sensibili-
dade antibidtica com uma concentracdo minima inibitoria
(CMI).

Resultados: Quatro dos pacientes tem uma grave gonorréia
relatada, com sintomas sistémicos ou extra-genitais: infec¢do go-
nocdcica disseminada com olgoartrites ( | paciente), doenga infla-
matoria pélvica aguda (1 paciente, que também apresentava
chlamydia) e adenopatia inguinal (2 pacientes). O quinto paciente
era assinfomatico AN. gonorrhoea foi isolada em 4 dos pacientes.
Os quatro organismos apresentavam CMIs idénticos. Trés dos
organismos eram subtipos e apresentavam a mesma alteragfio rara
(scrovar 1 a 1, auxotype NR).

C'onclusdo: Este caso grupal prova a evidéncia de uma viru-
léncia atipica em um subtipo da sonococo.

HOTEL GLORIA
Rio de Janeiro
24 a 26 Setembro 1996
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MODO DE ACAO DO ACYCLOVIR

Acyclovir possui um triplo mecanismo de acdo que é altamente seletivo.
Esta triplice acdo seletiva do produto pode ser assim explicada:

Fase 1: Seletividade para células infectadas pelo virus

Nao ha a menor duvida que o produto alcangae penetra as
células infectadas, muito mais rapide e eficazmente do que
faz com células ndo invadidas pelos virus.

O exato mecanismo que explica esta penetragao preferen-
cial (seletiva) ndo esta bem entendido ainda. No entanto, é
bastante provavel que ele guarde intima relagdo com a fase /1,
que a seguir explicamos. Tudo indica que a captagdo intrace-
lular guarda relagdo com a 1" fosforilagdo das moléculas de
acyclovir — o que é feito por enzimas virdticas — e ndo ira
ocorrer, portanto, em celulas nio infectadas (sem virus).

Fase Il: Seletividade de fosforilagdo do Acyclovir (que o
transforma em sua forma ativa, o trifosfato de acyclovir)

Para que possa exercer sua atividade antiviral, o Acyclovir
precisa ser convertido em trifosfato de acyclovir. E esta a
molécula que, finalmente, ira promover a inibigao dareplica-
¢do virotica.

A adigdo dos trés radicais fosfatados a molécula do
acyclovir se faz por um processo de trés etapas, de mod si-
milar a fosforilagdo da desoxiguanosina. Assim, temos:

19) A molecula de acyclovir é convertida em menofosfato,
atraves da a¢ao da timidinacinase (enzina virotica); a adigdo
deste primeiro grupamente fosfatado é fundamental para as
etapas seguintes, que levam a ativagio do Acyclovir. Uma vez
que este processo depende da agdo de uma enzima pertencen-
te ao viruss, é logico que ele s6 pode ocorrer em células in-
fectadas.

2°) As enzimas da célula hospedeira (infectadas) agregam
um novo radical fosfatado, transformando, assim, a nossa
molécula em um difosfato de acyclovir.

3%) Ainda atraves do sistema enzimatico da célula, um ter-
ceiro radical de fosforo € acrescentado a estrutura molecular
do Acyclovir, transformando-a no trifosfato de acyclovir (for-
ma ativa do medicamento).

Acredita-se que os sistemas enzimaticos celulares, capa-
zes de adicionar novos radicais fosfatados ao monofosfato de
acyclovir, também sejam timidinacinases da célulainfectada.
No entanto, estas s6 poderao atuar desde que tenha havido
uma prévia conversao em monofosfato de acyclovir. E esta
transformagdo so pode ocorrer em presenga de uma
tinudinacinase de origem virotica.

Fase I1I: Seletividade sobre a formagéo do DNA do virus

A replicagdo virotica depende da continua formagdo de
seu DNA. Para isto, torna-se necessaria a agao de uma enzi-
ma do proprio virus: a chamada DNA-polimerase virdtica.
Estaenzima

vai “juntando” as subunidades moleculares que acabam se
constituindo no DNA (e o virus esta, assim, se “replicando”).

Nas células normais do organismo, a formagéo do “nos-
so”’ DNA é muito semelhante, fazendo-se aincorporagdo das
subunidades moleculares (que formardo o DNA), através do
sistema enzimatico da DNA-polimerase celular.

Nas células infectadas por virus, as subunidades
moleculares constituintes de DNA sdo “deslocadas” pela for-
¢a da DNA-polimerase virdtica. Assim, em vez de se formar
o DNA celular, forma-se o DNA virético (e passa a haver
intensa replicagdo de novos virus, em detrimento da satude
celular).

A principal subunidade constituinte do DNA ¢é o trifosfato
de desoxiguanosina, a qual é incorporada ac DNA virético
nas células infectadas ou, nas células sadias, é incorporada
ao DNA celular.

O trifosfato de acyclovir tem constituigdo molecular ex-
tremamente semelhante ao trisfosfato de desoxiguanosina.
Desta forma, ele pode atuar como substrato para a enzima
DNA-polimerase virdtica, sem chegar porém a ser o substrato
ideal para aenzima DNA-polimerase celular (seletividade).

Por tudo isto, o trifosfato de acyclovir compete com o
trifosfato de desoxiguanosina, acabando por inibir a atividade
da DNA-polimerase virotica.

O trifosfato de acyclovir exerce este mecanismo competi-
tivo de forma tdo marcante sobre a enzima virdtica, que a
resultante final € a sua propria incorporagao ao DNA do vi-
rus. Desta forma, quando isto acontece, a cadeia molecular
do DNA virdtico torna-se “anormal” e perde seu poder de
continuar formando novas unidades meleculares de DNA. Em
outras palavras: o mecanismo de replicagdo virotica fica blo-
queado. Esta controlada a infecgdo!

E gragas a este seletivo e muito especial mecanismo de
agdo, que acyclovir exerce um eficiente controle sobre a in-
fecgdo herpética. Acyclovir permite as seguintes conclusdes:

— Controle eficaz da infecgdo herpética;

— Seguranga absoluta para o paciente, porque existe mini-
ma toxicidade para as células normais;

— Redugdo da disseminagdo virotica;

— Abrevia a duragdo do episodio herpético.m

J Bras Doengas Sex Transm. 7(2): hmho, 1995 OO0 43



