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oléstia com caracteristi-
cas de ulceragao doloro-
sa, aguda, irregular, con-
tagiosa, auto-inoculavel,
especifica,geralmente localizada na
genitalia externa: podendo também
ser encontrada no anus. Por vezes,
apresenta adenopatia inguinal de as-
pecto supurativo, denominada bubdo.

Sinonimia

Cancrébide, cancrela, cancro vené-
reo simples, tlcera mole ou infecgao
de Ducrey. Popularmente é conheci-
do como cavalo.

Historico

1852: Bassereau o diferencia da si-
filis.

1889: Ducrey descreve o agente
causal.

1889: Nicolle reproduz a doenga
experimentalmente em macacos.

1938: Aintrodugaoda sulfadiminui
intensamente a incidéncia da doen-

Ga.

Agente etlolégico

Pequenos bacilos (cocobacilos)
Gram-negativos denominados de
Haemophilus ducreyi. Apresen-
tam-se nos esfregagos em situagao
intrae extracelular;aos pares ou for-

* Professor e Chefe do Setor de DST do Depto. de
Microbiologia e Parasitologia da Universidade
Federal Fluminense — Presidente da Sociedade
Brasileira de DST

91989 — ECN-Editora Cientifica Nacional Lida.

Mauro Romero Leai Paasos!

mando cadeia e associados a micror-
ganismos pibgenos. Sua coloragao
bipolar da a impressdo de um vacto-
lo central. Crescem com grande difi-
culdade e somente em presenga de
sangue. Medem 0,5um delargura por
1,5um de comprimento, sdo imoveis,
aerdbios, ndopossuem capsulae ndo
formam esporos. Sofrem rapida agdo
de anti-sépticos comumente usados
e séo destruidos a temperatura de
42°C em poucos minutos.

Epidemioiogia

E dificil estabelecer sua incidén-
cia, pois, em determinadas épocas,
desaparece ou surge como verdadei-
ra epidemia (como na Franga, em
1971, e na Groenlandia, em 1979).

Sua freqiéncia aumenta nas re-
gides tropicais, grandes cidades
(principalmente portuarias); migra-
¢dOes populacionais e nas guerras.

Sua ocorréncia & maior no sexo
masculino do que no feminino,
admitindo-seuma proporgédode 10a
20 casos masculinos para um femi-
nino. Por isso, o papel da mulher &
mais como portadora assintomatica.
Acomete sobretudo os individuos de
baixissimo grau de educagdo sanita-
ria, ocorrendo com mais freqiiéncia
na faixa etaria de 15 a 30 anos. E difi-
cilaocorréncia de infecgdo por con-
tatos acidentais.

Em nossas observagdes a fre-
quéncia de diagnésticodo cancréide
tem-se mantido relativamente cons-
tante. Também ndo notamos resistén-
cia do Haemophilus ducreyi aos tra-
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Cancro mole

tamentos classicos, quando seguidos
corretamente pelos pacientes. Con-
tudo, os tratamentos com esquemas
prolongados levam, em nosso meio,
ao abandonodo tratamento em mui-
tos casos(.

Em areas de enormes aglomera-
Gdes e promiscuidade, tipo garimpos
ou canteiros de grandesobras, o can-
cro mole, como sifilis, gonorréia, es-
cabiose, pode assumir carater epidé-
mico.

Seu periodo de incubagio é curto,
varia de dois a cinco dias, podendo
atingir até 13 dias em mulheres.

Anatomia patolégica

O estudo microscépico da Ulcera
caracteriza-se por trés zonas:

A 12 que define a base da dlcera,
exibindd tecido necrético e abundan-
tes polimorfonucleares;

A 2? que evidencia edema com
abundantes vasos neoformados,
eventualmente com processos dege-
nerativos e trombose;

A 3% amaisprofunda, mostra infil-
trado linfoplasmocitario.

Os bacilosde Ducrey dificilmente
s3o0 demonstraveis no tecido.

Quadro clinico

Inoculado o bacilo, sua prolifera-
Gé&o é rapida, preferindo a pele e se-
mimucosa, sendo dificil o acometi-
mento da mucosa.

No homem, as lesdes aparecem
mais frequentemente no prepucio,
sulco balanoprepucial e glande.
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Fig. 1 — Cancro mole em mulher — multiplas lesoes

ulceradas.

Fig. 2 — Caracteristica marcante do cancro mole é a

auto-inoculabilidade (Foto do Pref Roberto Manés)

Fig. 3 — Grande ulcera em regido inguinal devida ao rompimento de
bubao do cancro mole.

Na mulher, a les@o aparece nos
grandes labios, na furcula vaginal e
no clitéris. Casos raros ocorrem nos
dedos, mamas, labios e lingua.

A Ulcera docancrbide pode ser de-
terminada pordois processos: espon-
tdneo ou em consequéncia de atritos
exercidos sobre esta regido.

Aleséo inicial & representada por
macula, vesicula ou pustula, que ra-
pidamente se rompe, evoluindo em
dois a trés dias para ulceragdo, em
consequéncia de microabscessos
subdérmicos. Esta ulceragao é geral-
mente rasa com bordas bem delimi-
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tadas, escavadas, fundo purulento,
anfractuoso, base mole, dolorosa, ge-
ralmente muitipla e auto-inoculaveis.

Por vezes, os aspectos clinicos da
lesao inicial sdo atipicos, sugerindo
lesdes do tipo herpéticas, lesdes pa-
pilomatosas (aspecto vegetante) e le-
sOes gangrenosas (fagedénica), es-
tas com acentuada destruigéo da pe-
le devido principalmente a associa-
Ggao com germes anaeroébios. O can-
cro mole fugaz (anao) é raro, sendo
representado por uma pequena ulce-
ra, que desaparece em cinco a oito
dias, sem deixar cicatriz.

E de Ricord a seguinte citagao: “O
cancroide tem espirito de familia,
pois vive rodeado por seus filhos™.

As lesGes do cancro mole naode-
saparecem de maneira espontéanea
como as da sifilis. Em alguns casos
(5 a 30%), ocorre a associagao do
Haemophilus ducreyi com o Trepone-
ma pallidumn, fazendoaparecero can-
cro misto de Rollet, que inicialmente
parece com o cancro mole, porém,
apos algunsdias, torna-se semelhan-
te a lesdo sifilitica.

O bubéo (linfoadenomegalia ingui-
nal), geralmente unilateral, ocorre em
30 a60% dos casos, localiza-se no
mesmo lado das Ulceras; pode au-
mentar rapidamente, torna-se amole-
cido e tumefado, culminando em su-
puragao e fistula Unica. A pele conti-
gua mostra-se fina, avermelhada,
macia, exibindo caracteristicas de
abscessosagudos. Na mulher, rara-
mente observa-se o bubao.

Diagnéstico

Os exames complementares ne-
cessarios para confirmara presenga
do agente etioldgico do cancro mole
ndo apresentam margem de segu-
ranga suficiente devido a aita fre-
gléncia de falso-negativos, por isto
ndo ganharam qualificagado paraam-
plo uso, sendo o quadro clinico prin-
cipal pega para o diagndstico. Os exa-
mes em ordem de prioridade sao:

1. Exame bacterioscopico — Por
se tratar de infecgao piogénica, opus



da superficie da Glcera (preferencial-
mente junto &s bordas) deve ser sua-
vemente recolhido através de raspa-
gem com espatula ou alga de platina,
para coloragao por método de Gram.
Podem ser usadas ainda as técnicas
de coloragao de Wright ou Giemsa.

A visualizagado de cocobacilos
Gram-negativos intra e extracelula-
res, formando cadeias paralelas (for-
ma paligada) ou em cadeias simples,
permite o diagnostico. Em grande
parte dos casos, 0 exame bacterios-
copico ndo é suficiente para selar o
diagnéstico, devido a flora contami-
nante, tornando-se necessaria cultu-
ra do material.

Os esfregagos obtidospor pungédo
do bubao sdo mais especificos para
0 agente etiol6gico, porém mostram
grau de baixa positividade.

Recomenda-se, além do método
de Gram, realizar-se exame em cam-
PO escuro ou impregnagao pela pra-
ta (método de Fontana-ribondeau),
para detectar associagao com Trépo-
nema pallidum.

2. Cultura — O material a ser se-
meado sera colhidoda mesma forma
que descrita anteriormente, e con-
vém citar que o material do bubdo da
melhores resultados, por ser menos
contaminado. O Haemaophilus ducre-
yi € um germe hemoglobindfilo, pois
cresce bem em meios com sangue,
necessitando, assim, do Fator X. Es-
te Fator € uma ferro-protoporfirina,
derivada da hemoglobina, que, sendo
uma fragaotermoestavel, nao é des-
truida durante oaquecimento neces-
sario para o preparo do agar-cho-
colate.

Apbs 48 horas de incubagdo a
35°C em atmosferade 5 a 7% de
CO,, 0 Haemophilus ducreyi produz
coldnias arredondadas, opacas, acin-
zentadas, de cerca de 1 a 2mm de
didmetro, que se destacam como um
todo da superficie do meio, quando
tocadas com alga de platina.

O germe cresce abundantemente
na agua de condensagéo do meiode
cultura, sendo este o material de es-
colha para exame.

3. Biopsia — Por este estudo po-
dem ser excluidos: granuloma ingui-
nal, sifilis, linfogranulomainguinal, tu-
berculose e cancer da vulvaou pénis.

Fig. 4 — Esfregago

de raspado de ulcera
de cancro mole corado
pelo método de Gram.
Observam-se coco-
bacilos Gram-negativos
intracelulares.

N&o se deve incisar e drenar a
adenite, pois prolonga-se o tempo de
evolugao. Deve-seesvazia-la por pun-
¢ao, com agulha de calibre 10,
aproveitando-se 0 material para exa-
me.

4. Teste cutdneo — Reagao tipo tu-
berculinico(intradermorreagao): Tes-
te conhecido como Ito-Reenstierna
(especifico-sensivel), que é pouco
usado atualmente, pois sua positivi-
dade s6 aparece ap6s 12dias do ini-
cio da doenga e pode persistir por to-
da a vida.

Injeta-se nodermaumdécimo de
mililitrode emulsado de bacilos de Du-
creyi, mortospelocalor. L8-se o resul-
tado apds 24/48 horas e, quando po-
sitivo, ha o aparecimento de papula
vermelha, circundada por halo erite-
matoso.

5. Auto-inoculagdo — Deposita-
se, sobre a escarificagdo da regido
deltoidiana do paciente, uma gota de
pus, colhida na borda do cancréide.
Protege-se a regido com um vidro de
relégio preso por esparadrapo. A po-
sitividade € dada pelo aparecimento
de pustula (presenga do bacilo) dois
acincodias ap6s. Emdesuso no mo-
mento.

Diagnéstico diferencial

Odiagnoéstico diferencial deve ser
feito com varias doengas que provo-
cam ulceragdes genitais e adenopa-
tias inguinais. As mais frequentes
Sao.

A. Sifilis — Na tabela 1, sdo mos-
tradas as principais caracteristicas
que geralmente ocorrem em ambas
as lesdes;

Tabela 1 — Sumula para diagnoéstico diferencial com sifilis

Cancro mole Cancro duro (sifilis)

e Periodo de incubagéo: 2 a 5 dias e Periodo de incubacéo: 21 a 30 dias
* Lesdo multipla ® Lesdo Unica

e Ulcera e Exulcera (esfoliagao)

e Base mole e Base dura

e Fundo sujo, purulento, anfractuoso e Fundo limpo

e Dolorosa e |ndolor

e Bordas escavadas ® Lesdo plana

e Adenopatia inflamatéria, dolorosa, e Adenopatia ndo inflamatéria,

Unica, fistulizante, com um Gnico
orificio. Ocorre em 30 a 60% dos
casos.

indolor, bilateral. Ocorre em quase
100% dos casos.

DST -~ Jornal Brasileiro de Doencas Sexuaimente Transmissiveis outubro/novembro/dezembro 1989 vol. 1 n° 3 31 77



B. Linfogranuloma inguinal — A le-
sao inicial com freqliéncia passa des-
pefcebida, tendo como quadro prin-
cipal a adenopatia.

Nesta patologia, ha aparecimento
de massa ganglionar volumosa e a
pete contigua nao é fina, ocorrendo
com freqiiéncia muitiplas fistuliza-
¢oOes (sinal do Bico de Regador).

Namulherumadas possibilidades
evolutivas é oestiomene da vulva, ca-
racterizado por ulceragodes crénicas, .
fistulas, cicatrizes, edema e elenfan-  Fig. 5a Fig. 5b
tiase nos pequenos e grandes labios,
bem como fistulas e estenose do re-
to (sindrome génito-retal).

Aintradermorreacao de Frei pode
auxiliar no esclarecimento do caso.

C. Donovanose — Apos periodo
de incubagao geralmente longo ou
até indeterminado, surge tesao inicial
papulosa avermelhada, que se ulce-
ra, sangrando com facilidade. Nao ha
dor ou adenopatia satélite.

Exame de esfregago da lesao, co-
rado por métodos de Giemsa ou Pa- ;
panicolaou, bem como histopatologia Fig. 6a Fig. 6b
da lesao, podera evidenciar os ger-
mes e suas lesdes tipicas.

D. Outras doengas devem ser lem-
bradas: herpes genital;: tuberculose;
piodermite; Ulcera aguda da vulva de
Lipschutz e cancer de vulvaou pénis.

Tratamento

1. Cuidados locais — Limpeza das
lesOes com solugdes antissépticas
como: permanganatode potassiodi-
luido (um envelope ou um comprimi-
do para cada litro de agua), aplicar
duas a cinco vezes por dia.

2. Etiolégico — Varios trabalhos("
revelam aparecimento cada vez mais
freqlente de casos de cancroides re-
sistentes aos tratamentos feitos com
sulfonamidas, tetraciclinas e estrep-
tomicina, devido, provavelmente, a
existéncia de plasmideo (fragmento
de DNA livre que possui replicagao
auténoma e contém genes que deter-
minam resisténcia a drogas). Estes
plasmideos podem também albergar
genes ligados & produgaode B-lacta-
mase. Tais plasmideos podem ser :
transferidos para outras bactérias do Fig. 8a
mesmo género ou de génerodiferen-
te, principalmente E. coli, através de
conjugacgao. Contudo, ndo temos re-
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latos que tats fendbmenos ocorram no
Brasil e os esquemas tradicionais sao
ainda amplamente utilizados.

e Sulfa. Preferéncia a sulfametoxi-
pindazina, 1g/dia por sete a 10 dias.

e Tetraciclinas: A. 500mg VO de
6/6nh por sete a 10 dias; B. Doxicicli-
na 100mg VO de 12/12h por sete a 10
dias.

e Tianfenicol: 500mg (duas capsu-
las) VO de 8/8h por sete a 10 dias.

De acordo com a visao de saude
publica o tratamento, desde que se-
guro, deve ser o mais breve e econd-
micopossivel. Isto tem afinalidade de
atingir um controle melhor sobre 0s
infectantes de doengas de transmis-
sao sexual. Pensando assim, varios
autores(1.3.7.11 tém empregado dose
Unicade Tianfenicol para o tratamen-
todocancromole, sendo administra-
do por via oral 5,0g (dois envelopes)
de Tianfenicol granulado dissolvidos
em um copo de agua.

Numa casuistica nossa, envolven-
do 91 pacientes portadores de can-
cro mole,utilizamos o esquema tera-
péutico com dose Unica de tianfeni-
col, Neste estudo podemos con-

cluir que nao ocorreram alteragdes
significativas nos exames laborato-
riais executados (hemograma, VHS,
plaguetometria, creatininemia e azo-
temia) antes e apos tratamento; que
devido a facilidade posolégica, au-
séncia de efeitcs colaterais importan-
tes e principalmente pelo indice de
cura (83/91 = 91,21%) este esque-
ma representa uma opgao, conside-
ravel, para o tratamento do cancroi-
de.

Prognostico

E favoravel, conduzindo a cura
completa. Recomenda-se solicitar
reagaosorologicapara sifilis (VDRL)
um més apos o tratamento. O can-
croide nao confere imunidade e a se-
gunda infecgao pode ocorrer.

Profilaxia

Por tratar-se de uma doenga se-
xualmente transmissivel, a profilaxia
esta fundamentalmente apoiada na
educacao sanitaria da populagao. E
necessario ratificar que asimples la-
vagem com agua e sabao, antes e
apos o relacionamento sexual, bem

como uso de condon, faz diminuir a
incidéncia de cancro mole e das de-
mais DST.
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MINISTERIO DA SAUDE - ANO |

INFORMAGAO PARA ACAO

Um dos componentes essenciais de
qualquer Programa de Controle de Doen-
Gas é a Vigilancia Epidemioldgica, por-
que envolve acoleta, analise de dados e
a difusao da informagao entre institui-
¢oes e pessoas que necessitam saber.

Um sistema de vigilancia eficaz per-
mite: 1) monitorar a tendéncia das doen-
¢as, 2)tomar decisdes sobre estratégias
aseremimplementadas; e 3)detectar ne-
cessidades futuras.

Quais sao alguns dos componentes
essenciais de um sistema de Vigilancia
Epidemiolégica em DST? — Um bom sis-
tema deve preencher, no minimo, dois
critérios: 1)a notificagadodasdoencgas de-
ve ser feita regularmente; e 2) a analise
e retroalimentagao do sistema deve ser
rapida para permitir oajuste necessario
nas estratégias de intervengao e na re-
comendagao terapéutica.

Estescritériostornam-se mais impor-
tante quando se trata da sifilis congéni-
ta — doengagrave, em franca expansao
no Pais e perfeitamente prevenivel.

Com a edigao deste Boletim que se-
ra trimestral, a Divisao Nacional de
Doencgas Sexualmente Transmissi-
veis/AIDS cumpre mais uma das suas
atribuigdes, nadificiltarefade coordenar,

em nivel nacional, as a¢des de controle
de doengasque na sua complexidade in-
cluem o componente pratica/compor-
tamento

Os dados a serem apresentados nao
representama real ocorréncia das doen-
¢as sexualmente transmissiveis no Bra-
sil. Entretanto. deve ser oiniciode umes-
forgo articulado entre os diversos niveis
do Sistema Nacional de Satude com o ob-
jetivo de atualizar, homogeneizar dados,
conceitos e critérios para prevengao e
controle.
Geniberto Paiva Campos
Secretario Nacional da SNPES
Lair Guerra Macedo Rodrigues
Diretora de DNDST/AIDS

SOLICITACQES E
INFORMAGCOES:

MINISTERIO DA SAUDE/Secretaria
Nacional de Programas Especiais de
Saude (SNPES)

Divisao de Doengas Sexualmente
Transmissiveis/AIDS

Esplanada dos Ministérios, Anexo "A",
sala 52 —

Telefones: (061) 226-8367 — (061)
225-7559

Producao: DNDST/AIDS — Servigo de
Epidemiologia

GLITISOL

Principio ativo: Tianfenicol ou D (-)-treo-2-di
roacetamido- 1-(4 metlsulfonil-fenil)-1,3-propa
diol. P6 branco, cristalino, pouco soluvel em
agua (0,5%) mas muito sotuvel na urina tant
acida como alcalina. Para uso injetdvel emprega
se seu éster glicimco (clordrato de tianfenic
ghcinato) que se hidrolisa totalmente no organis
mo.

Propriedades: GLITISOL é um anubidtico de
amplo espectro de acdo que abrange germes
Gram + e Gram —, tanto aerdbios como anaero
bios. em particular os agentes responsaveis pe
las D.S.T. A auividade nao é alterada pela presen
¢a de soro. pus, bile e ions bivalentes tais co
moMg* * eCa* *. GLITISOL nao sofre trans
formagao metabdlica sendo eliminado exclusiva
mente em forma bacteriologicamente ativa. Isto
Ihe confere uma elevada previsao e regularida
de de efeitos com incomum paralelismo entre
atividade ‘“in vitro’’ e “'in vivo’'. Nao se liga as
proteinas plasmaticas, difundindo-se em tecidos
e liguidos bioldgicos em concentracoes equiva
lentes ou superiores as plasmaticas

Toxicidade e tolerabilidade — A toxicidade
de GLITISOL é extremamente baixa. propiciar
do uma margem terapgutica muito etevada. GLI
TISOL apresenta boa tolerabilidade gastrica, cu
taneo-mucosa e geral. Nao interfere na funciona
lidade hepatica e é isento de nefro e ototoxicida
de e de reagoes de upo anafildtico. Nao provo
ca discrasias hematoldgicas graves esou irrever
sivels tais como anemia aplastica. agranulocito-
se, trombocitopenia.

Indicagdes — Infecgdes genitourindrias, espe
cialmente as de transmissdo sexual. infeccoes
hepato-biliares e entéricas; infecgoes respiratd
rias. infecgoes meningiticas e por germes anaero
bios.

Contra-indicacdes — Hipersensibilidade indivi
dual a droga, anuria, insuficiéncia da hemopoese

Efeitos colaterais: Raramente, leves disturbios
gastroentéricos e reagcdes cutdneas de tipo urti
carnforme. Leve diminuigao de eritrocitos e leucd
citos, especialmente com dosagens acima das
médias e em tratamentos prolongados, que se re-
verte espontaneamente ou com a suspensao do
tratamento

Precaucdes — Reduzir oportunamente a poso
logia em caso de insuficiéncia renal; controlar pe
nodicamente a crase hematica em caso de trata-
mentos prolongados {acima de 10 dias) e com
doses elevadas.

Gravidez e aleitamento — Embora ndo provo
que efeitos teratogénicos nos animais de expen
mentagao, a seguranga de uso no primeiro tri-
mestre de gesta¢ao nao foi estabelecida. Deve
ser evitado em mulheres que amamentam por
ser parctalmente efiminado com o leite materno.

Posologia — Em média, 25-30 mg/Kg/dia, por
qualquer via de administracao.

Posologia nas D.S.T. — Uretrite gonocdcica
aguda Ginclusive por PPNG): homens: 2,5 g de
uma sé vez apods refeicao; se, apos 24 horas,
persistir @ secregao, repetir a dose; mulheres:
2.5 g. apds refeicdo, por 2 dias consecutivos

Uretrite gonocdcica cronica ou comphcada
500 mg, 3 vezes ao dia, por 5-8 dias Uretri-
tes n3o gonocdcicas: 500 mg. 2 vezes ao dia,
por 10-14 dias — Cancro mole: 5 g, de uma sé
vez, apos refeicdo — Linfogranuloma venéreo:
500 mg, 3 vezes ao dia por 10 dias Donova-
nose: 2,5 g. de uma 50 vez, por 2 dias consecu-
tvos, seguidos de 500 mg, 3 vezes ao dia, por
10-14 dias Doenca Inflamatorta Pélvica: leve:
2,5 g nos primeiros 2 dias, seguidos por 500
mg, 2 vezes ao dia, por 10 dias; moderada: 2.5
g. nos prnmeiros 2 dias, seguidos por 500 mg,
3 vezes ao dia, por 10-14 dias; grave: 1,5 g por
via E.V., iniciatmente e 750 mg E.V. cada 12 ho
ras por 2-3 dias. Ao se manifestar resposta tera-
péutica continuar com 500 mg V.0., 3 vezes
ao dia. por 10-14 dias.

Apresentagdes : GLITISOLcépsulas: caixacom
10 cépsulas com 250 mg — GLITISOL 500 cap-
sulas: caixa com 20 capsulas com 500 mg
GLITISOL suspensao: vidro com 60 mi (cada ml
contém 25 mgl — GLITISOL 250: frasco-ampo-
la com 250 mg + solvente GLITISOL 750
frasco-ampola com 750 mg + solvente.

'(E) ZAMBON
l “~7_| Laboratérios Farmacéuticos S.A
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Antivirais na terapia

do virus da

imunodeficiéncia
adquirida (HIV)

tratamentodas doengas de

origem viral pordrogas an-

tivirais é dificultado nao s6

pela composi¢ao molecu-
lar extremamente simples destes mi-
croorganismos como também pelo
seu ciclo replicativo, unico entre os
seres vivos.

Osvirus saoparasitasintracelula-
res constituidos de material genético
(DNA ou RNA) e um invélucro de pro-
teinas. Alguns virus ainda possuem
um envoltoriode natureza glicoprotéi-
ca e lipidica. Eles nao apresentam,
como as bactérias, uma estrutura de
composigao diferente das células
animais, quepermitea umantimicro-
biano atingi-la sem afetar as células
do organismo hospedeiro.

O ciclo replicativo viral apresenta
outro obstaculo na terapia contra es-
ses agentes infecciosos. Eles nao
tém replicacao auténoma, sendo
obrigatoriamente parasitas intracelu-
lares, e portanto dependentes do sis-
tema enzimatico da célula para sere-
produzirem. Paraque um antiviral se-
ja eficiente sem prejudicar a célula
hospedeira, ele deve inibir fases es-
pecificasdociclo viral. Desta forma,
se faznecessarioque estudos sejam
empreendidos no conhecimento da
virologia molecular para a identifica-

'Professora Adjunta do Departamento de
Microbiologia da Universidade Federal
Fluminense

©1989 — ECN-Editora Cientifica Nacional Ltda.

Ledy do Horto dos Santos Oliveira?

Gao de fungobes virais que possam
servir de alvo para um medicamento
antiviral.

Um outro aspectoa ser considera-
do é a toxicidade ao hospedeiro. Nao
ha antimicrobianos que sejam total-
mente indbcuos para o organismo. Se
a infecgao é benigna, a droga a ser
pesquisada deve ter baixa toxicidade
e alta eficacia. Se a infecgao é de al-
taviruléncia, deve ser feita uma ava-
liagdo entre a eficacia da droga e a
sua toxicidade para o organismo.

O caminho para a detecgao de
uma droga antiviral € demorado e
custoso. Os testes pré-clinicos in-
cluem estudos em culturas de célu-
las e em animais de laboratério. Se a
droga passa por esta triagem, se-
guem-se 0s testes clinicos, que sao
divididos emtrés fases. Na fase |, tes-
ta-se a toxicidade da droga, como ela
€ absorvida e distribuida no corpo. A
fase Il consiste de estudos sobre a
eficacia da droga em cerca de 200
voluntarios. Na fase 11, os resultados
obtidos na fase Il sao verificados em
cerca de 2.000 voluntarios. O tempo
requerido para que uma droga antivi-
ral seja liberada para comercializa-
Gao é de cerca de sete anos. Entre-
tanto, por causa da gravidade da
AIDS, a FDA (Food and Drug Adminis-
tration), 6rgao do governo americano
que regula a liberagao de quimiotera-
picos, decidiu que o tempo para 0s
ensaios clinicos em relagao as dro-
gas para doengas fatais fosse redu-
zido. O AZT (azidotimidina), por exem-

plo, foiliberado pela FDA sem que 0s
testes da fase Il fossem iniciados.

As drogas desenvolvidas no trata-
mento da AIDS tém como alvo deter-
minadas fases do complexo ciclo re-
plicativo caracteristicodos retrovirus.

O HIV, agente etiologico da AIDS,
possui como material genéticoduas
moléculas de RNA, que associadoa
umaproteina enzimatica com ativida-
de polimerase (transcriptase rever-
sa), é protegido por uma estrutura
protéica central, denominado cerne
ounucledide. A particula viral € com-
pletada por um envoltério glicolipidi-
co (Fig. ).

Fig. 1 — Estrutura do HIV

Apesardo HIV infectar, no organis-
mo, varios tipos de células, a doenga
€ caracterizada pela imunodeficién-
cia progressiva e fatal causada por
deplegao de linfocitos T auxiliares
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(LTA), que saoas celulas reguladoras
do sistema imune do individuo. A
maioria das drogas anti-HIV desen-
volvidas até agora visa bloquear a in-
fecgao nessas ceélulas. Algumas ini-
bem também a replicagao do virus
em macroéfagos.

Para que se compreenda o meca-
nismo de agao dos antivirais utiliza-
dos na terapia contra a AIDS, € ne-
cessario conhecer alguns aspec-
tos do ciclo vital do HIV (Fig. 2).

Ainfecgao € iniciada quando o vi-
rus € adsorvido a célula por meio de
uma glicoproteina de seu envoltério,
a gp 120. Esta glicoproteina tem alta
afinidade para receptores celulares
especificos, as moléculas CD4, que
sao expressos na superficie de cer-
tas células mononucleares. Uma vez
adsorvido, o virus é internalizado e
seu acidonucléicoé liberado no cito-
plasma celular pela agao de enzimas
lisossomais que degradam as protei-
nasdo cerne viral. A seguir 0 RNA vi-
ral é transcrito a DNA pela agao da
transcriptase reversa. Algumas mo-
léculas do DNA viraipermanecem no
citoplasma, mas o virus somente con-
tinuara o seu ciclo se cépias do DNA
viralpassaremao nicleo e se integra-
rem ao genoma celular. Neste esta-
dode integragao o acido nucléico vi-
ral, chamado provirus, pode perma-
necer latente por longos periodos de
tempo.

Um prablema nao resolvido no co-
nhecimentoda biologiado HIV é a ati-
vagao do provirus, que resultara na
produgao de novas particulas virais.
Sabe-se, entretanto, que depende
tantode uma complexaregulagaode
genoma viral, como da interagao des-
te com a célula hospedeira. /n vitro,
a estimulagao da célula T4 por mitd-
genos, antigenos e transfecgao com
gens virais heterélogos (Rosemberg
& Fauci('9) resultam na replicagao
do HIV em células com infecgao la-
tente. In vivo, ativadores potenciais in-
cluem patégenos tais como citome-
galovirus, virus da hepatite B e virus
herpes simplex. Apds ativagao, ocor-
re a transcrigao, seguindo-se a sinte-
se de proteinas virais. Essas protei-
nas e 0 RNA viral genédmico se reuni-
rao na superficie celular e virus infec-
ciosos serao produzidos ao serem li-
berados para o meio extracelular (Ho
e cols.®).

Neste ciclo, pesquisadores tém
detectado varios alvospara o ataque
ao virus pela quimioterapia antiviral.

Assim, tém sido desenvolvidas ou ain-
da estao em estudo um grupo de dro-
gas que impedem a adsor¢ao do vi-
rus a célula por modificarem a mem-
brana celular ou oenvoltérioviral. Ou-
tro grupo de antivirais bloqueiam a
polimerase e impedem a sintese do
DNA viral e sua integragao ao DNA
celular. Um terceirogrupoinibe a sin-
tese de proteinas virais. Finalmente
um grupo de antivirais inibe a libera-
¢ao de novos virus da célula infecta-
da.

Inibidores da adsorg¢do

A glicoproteina do envoltério viral,
gp 120, desempenha um papel impor-
tante, ndo sb para iniciar a infec¢ao,
como também na destruigao dos lin-

focitos T auxiliares (LT4). O ponto cri-
tico na progressaoda AIDS é ainten-
sa deplegao dos linfocitos T auxilia-
res. Entretanto, o fato de que poucas
destas células abrigam o virus torna
improvavel que a morte dos LTA seja
somente por agao direta da infecgao
pelo HIV. Um dos mecanismos suge-
ridos para explicar o intenso decrés-
cimo destes linfécitos no organismo
seria a fusao de células infectadas
com células nao infectadas, evento
observado in vitro. Esta fusao, media-
da pela gp 120 das células infectadas
e pelo receptor CD4 das células nao
infectadas (Lifson e cols.('0), resulta
na formagao de sincicios ou células
gigantes multinucleadas, que desen-
volvem citoplasma vacuolado e mor-
rem em cerca de um dia (Fig. 3).

ao ataque de drogas antivirais

Fig. 2 — Fases do ciclo replicativo do HIV susceptiveis

82 (] DST — Jornal Brasileiro de Doencas Sexualmente Transmissiveis outubro/novembro/dezembro 1989 vol. 1 n® 3



|
Receptores CD4
célula ndo infectada
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Fusdo das células
Sincicio

Fig. 3 — Formagao de Sincicio

Os antivirais que previnem a ad-
sor¢aodo virus a célula também im-
pedem a formagao de sincicios. Os
que ja estao em fase de testes clini-
COS Sao:

¢ rCD4 — Assintese de moléculas
soluveis CD4 por técnicas de DNAre-
combinante (Smith e cols.('5) tem si-
do utilizada para bloquear os sitios de
ligagao do envoltdrio do HIV (gp120)
eimpedira infecgao. Adroga nao pro-
move a cura, mas retarda a progres-
sao da doenga. Alguns pesquisado-
res aconselham precaugao contra
estaterapia, porque o organismo po-
de produzir anticorpos que atacarao
os linfocitos T auxiliares do paciente.
Em testes com animais nao ocorreu
este problema, mas em humanos o
medicamento pode agir de maneira
diferente. Em outubrode 1988, dezin-
dividuosinternados no Hospital Geral
de San Francisco receberam adroga
por dez semanas. Ainda é cedo para
qualquer avaliagao.

e Sulfato de dextrana — Este po-
lissacaridio sulfatado temdemonstra-
do inibir a adsor¢do do HIV as célu-
las e a formagao de sincicios in vitro
(Mitsuya e cols (12)). Estudos conduzi-
dos por Callane cols.2 demonstram
que este antiviral diminui a gp120 na
superficie celular, mas nao interfere
com a interagao gp120-CD4. A dro-
ga parece bloquear também a infec-
¢ao em macréfagos.

O sulfato de dextrana € usado no
Japao por mais de 20 anos para bai-
xar os niveisde colesterol. Na terapia
anti-HIV, os testes clinicos estao na
fase I/1l. Nao parece inibir a replica-
¢ao viral, detectada pela reagao do

antigeno p24 (um antigenointerno do
virus cuja presengaindica replicagao
viral). Entretanto, o niumero de LT4,
nos individuos testados, aumentou
significativamente. Ainda nao se sa-
be se o sulfato de dextrana atraves-
sa abarreira hematoencefalica, o que
€ necessario para bloguear a infec-
¢ao no cérebro. Apesar de ter baixa
toxicidade, elanao é aconselhada em
pacientes com doengas hemorragi-
cas, porque retarda o tempo de coa-
gulagao. Algunsindividuos tém seve-
ra diminuigao de leucécitos, toxicida-
de hepatica e diarréia.

e [scador — Este agente terapéu-
tico, extraido de uma planta européia
(Viscum album), tem sido usado na
Europa como anticancerigeno ha
cerca de 60 anos, destruindo as cé-
lulas cancerosas e estimulando o sis-
tema imune (Kwaja e cols.®). Na te-
rapia contra aAIDS, adroga foi recen-
temente aplicada em testes clinicos
sob uma forma nao fermentada. In vi-
trodiminui a formagao de sincicios e

diminui ou bioqueia a replicagao viral.
A droga produz poucos efeitos toxi-
cos. Nos testes iniciais com pacien-
tes, tem retardado a progressao da
doenga e estimulado o sistema imu-
ne.

e AL721 — O AL721 é composto
por trés tipos de lipidios na proporg¢ao
7:2:1,sendo 70% de lipidios neutros,
20% de fosfatidilcolina e 10% de fos-
fatidiletanolamina. O mecanismo de
acao do AL721 tem sido atribuido a
alteragao ou no envoltério viral ou na
membrana celular, por remogao do
colesterol, tornando dificil a adsorgao
do virus a célula. Os testes clinicos
com adrogaainda sao inconclusivos
(Grieco e cols.9). O AL721 nao é to-
xico.

e Peptidio T — Este antiviral
(D-ala-1-peptidioT-amida) ainda esta
na fase | dos testes clinicos. Ele blo-
queiaoreceptorcelularparao HIV. In
vitro previne que o liquor de pacien-
tesinfectados lise neurGnios (Buzy e
cols.M). A gp120 € potencialmente

Tabela 1 — Via de administragao de algumas drogas anti-HIV

Antiviral Via de administragao
rCD4 Injetavel

Sulfato de dextrana Oral ou endovenosa
Iscador Subcutanea

AL721 Oral

AZT Oral ou endovenosa
ddC, ddA, ddi Oral ou endovenosa
Fosfocarnet Oral ou endovenosa
Rifabutin Oral

Interferon «
Interferon 8
Interferon y e fator de necrose tumoral

Oral ou subcutanea
Subcutanea ou endovenosa
Intramuscular
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neurotdxica no desenvolvimento de
culturas de neurdnios.

Inibidores da sintese do DNA
viral

Amaioriadasdrogasantivirais sao
analogos de nucleosidios. Estas mo-
1éculas sintéticas bloqueiam a sinte-
se do acido nucléico viral pela inibi-
caode enzimas da via metabodlicade
bases purinas ou pirimidinas ou pela
inibicao das polimerases na sintese
doacidonucleico. Os analogos de nu-
cleosidios podem também ser incor-
porados na cadeia do acido nucleico
e parar sua sintese. No caso do HIV,
estes compostos tém como alvo a
transcriptase reversa, uma enzima
dos retrovirus que catalisa a sintese
do DNA viral e sua integragao ao ge-
noma da célula hospedeira.

e Dideoxinucleosidios — Muitos
inibidores da transcriptase reversa
pertencem ao grupodosanalogos de
nucleosidios. O mais eficaz destes
compostos,atéagora, é 0 3azido-2,3:
dideoxitimidina, 0 AZT ou zidovudine.
Este composto foi sintetizado, origi-
nalmente, como droga potencialmen-
teanticancerigena. Como antineopla-
sico os testes nao foram muito pro-
missores, mas em 1985 foi demons-
trado que o AZT inibia o HIV in vitro.
Dentroda célula, o AZT é fosforilado
e convertido a trifosfato de AZT, que
€ a forma ativadadroga. O AZT-trifos-
fato € um analogo de timidina trifos-
fato e inibe a sintese do DNA viral de
doismodos:por inibigao competitiva,
emque o AZT se liga & transcriptase
viral no sitio que se ligaria ao nucleo-
sidio normal e por impedir o alonga-
mento da cadeia do DNA viral.

OAZT naoafetaascélulas T4 jain-
fectadas. Assim, nao cura a AIDS.
Alémdisso, 0AZT também se liga ao
DNA das células da medula 6ssea e
blogqueia a produc¢ao de células ver-
melhas e brancas do sangue, tornan-
do-o muito téxico. Entretanto, para al-
guns pacientes com AIDS ou com
sintomas relacionados a AIDS (ARC),
a administragao da droga retarda a
progressaoda doenga. E para alguns
individuos que conseguem tolerar
sua toxicidade, ele reduz os sintomas
da infecgao. O AZT atravessa a bar-
reira hematoencefalica e alcanga o
cérebro, onde o HIV produz altera-
¢oes neurolégicas. Entretanto, ja fo-
ram encontrados linhagens deHIV re-
sistentes ao AZT (Larder e cols.(9)
(Fig. 4).
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Fig. 4 — Estrutura da molécula
do AZT 3—Azido 23" —
Dideoxitimidina

Outros dideoxinucleotidios sao
sintetizados com o mesmo proposito.
Aceficacia dessas drogas depende da
facilidade de entrar na célula e de sua
fosforilagao por enzimas celulares
chamadas quinases. A dideoxicitidi-
na (ddC), por exemplo, previnea repli-
cacgao do HIV e também atravessa a
barreira hematoencefélica. Testes cli-
nicos demonstram que a ddC diminui
0 antigeno p24 e temporariamente
aumenta onumero decélulas T4. In-
fortunadamente, € muito toxico (Yar-
choan e cols.(8),

Testes experimentais estao sendo
realizados com um analogo de puri-
na, a 2'3'dideoxynosina (ddl), que
setemmostradomenostoxica que o
AZT e a ddC (Yarchoan e cols.17).

e Rifabutin — O Rifabutin & um
antibidtico usado para o tratamento
de infecgdes por Mycobacterium
avium intracelular (MAI) e outras in-
feccoesrelacionadas a AlDS. A dro-
ga atravessa a barreira hematoence-
falica e parece ser eficaz nas desor-
dens neurologicas promovidas pelo
HIV. E pouco toxica, estando na fase
Il dos testes clinicos.

e Fosfocarnet (fosfonoformato tris-
sodico).

Estudos experimentais indicam
que este composto bloqueia a infec-
caoem macroéfagos. O Foscarnet es-
ta na fase I/l dos testes clinicos.
Apresenta efeitos colaterais transito-
rios.

Inibidores da sintese de
proteinas virais

Outro alvo para a terapia anti-HIV
refere-se a transcrigao e tradugao do
DNA viral para a produgao de protei-
nas. As drogas experimentais que
bloqueiam esta fase saooligonucleo-
tidios complementares a uma parte
do RNA mensageiro viral. Esses oli-
gonucleotidios, ainda em testes in vi-
tro, obstruem os ribossomas celula-
res, que sao locais da célula onde
ocorre a sintese de proteinas (Monte-
fiore(13)),

Para que as proteinas virais se tor-
nem funcionais, elas sao clivadas por
um tipode enzima e glicosiladas por
outro tipo. Um terceiro grupo de en-
zimas corta alguns dos grupamentos
terminais da parte glicidica da glico-
proteina. Uma droga extraida de uma
planta alcalbide, a castanoespermi-
na, inibe a glicosidase e torna o HIV
menos habil para infectar células ou
formar sincicios. Entretanto, &€ muito
toxica. Analogos da castanoespermi-
na mais potentes e menos toxicos es-
tao sendo testados (Sunkara, 1989).

Inibidores da liberagao de virus
da célula

Interferons (IFN) sao classes de
proteinas produzidas no organismo
face auma infecgao. Ha pelo menos
trés classes de interferons: alfa (),
beta (8) e gama (v). O a-interferon, in
vitro, inibe a maturag¢ao do HIV, blo-
queando sua liberagao para 0 meio
extracelular. Testes clinicos tém de-
monstrado que a administragaodo a-
IFN regride o sarcoma de Kaposi, um
tumor das paredes dos vasos sangui-
neos freqiientemente encontradoem
pacientes com AIDS, em cerca de
50% dos casos (Kabbash e cols.().
Alguns trabalhosdemonstram que o
efeitosinergistico do AZT e a-IFN re-
duz significativamente o tumor (De-
xon e cols.(). Entretanto, ocorre o
somatorio de efeitos toxicos dos dois
medicamentos; assim, o tempo de
administragao das drogas ao pacien-
te tem que ser limitado. O «-IFN sbézi-
nho produz fadiga, febre, mialgia, ce-
faléia e calafrios.

Os outros tipos de IFN também
tém sido testados na terapia contra a
AIDS. O 3-IFN recombinante, em tes-
tes de laboratbrio, exibiu efeito anti-
HIV (Michaels e cols.(1). Em testes
clinicos, os resultados indicam que
associado a AZT (Carron e cols.(3)
tem seu efeito terapéuticoaumenta-



do. A droga tem toxicidade modera-
da e seu mecanismo de agao € des-
conhecido.

O y-IFN tem mostrado agao anti-
viral in vitro quando associado ao fa-
tor de necrose tumoral (TNF). O TNF
€ uma proteina produzida por macro-
fagos que destroi células cancerosas
e tem sido testada na remissao do
sarcoma de Kaposi. Ha necessidade
de mais experimentos para que seja
determinada a efetividade dessa as-
sociagao.

OesforgoparaacuradaAIDS tem
levado pesquisadores a procurarem
outros alvos para debelar ainfecgéao.
Assim, recentes pesquisas indicam
que sais biliares (60% de colato de
sédio e 40% de deoxicolato diluido
em agua) inativam o HIV (Lloyd e
cols., 1988). Os pesquisadores acre-
ditam ser devido ao rompimento do
envoltorio viral. Apesar dos sais bilia-
res afetarem somente as células in-
fectadas, ha necessidade de maiores
investigagoes acerca de sua toxicida-
de, assim como a do BHT (hidroxito-
lueno butilado), um antioxidante usa-
doemgordurase 6leoscomo preser-
vativo de alimentos. Os estudos sobre
esse possivel antiviral mostram resul-
tados controversos acerca de sua efi-
cacia.

A Ribavirina tem um largo espec-
tro antiviral. Sob a forma de aerossol
obteve aprovagao pelo FDA no trata-
mento de infecgodes virais respirato-
rias em criangas. A droga encontra-
se em testes experimentaiscomoina-

tivador do HIV. Seu mecanismo de
acdo é desconhecido.

Imunomoduladores

Ao lado das drogas que agem di-
retamente no ciclo biologico do HIV,
estdo sendo também desenvolvidas
substancias que reabilitam e estimu-
lam o sistema imune do paciente in-
fectado pelo HIV. Esses compostos,
chamados imunomoduladores, sao
administrados sozinhos ou em asso-
ciagao com as drogas antivirais. Co-
mo exemplos de imunomoduladores
temos 0 ampligen (estimulador de «-
IFN), o imuthiol (ditiocarbamato), o
dissulfiran e aisoprinosina. Para uma
avaliagao mais precisa do efeito dos
moduladores em pacientes infecta-
dos pelo HIV sdo necessarios mais
testes clinicos.

Quase todas as drogas antivirais
aqui descritas estao em fase experi-
mental. Algumas, apesarde demons-
trarem atividade anti-HIV in vitro, pro-
duzem efeitos colaterais que podem
comprometer ainda mais o0 estado
geral jatdoprecariodo paciente aidé-
tico. Outro problema é o aparecimen-
to de linhagens mutantes resistentes
a essasdrogas. Alem disso, 0 tempo
€ um fator limitante na determinagao
exata da atuagao dessas drogas no
individuo. Certamente ainda halongo
caminho a percorrer na descoberta
de um agente seguro e eficaz na te-
rapia contra a AIDS.
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Resumo

O Brasil (140 milhoes de habitan-
tes) mantém o segundolugar no mun-
do quanto ao numero de AIDS (8.000
casos notificados até julho de 1989)
e, no Estadode Sao Paulo (34 milhoes
de habitantes) estao notificados 80 %
dos casos brasileiros. A notificagao é
compulsoéria apenas em alguns esta-
dos e subnotificagao, assimcomo pa-
ra outras doengas infecciosas, é a re-
gra em todo o pais. A AIDS sera um
tremendo desafio para opais de eco-
nomia pobre do terceiro mundo e o
controle dessa nova doenga tem sua
previsdo ainda muito distante. O Bra-
sil, principalmente a cidade de Sao
Paulo e do Rio de Janeiro, € o mais im-
portante difusor do virus HIV para ou-
tros Estados brasileiros e paises
sul-americanos. OS testes sorologi-
cos para anticorpos HIV revelaram al-
ta prevaléncia de infecgao por AIDS
entre homossexuais, travestis e he-
mofilicos brasileiros. Os indios brasi-
leiros Yanomani, vivendo ao norte, na
fronteira com a Vlenezuela ndo mos-
tram nenhuma evidéncia sorolégica
da infecgado por HIV. Com base nos
200.000 testes de sangue (EIA) reali-
zados em bancos de sangue, uma
meédiade 0,3a 0,4 % de sangue con-

*minado foi positiva.

Professor da Unidade de Doengas Infecciosas
da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo — Consultor da OMS — Comité de
Doengas Bacterianas

1989 ~ ECN-Editora Cientifica Nacional Lida
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Ricardo Veronesit

Brasil, com uma populagao

estimada de 140 milhoes

de habitantes em 1989,

mantém o segundo maior
numero de pacientes com AIDS no
mundo (8.000 casos notificados). O
numero de casos, que dobra a cada
seis meses, nos leva a uma estimati-
va de que no final deste ano havera
10.000 casosde AIDS noBrasil. Além
disso, tal quadro epidemiologico nos
permite fazerumaprevisao pessimis-
ta de que no Brasil milhdes de pes-
soas serao infectadas pelo virus HIV
durante os proximos anos, enguanto
ninguém pode prever o namero real
de mortes por AIDS que ocorrerao
nesse periodo, neste pais. A assistén-
ciamédica e as medidas preventivas
faltam ou sao inadequadas para a
maioria da populagao do terceiro
mundo. A patogénese de algumas
das doengas endémicas mais preve-
lentes nessas areas devem ser revis-
tas a luz dessa nova situagao em que
0s mecanismos de defesa do hospe-
deiro humano podem ja estar com-
prometidos por esse novo patdégeno.
Além do mais, o alto custo de hospi-
talizagao para vitimas de AIDS acres-
centara um desafio econémico sério
para os paises em desenvolvimento,
onde milhdes de pessoas ja se
acham afetadas por doencas endé-
micas e ainda incontroladas como a
esquistossomose e outras doengas
por helmintos, doenga de Chagas,
malaria, tuberculose, lepra, sarampo,
desnutrigao e doenga diarréica. Glo-
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AIDS no Brasil

balmente, podemos prever um qua-
dro catastréfico para a AIDS no ter-
ceiro mundo, onde muito provavel-
mente o problema seramaisdificil de
controlar que nos paises desenvolvi-
dos. Sob circunsténcias culturais e
econdmicas desfavoraveis, uma es-
tratégia valida para enfrentar o desa-
fio da AIDS nos paises em desenvol-
vimento seria a implementagao de
umprogramade controle de AIDS li-
gado a politica de cuidados de sau-
de primaria da OMS.

Também devemos ter em-mente
que foram detectados muitos virus
mutantesde HIV naEuropa e nos Es-
tados Unidos, tanto em humanos co-
mo em animais, e muito provavel-
mente, tais cepas mutantes ocorrem
no terceiro mundo, onde vivem trés
quartos da humanidade. Finalmente,
para fazermos uma vacina universal-
mente efetiva devemos levar em con-
sideracao esses fatos e desenvolver
uma vacina igualmente efetiva para
toda a populagao mundial.

AIDS no Brasil

O primeiro caso de AIDS no Brasil
foi detectado em um homossexual,
cujo diagnostico foi feito nos Estados
Unidos, em 1982. A cidade de Sao
Paulo, a quinta cidade maior do mun-
do, tornou-se desde 1983 a capital
sul-americana de AIDS e, desde en-
tao, 0s casosde AIDS témsidoexpor-
tados do Brasil para o Uruguai, Ar-
gentina, Chile e Paraguai. No Estado
de SaoPaulo(cercade 34 milhdes de
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habitantes em 1989) a notificagao pa-
ra AIDS tornou-se compulséria des-
de julhode 1982. Entretanto, na maior
parte dos estados brasileiros a noti-
ficagao para AIDS nao é realizada.

Infecg¢ao por AIDS no Brasil
Desde margo de 1984 temos tes-
tado o sangue de individuos perten-
centes aos grupos de risco e/ou pro-
fissionais sob alto risco de serem in-
fectados pelo HIV de maneira aciden-
tal, durante suas atividades de rotina.
Nossos resultados sao apresentados
na tabela 1, onde diferentes grupos de
individuos foram testados tanto pela
técnica Western blot ou pelo ensaio
com imunoabsorgaoligada aenzima
(Enzyme-linked Immunosorbent As-
say, EIA). Alguns dos nossos resulta-
dos confirmam o que foi observado

emoutrasareas geograficas do mun-
do, principalmente Estados Unidos e
Europa. Entretanto, esses foram os
primeiros relatos de testes para soro-
logia HIV em grupos de alto risco.
Nossa populagao testada incluia ho-
mossexuais e travestis, prostitutas,
pessoas da area de saude, hemofili-
cos, doadores de sangue, estudantes
de medicina (trabalhando com doen-
¢as sexualmente transmissiveis), ma-
rinheiros da esquadrabrasileira (san-
gue retirado em 1974) e, finalmente,
indios brasileiros vivendo nos limites
das fronteiras entre Brasil e Venezue-
la. Entre os homossexuais "sadios”
vivendo na Cidade de Sao Paulo (12
milthdes de habitantes em 1989), 53 %
(18 de 34) mostraram resultados po-
sitivos. Esses resultados confirmam
que 0s homossexuais sao o grupo de

risco mais importante em relagao a
AIDS, em todo o0 mundo, provavel-
mente com a unica excegao consti-
tuida pelos paises africanos. Quando
homossexuais, bissexuais ou droga-
dos que usam avia intravenosa vivem
confinados e em ambientes promis-
cuos (como em prisdes), as autorida-
des de saude pUblicadevem dedicar
atengao especial a eles, consideran-
do opotencial explosivo e epidémico
da AIDS nesses ambientes. Os tra-
vestis Nao sao menos importantes na
transmissao da AIDS, considerando
que eles adotam um comportamen-
to sexual tanto ativo como passivo,
que faz deles um componenteimpor-
tante da ponte que liga os homosse-
xuais aos heterossexuais. Os homos-
sexuais, 0s travestis e os drogados
com uso de via intravenosa sao ver-

Tabela 1 — AIDS no Brasil: anticorpos HIV detectados pela técnica Western blot* ou por EIA* *

Grupo de risco ou sob risco

Numero total testado/

profissional total positivo % positivo Observagdes

Pacientes com AIDS 14/14 100 AIDS evidente

Parentes com AIDS 6/1 16 Filhos do paciente: negativos
Esposa do paciente: positiva

Homossexuais sadios 34/18 53 Sem doenga aparente quando colhido
sangue

Travestis 41116 39 Sem doenga aparente quando colhido
sangue

Prostitutas 471 2 Sem doenga aparente quando colhido
sangue

Doadores sadios 30/3*** 10 Sem doenga aparente quando colhido
sangue

Hemofilicos 713 43

Estudantes de medicina 11/0 0 Da clinica de DST

Técnicos de laboratério 4/0 0 Hosp. das Clinicas, USP

Enfermeiros da divisao de AIDS 741 14 Admitiu relagdo homossexual no
passado

Elementos de limpeza da divisao de 9N 1 Fora do grupo de risco; varios

AIDS acidentes com agulha. Protegao
inadequada.

Serventes da divisdo de AIDS 3/0 0

Pacientes em dialise renal 291 3.4

Pacientes leucémicos 710 0

indios brasileiros 44/0 0 Sangue colhido em 1985:; tribo
Yanomanis, norte, limite com
Venezuela.

Marinheiros brasileiros 14/0 0 Sangue estocado, colhido em 1974

* Corlesia dos Drs. Robert C. Gallo e M.G. Sarngaharan, Nationa! Center Inslitute, Bethesda, Md, EUA.
* * Cortesia dos Drs. John L. Sever e L. Maden, National Institute Health, Bethesda, EUA e Laboraldrio de Pesquisa Médica (LIM-54), Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, Brasil (Prof. R. Veronesi e Cid V. Godoy)

*** Teslados pela lécnica de Western blol.
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dadeiras “granadas de virus humano’
qgue explodem em cada relagao se-
xual e suas vitimas podem tanto ser
levemente afetadas, sem sequelas,
como mortalmente feridas. Trinta e
nove por cento (16 de 41) travestis em
Sao Paulo tiveram resultados positi-
vos no teste EIA, o que confirma nos-
sapreocupagao quanto ao seu papel
natransmissdo da AlDS. Bastante in-
teressante sao os resultados dos tes-
tes para anticorpos HIV em 47 pros-
titutas: apenas uma prostituta de “alto
padrao” (umaem 47) teve teste posi-
tivo, enquanto nenhuma das prostitu-
tas de “baixo padrao” testadas em
1985 foi positiva. Esse fenémeno é
devido provavelmente ao fatode que,
no Brasil, 0s homens bissexuais, em
vista de seu alto padrdo de vida, ra-
ramente mantém relagdes sexuais
com prostitutas de “baixopadrao” Es-
sesresultados, entretanto, sao confii-
tantes com os relatos do Zaire (Afri-
ca), onde 81% das prostitutas e 30%
de seus clientes tém testes positivos
para HIV.

Pessoas que trabalham na area de
saude geralmente nao sao infectadas
pelo virus HIV, exceto as que se infec-
tam acidentalmente (principalmente
em acidentes com agulhas de inje-
¢ao) ou que sejam membros de gru-
pos de risco. Entretanto, encontra-
mos dois elementos da area de sau-
de que nao se esperava serem posi-
tivos para anticorpo HIV: um deles,
um homem, enfermeiro pratico e ou-
tro, uma mulher do setorde limpeza,
ambos trabalhando na divisao de
AIDS do Hospital das Clinicas da Uni-
versidade de Sao Paulo, em Sao Pau-
lo. Os dois foram repetidamente po-
sitivos (sejs testes cada) para os tes-
tes EIA. Apenas o homem admitiu ter
tido uma relagao homossexual em
passado recente. A mulher de limpe-
za, bem como o.marido. nao perten-
ciama nenhum grupoderisco. A ava-

liagao de suas condi¢desde trabalho -

e as medidas de prote¢ao adotadas
nos levaram a concluir que, muito
provavelmente, ela foi contaminada

através de repetidos acidentes com
agulha de injegao e/ou manipulagao
inadequada de material de alto risco
contaminado pelas excregdes e se-
cregdes dos pacientes com AIDS ad-
mitidos na divisdo. Esses resultados
sao conflitantes com os relatados pa-
ra funcionarios de saude em hospi-
tais de paises desenvolvidos, nos
quais geralmente se adotam medidas
de protecgao para evitar a AIDS. A ava-
liagao clinica dessa pessoa ndo mos-
trou evidéncia de quadroclinico clas-
sico de AIDS ou ARC, mas sua rela-
¢ao OKT4/OKT8 foide 0,67 (N = 1,75
* (,8). O sangue de hemofilicos foi
positivo em trés de sete (43%) casos
e os resultados confirmam os de ou-
tras partes do mundo onde o fator de
coagulagao (IX e Vi) no foi subme-
tido a calor. Trés de 30 (10%)* dos
doadores de sangue sadios tiveram
testes positivos em 1985. Apesar de
que esses resultados nao sao estatis-
ticamente significantes, a potenciali-
dade de trés unidades de sangue po-
sitivas (peloteste Western blot) num
banco de sangue deve ser claramen-
te considerada em termos de seu sig-
nificadoem saude publica, principal-
mente quando se admite que uma
simples unidade de sangue contami-
nada pelo HIV pode ser responsavel
por centenas de casos de AIDS num
curto intervalo de tempo. Os bancos
de sangue que nao realizam testes
para HIVantesdas transfusdes serao
envolvidos seriamente com proble-
mas legais, principalmente quando o
‘sangue contaminado pelo HIV for
considerado como a Unica causa
possivel da infecgao por AIDS. No
Brasil as autoridades de saude (Fede-
ral e Estadual) eram relutantes em
aceitar a utilidade dos testes para

- HIV, mundialmente aprovados, para

Seu uso nos bancos de sangue, até
1987. Por causa dessa controversia
de atitudes, podemos prever que 0
controle da AIDS no Brasil sera mui-
to lento, e enquanto isso milhares de
vitimas serdo condenadas a pagar
por essa atitude fora da realidade.

Quarenta e quatro indios brasileiros
(tribo Yanomanis) que vivem no extre-
mo norte, na fronteira do Brasil com
a Venezuela, foram testados para an-
ticorpos HIV (EIA) e todos foram ne-
gativos. Esses resultados nos levam
a afirmar que o virus da AIDS ainda
nao atingiu essas regides e também
nao foi encontrada uma cadeia epide-
mioldgica similar a descrita na Africa
Equatorial (macacos para humanos).
Finalmente, os testes de sangue rea-
lizados em 50 marinheiros da esqua-
dra brasileira (cujo sangue foi retira-
do em 1974) foram negativos. Muito
provavelmente o virus da AIDS atin-
giu o territério brasileiro apds 1974.

Summary

Brazil (140 millions inhabitants)
holds the world's second largest num-
ber of cases of AIDS in the world
(8,000 cases notified up to July 1989)
and, in the State of Sao Paulo (34 mil-
lions inhabitants), it was notified
almost 80 % of the brazilian cases.
Notification is compulsory only in a
few states and undernotification, as
for other infections diseases, is the
rule all over the country. AIDS will be
a tremendous challenge for the poor
economy of Il World countries, and
control of this new disease was
predicted to be very delayed. Brazil,
mainly Sao Paulo city andRio, are the
most important spreaders of HIV
viruses to other Brazilian States and
South American countries. Serologi-
cal HIV antibody tests revealed high
prevalence of AIDS-infection among
Brazilian homosexuals, transvestites
and haemophiliacs. Brazilian
Yanomani Indians, living in the north-
ernborder of Venezuela, did not show
any serological evidence of HIV infec-
tion. Very probably the HIV viruses
reachedBrazilonly after 1974. Based
on 200,000 blood tests (EIA) carried
out in blood banks, an average of
0.3-0.4 % contaminated blood was
found positive.

VI Conferéncia

VIl Conferéncia

Internacional sobre
SIDA/AIDS
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SIDA/AIDS
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Da pratica
para
a pratica

Resumo

Os autores relatam um caso de um
paciente masculino, apresentando
quadro clinico de volumosa massa
aneurismatica precordial de muito
longa duragdo. Sdo enfocados os
achados clinicos do acompanha-
mento do enfermo até a ruptura es-
pontanea do aneurisma para o exte-
rior, apontando os dados anamnésti-
cos e os achados histopatologicos
fortemente para uma etiologia luéti-
ca.

Unitermos: aneurisma; aorla toracica: lues
Introdugao

entre as raras evolugoes
que alues pode apresentar,
umadelas é o fato de atin-
gir o estagio tardio, tercia-
rio2. Na atualidade, com o advento
da antibioticoterapia e dos testes so-
rolégicos rotineiros, é interceptada a
maioria dos casos e tratada adequa-
damente. Das complicagoes clinica-

Trabalho realizado no Hospital da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Pelotas —
RS — UFPEL

‘Prolessores da Faculdade de Medicina da
UFPEL

Académicos de Medicina da UFPEL

Medica Pos-Graduanda de Cirurgia da
Faculdade de Medicina da UFPEL

‘Medica Ginecologista de Pelotas
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mente relevantes da lues tardia
encontram-se as cardiovasculares,
gue hoje constituem excepcionalida-
des, particularmente os aneurismas
abrticos(1.3.8),

Nos estagios iniciais de dilatagao
aneurismatica tém sido realizados
tratamentos cirargicos com éxito“ 7).
Incomum &, nos dias atuais, a conti-
nuidade do crescimento da massa
aneurismatica a niveis cirurgicamen-
te intrataveis, como € o casoque pas-
saremos a reportar. Tivemos a opor-
tunidade de acompanhar um pacien-
te masculino, apresentando longa
historiade massa precordial puisatil.
Toda a avaliacao clinica e do exame
complementar de necrépsia sugeri-
ram a lues como etiologia determi-
nante doaneurisma, poisvale ressal-
tar que muitos aneurismas aorticos.
particularmente os abdominais, sdo
rotulados como ateroscleroéticos.

Relato do caso

AM.A., 69 anos, masculino, bran-
co, natural de Pelotas — RS.Contao
paciente que ha cerca de 38 anos re-
cebeu medicagao indicadacomo fér-
mula 914, por ter apresentado soro-
logia positiva para lues (+ + + + /4).
Foi hospitalizado em 25.5.81, com
quadro sugestivo de isquemia cere-
bral transitoria. Recebeu terapéutica
adequada, obtendo melhora clinica.
No exame fisico, chamava atengao a
presencga de volumosa massa toraci-
ca, interpretada como gigantesco
aneurisma aértico (Figs. 3,4 e5). O

DST — J bras Doengas Sex Transm, 1(3}: 92-96, 198S

Aneurisma gigante
da croca aortica

ictus cordis encontrava-se no 5° El-
CE. 1,0cm a esguerda da linha hemi-
clavicular. Auscultava-se sopro sisto-
lico em foco mitral e a referida mas-
sa pulsatil ocupava os demais focos.
Areacgao soroldgica para lues foi ne-
gativa nesta ocasiao. O laudo radio-
l6gico, em duas incidéncias (Figs. 1
e 2). descreveu volumosa dilatagao
aneurismaticada aorta ascendente e
croga. com calcificagoes parietais,
inctusive do anel adrtico, aumentoda
area cardiaca as custasde VE; aorta
descendente alongada, sinuosa e
com calcificagoes parietais; desloca-
mento da traquéia para a esquerda e
destruicao de porgao medial da cla-
vicula direita e manubrioe presenga
de massa na regiao esternal, possivel
hematoma de partes moles. Os exa-
mes laboratoriais, de glicose, creati-
nina e EQU foram normais. O perfil
hematologico mostrou hemoglobina
de 12.79% . hematdcrito de 37% e
uma contagem global de hemacias
de 4.2 milhdes/ml; a série branca nao
mostrou particularidades. O pacien-
te foi liberado, retornando a hospita-
lizagao cinco meses apos, com um
novo quadro isquémico cerebral,
compativel com AVC. Desta feita, foi
efetuada novainvestigagao laborato-
rial, encontrando-se alguns exames
com valores modificados: no hemo-
grama a série vermelha apresentou
Hb de 11,0% Ht de 35% e contagem
global de hemacias de 4,05 mi-
Ihdes/ml; noEQU presen¢a de hema-
taria microscopica. Nova sorologia



Fig. 1 — Estudo radiografico em AP, vendo-se a dilatagao Fig. 2 — Rx em perfil, podendo-se visualizar 0 saco
aneurismatica com paredes calcificadas aneurismatico com calcificagdes parietais

i,

A
L4
4
Fig. 3 — Foto do paciente mostrando volumosa massa Fig. 4 — Vista lateralizada da mesma massa da figura
proeminente em precordio anterior
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Fig. 5 — Vista aproximada da massa toracica com nitida perda de pélos e
circulagao colateral evidente

-~

Fig. 7 — Ulceras isquémicas na pele, provocadas pela compressao da volumosa
massa aneurismatica em estagio de pré-ruptura terminal
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para lues, gesta vez por Imunonuo-
rescéncia, foi negativa. Atomografia,
efetuada um més antes do 0bito mos-
trou achados compativeis com aneu-
risma de aorta com extensa destrui-
¢caodssea edisseccaodotecidosub-
cutaneoda parede toracica anterior.
Na evolugao clinica o paciente mos-
trou progressiva ulceragao cutanea
(Figs. 6 e 7) pela dilatagao aneurisma-
tica, com sangramentos repetitivos e,
consequentes quedas dos niveis de
hematocrito. A despeito de numero-
sas tentativas de reposi¢des sangui-
neas, no dia 14.12.81 ocorreu a rup-
tura do aneurisma para o exterior
com éxito letal.

Discussao

Trata-se de um caso de volumoso
aneurisma da aorta ascendente e
croga.

Relata nosso paciente que ha 38
anosrealizousorologiaparalues, cu-
jo resultado foi positivo, tendo sido,
naquelaocasiao,medicadocomum
preparado arsenical conhecido como
formula 914.

Nosso paciente foiacompanhado
até o obito, por um periodo de aproxi-
madamente seis meses e meio. Nes-
se intervalo, submeteu-se a estudo ra-
diolégico, que exibiu na parede do
aneurisma, particularmente em per-
fil (Figs. 1 e 2), tipicas calcifica-
¢oes 9 Nesta ocasiao, ja eram evi-
dentes asdestruicoes 06sseas do ma-
nubrio e por¢ao medial da clavicula
direita, sabidamente determinadas
pela pulsagao e inelasticidade da
massa aneurismaticat. Ao longode
duasinternag¢des pregressas. NOSSO
paciente apresentou isquemias cere-
brais. sem que fosse apontada a etio-
logia definitiva destas. Nas semanas
que antecederam o 6bito e, em face
a forte suspeita da etiologia luética,
solicitaram-se sorologias, inclusive
FTA-ABS. que foram negativas. O sur-
gimento de multiplas ulceras cuta-
neas tréficas (Fig. 7) e o alargamen-
to da massa precordial indicavam
uma tendéncia a rupturaque também
foi sugerida na tomografia. As conti-
nuas perdas sanguineas pelas ulce-
ras cutaneas determinaram as que-
das tensionais e dos valores de he-
matocrito referidos. Até a ruptura pa-
ra o exterior, 0 caso foi considerado



cirurgicamente intratavel, limitan-
do-se a terapia a medidas de supor-
te.

Classicamente, 0s aneurismas
luéticos ocorrem em 90 % dos casos
na aorta ascendente e croga e, em
10% ., na abdominal.7, Estas dilata-
coes aorticas crescem as custas de
um enfraguecimento da tunica média
da parede vascular4.9), criando con-
digbes paraque surjam, as maisdas
vezes, aneurismas saculiformes('.7)
que, por expansao, crescem compri-
mindo, corroendo ou rompendo es-
truturas vizinhas(17). Tem sido descri-
to que o surgimento do aneurisma
torna-se evidente a partirda 12 ou 22
década apds a exposicao prima-
ria2.8.9), Mesmo em épocas onde a
prevalénciados casos de lues era al-
ta, 0s aneurismas toracicos luéticos
representavam cifras extremamente
baixas(10.

A ruptura do presente aneurisma
ocorreu para o exterior, havendo in-
tensa infiltragdo hemorragica em te-
cidos adjacentes. A literatura cita que
a ruptura dos aneurismas toracicos
da-se para os mais variados sentidos.
para o exterior, para o interior da ca-
vidade pericardica, na luzbrbnquica,
em cavidades pleurais, no mediasti-
no, eséfago e artéria pulmonari.n,
por exemplo.

O espécime recebido para exame
parcial de necropsia mostrou uma sé-
rie de achados que progressivamen-
te nos sugeriram a etiologia luética.
Adilatacao aneurismatica rota (Fig. 8)
media cerca de 22,0 x 15,0cm,
situava-se naaorta ascendente e cro-
¢a, tinha, como é habitual, a forma
sacuiart contendo em seu inte-
rior tromboses laminares multiplas e
calcificacoes murais® 0. O dstio das
coronarias, particularmente oda es-
querda. mostrava-se reduzido de dia-
metro e o anel valvular adrtico mos-
trava-se enrijectdo e dilatado. Os es-
treitamentos dos 6stios coronarianos
tém sido descritos com énfase(6 810),
determinando manifestagdes isqué-
micas®. Os cortes histoldgicos mio-
cardicos, N0 N0SSO caso, mostraram
um salpicado difuso de fibroses in-
tersticiais, dominantes no septointer-
ventricular e parede ventricular es-
querda, nao tendo sido encontradas
gomas tipicas e, apesar de reiterada

pesquisa, em preparados corados
pelo métodode Levaditi, também nao
encontramos treponemas.

Os cortes histolégicos examina-
dos da aorta superpuseram-se as
classicas descricoes damesoaortite
luéticat1.4.5.9.10), com exuberante fi-
brose da tunica média da parede vas-

cular (Fig, 9) e, ao nivel da adventicia,
empraticamente todos 0s vasa vaso-
rum, macicos infiltrados quase que
exclusivamente plasmocitarios em
“colares’, ao redor de vasos cujo en-
dotélio era saliente e com luzes exi-
guas (Fig. 10).

O segmento de aorta néo relacio-

Fig. 8 — Pega de necropsia revelando o interior de saco aneurismatico com
trombos murais, permitindo comparar a area cardiaca com a aneurismatica

Lo
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Fig. 9 — Microfotografia em plena adventicia aortica. exibindo marcada fibrose
e vasa vasorum cercados por “colares” linfoplasmocitarios (H.E.)
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Fig. 10 — Pegueno vaso adventicial
cercado por denso manguito
plasmocitario (H.E.400x)

nado ao aneurisma mostrava, na por-
Gao interna, alteragdes ateroscleré-
ticas intensas, o que consideramos
como habitual, face a idade do doen-
te.

Os testes sorolégicos, em nosso
doente, nos periodos que antecede-
ram ao o6bito, foram negativos, fato
que, alias, pode ocorrer(2.4.6),

O tempo de evolugao do aneuris-
ma até sua ruptura, no NOSSO Caso,
esta de acordo com o periodo espe-
rado para o surgimentodas complica-
¢Oes cardiovasculares na lues(28.9 e
ocorreu,como é habitual,em pacien-
te do sexo masculinof(*.2),

O fato de os aneurismas sifiliticos
serem pela localizagao no arco aor-
tico quase uma exclusividade da
lues9 e aliado aos achados de hist6-
ria pregressa, tempo de evolugao, as

calcificagdes murais e, particular-
mente, 0saspectos macro e micros-
copicos recolhidos do exame de ne-
cropsia parcial, levaram-nos a enqua-
drar, pelo menos como forte possibi-
lidade, o presente aneurisma como li-
gado a etiologia luética.

Summary

The authors report the rare occur-
rence of a long standing voluminous
precordial aneurysmatic mass in a
male patient. Clinical finding from the
patient’s follow-up treatment up to the
spontaneous rupture of the aneurysm
are described. Anamnestic data and
histopathologic findings point strong-
ly, towards a luetic etiology for the
aneurysm.

Uniterms: aneurysm; thoracic aorta; lues
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ifilis

® Precoce (primaria) — Com

diagnoéstico e tratamento

adequado, cura total: clinica,
imuno-sorologica e psicologica —
“ad integrum”. Negativacao sorologi-
ca em 12 a 18 meses apos o fim do
tratamento correto.

e Comcancro (primaria) — Solici-
tar campo escuro (CE) e/o VDRL*.
Aproximadamente 60% dos casos
CE positivosdao VDRL positivo. Esta
reagao se torna positiva uns 10 dias
apo6s FTA-Abs. As reagdes especifi-
cas FTA-Abs* *, TPHA* ** neste perio-
do se reservam para dados diagnos-
ticos e alta definitiva do paciente, e
quando o campo escuro(CE) nao per-
mite a detecgao de treponema e/o
VDRL é nao reator (negativo). Antece-
dentes epidemioldgicos e clinicos de
sifilis com CE ou VDRL reatores sao
‘iguais a diagndstico de certeza. A so-
rologia é utilizada para o controle da
efetividade do tratamento e da evolu-
Gao da enfermidade. Este controle se
seqgue s6 com VDRL quantitativo.
Quandoemunsdos controles suces-
sivos, separados por trés a quatro
meses, o VDRL é nao reator, pode
solicitar-se umareagao treponémica
especifica (FTA-Abs ou TPHA)para al-
ta definitiva do periodo precoce pri-
mario.
* Precoce (secundaria) — Solici-

tar, nas lesdes umidas, o CE. Neste
periodo o VDRL é sempre reator e

* Venereal Disease Research Laboratories
(VDRL)

** Fluorescent Treponem Antibody — absorbed
(FTA — Abs)

*** Treponema pallidum Hemaglutinagao (TPHA)

DST — J bras Doengas Sex Transm, 1

com 0s maiores titulos. Informar ao
laboratorio a presungao de secunda-
rismo para considerar a possibilida-
de do fendmeno de prozona (exces-
sode anticorpos cardiolipidicos “rea-
ginas”, frente a uma quantidade fina
de pseudoantigeno lipidico). Este fe-
némeno so6 se da no secundarismo.

Para alta definitiva do paciente, com

asreagoes especificas, seguir o mes-

mo critério da Sifilis Precoce Prima-
ra.

¢ Tardia (latente e tardia propria-
mentedita: tpd). Possivel cura clinica

e negativagao da sorologia lipidica.

Nao existe recuperagao “ad inte-

grum” imunolégica ou negativagao

da sorologia especifica.

a. Latente — Sorologica, sem sinto-
mas, somente detectada por ana-
lises. Este achado se produz co-
mo conseqiiéncia da reatividade
do VDRL num controiede rotina e
pode causar dificuldades nos exa-
mes preadmissionais, forgas ar-
madas, pré-nupciais etc...

b. Tardia propriamente dita (tpd) —
Neste periodo, aproximadamente
em 35% dos casos tem-se VDRL
nao reator. O diagnéstico de cer-
teza se faz com o VDRL e nos
65% restantes dos casos sao ne-
cessarias provas treponémicas
especificas (FTA-Abs e TPHA). Es-
te periodo de sifilis visceral se di-
vide em sintomatico —
cutaneo-mucoso, neurossifilis,
cardiossifilis — e assintomatico.
S0 neste Gltimo caso justifica-se o
controle do liquor cefalorraquidia-
no, com reagdes especificas e
nao especificas. Em pacientes
com sifilis tardia ou latente, nao
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voltar a pedir reagOes especificas,

porque geralmente elas se man-

tém com titulo reativo. Das sifilis

latentes etardias propriamente di-

tas, assintomaticas, observa-se:

1. 20% evoluirao para sifilis sin-

© tomatica.

2. 60% sao e serao somente
VDRL e FTA-Abs reatoras sem
nenhum problema clinico.

3. 20% evoluirdao nos proximos
15-20anos paraositens 1 ou 2.

e Sifilis da gestagao (congénita,
neonatal, perinatal, “in utero") —
Quando adquirida *“in utero”, desde o
momento da fecundagao do évulo pe-
lo espermatozobide.

1. Precoce (OMS — indicadesde o
momento do nascimento até dois
anos de idade; pessoalmente, do
ponto de vista laboratorial, reduzo
este para um ano de idade). Soli-
citar de acordo com o apresenta-
donasifilisprecocee secundaria.

2. Tardia (OMS — depois de dois
anos; pessoalmente, depois do
primeiroano). Solicitarde acordo
com o Tpd.

3. Latente — Filho de mae sifilitica,
sem manifestagdes clinicas.
Comparar os titulos de VDRL
mae/filho, os deste Gltimo devem
ser iguais ou menores que 0s da
mae, para considerar a possibili-
dade de anticorpos lipidicos IgG,
transferidos pela placenta de for-
ma passiva. Perante qualquer da-
do, solicitar IgM para sifilis, para
diferenciar processo de transfe-
réncia passiva com sifilis em ati-
vidade, mediante a reagao IgM-
Abs, IgMTPHA se cobre todooes-
pectro soroldgico da sifilis.
Mencionamos como reagdes
Uteis, sem serem clinicamente
mais importantes que as anterio-
res: RPR (Rapid Plasm Reagin)
que realizado c/Art (Autormated
Reagin Test), e PTA (Peroxydase
Treponema Antibody or Ability) mi-
croscopico, sifilis ELISA (Enzyma
Linked Immuno Sorbent Assay)
macroscopico. A Reagao de Nel-
son e Mayer, que deve ser tida
como reagao de referéncia, se
conhece como Treponema palli-
dum immobilization (IP1) ou Test
Immobilization Treponema (lIl)

Sorologia
Curva |

Tratamento adequado em etapa precoce

Anticorpos
(Titulo)
FTA
TPHA
VDRL
| | f’/\m 1 2
e o L A A

Contaminagao Cancro Secundarismo

Tempo (Dias/Anos)
* A

Sorologia
Curva il

Sem tratamento, tratamento inadequado, tratamento.adequado
— Etapa tardia (Inclusive laténcia)

Anticorpos
(Titulo)
FTA
TPHA
VDRL
0 14 25 It 1 2
D) T A L

Contaminagao Cancro Secundarismo Tempo (Dias/Anos)
e a
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Diagrama de normas da drea matemo-infantil (Caso sé se disponha do VDRL)

Mulher gravida
3 controles
(aproximadamente @———( — ) VDRL inicial
TRIMESTRAIS) (+)
Ambulatério de risco
Parto
S /l\-} Neonatologia
Assist. Social Obstetricia
Contatos Mie VDRL(—) —— Alta  Recém-nato
VDAL ———— (—) VORL
Alta
(+) (—) Alta
(+) / \
N3o tratada Sinais e Sinais e
4 — sintomas sintomas
= VDRL (Mae)<—(—)\‘ (+4) —»
VDRL > M3d¢ — —————_ »
1 Més ——p (—) Alta
< >  VDRL (Mae)
<
2°Més ——— p (—) Alta
< > VDRL (Mae)
<
¢ v
3°Més— —p(—) Alta Tratamento
= > VDAL (Mae)
<
4° Més ————»(—) Alta
< (+) VDRL/\"VDRL (—) Alta
Tratamento » Controles posteriores q——
VORL (+), / VDRL (—)
apds 5 anos Alta
/ com titulos
Alta constantes
Mae Filho
Controle,
até VDRL (—)
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Recomendacgdes

Os pacientes devem ter perfeitas
condigodes de higiene corporal
O campo escuro nao pode ser
substituido por coloragdes que
deformem e nao permitem dife-
renciar treponemas saprofitos de
patogenos, por sua mobilidade.
Controlar IgM especifica, guando
se detectar atividade sifilitica, em
qualquer periodo luético, espe-
cialmente na gestagao.
Controlar os parceiros sexuais do
enfermo trés e seis meses apos.
Solicitar campo escuro (pequena
negatividade é obtida, se repeti-
da duas vezes dentro de 48 ho-

ras), e seguimento sorolégicoem
toda lesao suspeita clinica ou epi-
demiologicamente.

Todo VDRL reator (positivo) deve
ser quantificado.

Lembrar que pode haver coexis-
téncia de germes produtores de
(-lactamase (gonococos e
haemophilus) que podem
ocasionar dificuldades no
mecanismo de a¢aoda penicilina,
tratamento de eleigcao da sifilis.
Os médicos devem, ao solicitar
suasanalises laboratoriais, fazer
correlagao com os antecedentes
clinicos, paraum melhor resulta-
do laboratorial.

Para avaliar o estado imunolégi-

co do paciente com sifilis tardia,

utiliza-se:

e Eletroforese de proteinas

e Quantificagao de: IgA, IgG e
IgM séricas

¢ |gA secretdria na saliva e mu-
cosas

e Complemento total e fragoes
Cs;eCy

e Linfocitos T (Rosetas E), CD4 e

CDg

Linfécitos B (Rosetas EAC)

Beta,-microglobulinas

Imunocomplexos circulantes

Cultivo de linfécitos estimula-

dos por mitbgenos

Como tornar-se Socio da Sociedade
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O fenbmeno da

tolerancia

bacteriana aos

Resumo

O tratamento de infec¢coes provo-
cadas por microrganismos, principal-
mente por bactérias, tem sido um de-
safio frequente em clinica, essencial-
mente, em virtude da competéncia
genético-bioquimica desses agentes
patogénicos em desenvolverem re-
sisténcia a antibioticos. Alguns sdo 0s
mecanismos através dos quais as
bactérias desenvolvemessa resistén-
cia, hoje, relativamente bem estuda-
da. Uma nova dificuldade a antibioti-
coterapia surgiu com a identifica¢ao
de bactérias tolerantes. Em uma bac-
téria tolerante, a atividade bacterici-
da de um antibiotico deve ser, pelo
menos. 16 vezes o seu efeito inibito-
rio. Assim, na tolerancia a antibioti-
cos, as bactérias desenvolvem defe-
sas. apenas, contra a acao bacterici-
da do antibiotico. Omecanismoda to-
lerancia ainda nao é conhecido. Es-
te trabalho consiste em uma breve
discussao sobre 0s niveis atuais dos
estudos e dos conhecimentos da re-
sisténcia e da tolerancia. comple-
mentada com resultados de nosso
Laboratorio sobre a tolerancia de ce-
pas de Staphylococcus aureus(iso-
ladas de pacientes de diferentes se-
tores do HUAP-UFF) a amicacina, ce-
falotina, cefoxitina, oxacilina e vanco-
micina.

Prolessor-Adjunlo 4 e Chele do Laboratorio de
Antibiolicos do Instituto de Biologia da
Universidade Federal Fluminerse — Pesquisador
IC do CNPq

1989 — ECN-Editora Cientifica Nacional Lida
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antibioticos
I

Cicero Carlos de Freitas!

combate as infecc¢oes pro-

vocadas por microrganis-

mos, principalmente por

bactérias, tem sido uma
preocupacao constante em clinica,
onde a quimioterapia desenvolvida
pelohomem vem sendosuperada pe-
la competéncia genético-bioquimica
desses patdgenos em desenvolve-
rem mecanismos de defesa contra os
agentes quimicos por ele emprega-
dos. Neste contexto, a resisténcia
bacteriana aos antibidticos merece
destaque, tendo em vista a posi¢ao
relevantedasbactérias na escalada
etiologia das doengas infecciosas. Al-
guns dos mecanismos desta resis-
téncia sao relativamente bem conhe-
cidos, 0 que permite o desenvolvi-
mento de meios para prevenir ou
combater asinfec¢des causadas por
bactérias resistentes; outros, contu-
do, saototal(ouparcialmente)desco-
nhecidos, para o infortarnio da anti-
bioticoterapia. Um aspecto. novo,
nesta defesa das bactérias contra 0s
antibioticos, é a tolerancia, de meca-
nismo(s) nao sabido(s), diferente da
resisténciaclassica e de importancia
na antibioticoterapia.

Ocombate a qualquer agente etio-
l6gico impode, como condi¢ao maior,
aobrigagaode o profissional da sau-
de conhecer, muito bem, a bioquimi-
ca do agente e do hospedeiro, bem
assim, a farmacologia do quimiotera-
pico, sem 0 que, a quimioterapia po-
dera ser transformada (através de
seus efeitos colaterais) em mais um
agressor do organismoinvadido, sem

o éxito terapéutico cogitado. Neste
ponto, tém funcdo importantissima,
0s chamados grupos de controle de
infec¢coes hospitalares, que devem
agir como elemento de suporte a cli-
nica, quanto as informacdes sobre:
caracteristicas dos agentes etiologi-
€0s, sua incidéncia na unidade hos-
pitalar, providéncias preventivas e
meios terapéuticos racionais e obje-
tivos para combaté-los.

Desde que as bases genéticas da
patogenicidade de um microrganis-
mo somente podem ser expressas,
compietamente, durante 0 seu cres-
cimento in vivo, € evidente que os tes-
tes realizados in vitro, com o propo-
sito de identificar esta patogenicida-
de ou de avaliar efeitos antimicrobia-
nos, sao criticaveis; entretanto, a ex-
periéncia mostra que os resultados
obtidos com os sistemas in vitro tém
sido de grande valia para o entendi-
mento dos fendmenos que ocorrem
in vivo.

Informagdes acerca das proprie-
dades de um microrganismo, in situ,
em um processo infeccioso, sao de
grande utilidade no desenvolvimento
de métodos e técnicas de erradica-
¢ao dainfecgao. Tais informacoes, to-
davia, sao muito escassas nos estu-
dos dasinfec¢cdes em humanos, de-
vido, principalmente, as dificuldades
com as experiéncias in vivo. Por ou-
tro lado, 0 aumento da patogenicida-

_de bacteriana, mediante passagens

sucessivas em animais, e a sua per-
da (através de subculturas) sdo bem
conhecidos.
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O crescimento, por varias gera-
¢oes, em um meiode cultura padrao.
produz bactérias com potenciais de
patogenicidade, imunogenicidade e
susceptibilidade bastante diferentes
daqueles verificados in vivo. Uma im-
portante razao para essa discrepan-
cia é a flexibilidade estrutural do en-
velope(parede e membranas)da bac-
téria. As bactérias, como os outros
microrganismos, estao em constan-
tes interagdées com o seu meio de
crescimento, do qual dependem pa-
ra definir a composi¢ao quimica de
seu envelope. Esta composicao qui-
mica, por outro lado, determina o
comportamento da bactéria, no to-
cante a sua interagao com o hospe-
deiro e as suas respostas aos agen-
tes antibacterianos (anticorpos, fago-
citos, virus, enzimas e antibioticos).
Estes aspectos sdo bem analisados,
por diferentes autores, e resumidos a
sequir.

Em 1971, Lorian(® associou, muito
objetivamente, as diferen¢as das
composicdes quimicas da parede e
da membrana bacterianas com 0s
mecanismos de ag¢ao dos antibibti-
cos. Este autor pds em evidéncia,
principalmente, 0s componentes qui-
micos da parede, que permitem dife-
renciar as bactérias Gram-positivas
das Gram-negativas (Fig. 1) e as impli-
cacoes deste fato nas respostas bac-
terianas aos antibiéticos. Lorian ain-
da visualizou, esquematicamente, 0s
diferentes sitios de interacao dos an-
tibioticos com as bactérias. Este es-
quema foi atualizado (Fig. 2) e publi-
cado por um de seus colaboradores
brasileiros, Freitas2,

Em 1977, Costerton(3) enriqueceu
o trabalho do Professor Loriant, ao
discutir a participacao da parede e da
membrana citoplasmatica das bacté-
rias, na regulagao do complicado
transito molecular e idnico entre a
bactéria e 0 seu meio. Colocando es-
sas organelas como definidores da
permeabilidade da bactéria a molé-
culas e ions, Costerton nos oferece
uma visao bastante detalhada da
composi¢ao quimica da parede eda
membrana bacterianas, caracteri-
zando, de modo aprofundado, as di-
ferengas entre bactérias Gram-po-
sitivas e bactérias Gram-negativas.
Aleéemdisto, ele discute o papel daque-
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Fig. 1 — Diferencas entre bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. que
explicam diferentes respostas dos dois grupos a agentes antibacterianos
especificos. Adaptado de Loriant”, com permissao.
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las estruturas nos seguintes planos:
a. permeabilidade, b. patogenicidade,
c.imunogenicidade, d. fagocitose e e.
resisténcia a antibidticos. E indiscu-
tivel a relevancia deste trabalho,
quando sabemos que os antibiéticos,
em sua grande maioria, devem entrar
na bactéria, a fim de alcangarem os
seus sitios de agao (vias metabdlicas
vitais: sintese de DNA, de RNA, de
proteinas, de mureina, etc.).

Brown & Williamst# e Williams!(s)
deramainda mais evidéncia ao papel
da anatomia da bactéria na sua pato-
genicidade. Segundo estes autores,
para provocaruma resposta infeccio-
sa, a bacternia deve exibir as seqguin-
tes propriedades: a. ser capaz de ven-
cer as barreiras dos revestimentos
dos tecidos e invadir o organismo do
hospedeiro, b. multiplicar-se em seus
tecidos, c. resistir as defesas (humo-
rais e celulares) e d. provocar a infec-
Gao. Na maioria dos casos, estas pro-
priedades sao grandemente aumen-
tadas, em virtude da natureza quimi-
ca da superficie da bactéria. Por ou-
tro lado, ndo ha mais duvidas de que
acomposi¢aoquimica da superficie
da bactéria e as suas propriedades
biolégicas sdo determinadas pelas
condigdes de crescimento, tais co-
mo: restri¢ao de nutriente; velocida-
de do crescimento; crescimento em
suspensao (ou emsuperficie); ou pre-
senga de concentragdes submini-
masinibitorias de antibiéticos,quein-
duzem as chamadas formas aberran-
tes®), as quais, de acordo com o tipo
quimico de droga, perdem ou ga-
nham aderéncia tissular, caracteris-
tica essencial a patogenicidade de
um microrganismo(?),

Essas modificagdes nas composi-
¢oes quimicas da parede elou da
membrana bacteriana(s), decorren-
tes das condi¢goes de crescimento,
conferem uma caracteristica pecu-
liar ao envelope da bactéria, conhe-
cida como plasticidade fenotipica
Gragas a esta plasticidade, as bacté-
rias podem variar a resposta aos
agentes fisicos, quimicos ou biologi-
cos, tanto in vitro, como in vivo. As-
sim, uma determinada bactéria pode-
ra passar de sensivel a resistente (e
vice-versa) ou de nao tolerante a to-
lerante (e vice-versa), a uma certa
droga, como conseqléncia de uma

simples modificagcdo em seu meio de
cultura ou das condigdes de cresci-
mento no sitio de infecgao. Pseudo-
monas aeruginosa, crescida em meio
sem magnésio, perde a sensibilidade
ao EDTA®) e a polimixina B, depen-
dendo da presenga de outros cations
no meio®. Bactérias se tornam re-
sistentes a beta-lactamicos (penicili-
nas e cefalosporinas), mediante mo-
dificagdes dos sitios de interagao
desses antibiéticos: proteinas ligado-
ras de penicilinas (PLPs), encontra-
das na membrana citoplasmatica e
imprescindiveis a sintese da pare-
de(0). O ferro & um dos fatores que
favorecem o crescimentode micror-
ganismos (inclusive bactérias), in vi-
tro; no organismo, contudo, a concen-
tragao deste mineral € muito baixa, o
que representa um mecanismo de
defesa contra infecgdes, porque, nes-
tas condigdes, 0 tempo de geragao
das bactérias é sensivelmente au-
mentado.

Uma dasexperiéncias,que melhor
demonstram a importancia das con-
digdes de crescimento na composi-

¢aoquimica dabactéria e na sua res-
posta a antibioticos, é aquela realiza-
da por Tomasz e col.(, em 1970.
Crescendo Streptococcus pneumo-
niae em meiocontendoetanolamina
(EA), em substituicao a colina (COL),
estes pesquisadores conseguiram
suprimir a atividade autolitica, nor-
malmente desencadeada pela agres-
saoda cultura com penicilina (ou ou-
tros inibidores da sintese da parede).
Nestas condigdes, embora a concen-
tracado minima inibitoria (CMI) fosse a
mesma encontrada na cepa selva-
gem, ao contrariodesta,acepa cres-
cida na presenga da EA naolisava e
perdia a viabilidade muito lentamen-
te: a concentragao minina bacterici-
da (CMB) estava muito mais alta. Es-
te aspectoda CMB é mostrado na fi-
gura 3. Comesta experiéncia, surgiu
um novo conceito na Microbiologia,
o de bacteria tolerante, aquela que
apresentauma relagcao:CMB/CMI >
16(12). A tolerancia a antibioticos &
um fato de importancia concreta na
antibioticoterapia(13), como veremos
mais adiante.

1077
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Fig. 3 — Indug3o da
tolerancia a penicilina
em Streptococcus
pneumoniae, pelo
crescimento na presen-
Ga de etanol-amina. A
cepa, crescida no meio
contendo colina (COL),
foi nitidamente sensivel
a0 antibiético (5 x
concentragdo minima
inibitéria); crescida na
presencga de etanoi-
amina (EA), entretanto,
mostrou- se tolerante.
Em EA—COL, penicili-

(3 HORAS) na e colina foram
adicionadas a cultura
vl Eﬁ_.COL 8.0382 ctresclida no meio com
" etanol-amina, com o
coL 00002 propssito de reverter
a resposta tolerante.
EA —COL A penicilina e a colina
4 foram adicionadas no
1071 tempo zero. Adaptado
de Tomasz e col.0,
. 3 com permissao.
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Resisténcia a antibioticos

O problema da resisténcia bacte-
riana aos quimioterapicos surgiu, na
pratica médica, com o uso das sulfo-
namidas. Tao logo estas drogas fo-
ram empregadas, com pleno éxito,
em 1935, no combate as infecgdes
provocadas por bactérias, os primei-
ros casos deresisténciacomegaram
a aparecer entre gonococos e estrep-
tococos do grupo A. Este fato motivou
Ernest Chain e col (4 a retomarem
as pesquisas com a penicilina, que,
embora descoberta por Alexander
Fleming, em 1929015, ainda ndo ha-
via sido obtida em condi¢des de pu-
reza compativeis com o uso clinico,
mesmo porque, o0 sucesso das sulfo-
namidas havia inibido aquelas pes-
quisas. Em 1940, gragas aos traba-
Ihos de Chain e col.(14), a penicilina
foi empregada como agente terapéu-
tico(16), principalmente, contra as
bactérias resistentes as sulfonami-
das.

No inicio da década de 50, o pro-
blema da resisténcia recrudesceu,
com o aparecimento de cepas de
Staphylococcus aureus resistentes a
penicilinat*”). Estudos com estas ce-
pas mostraram que elas produziam
uma enzima (penicilinase) capaz de
destruir a penicilina. Por volta de
1960, muita atencao passou a serda-
da as beta-lactamases (penicilinases
e cefalosporinases), face as propor-
Goes epidémicas dos estafilococos
beta-lactamase-positivos(1”), As pes-
quisas evoluiram e beta-lactdmicos
beta-lactamase-resistentes foram ob-
tidos, como a meticilina (uma penici-
lina semi-sintética) e as cefalospori-
nas. As bactérias, contudo, nao se de-
ram por vencidas e desenvolveram
mecanismos de resisténcia a esses
novos beta-lactamicos, principalmen-
te, através de modificagdes de seus
receptores (sitios de interacao), as
hoje conhecidas proteinas ligadoras
de penicilinas (PLPs). Atualmente,
muitas sdo as bactérias resistentes a
antibioticos (diferentes dos beta-lac-
tdmicos), pela produgao de enzimas
inativadoras: cloranfenicol-ace-
til-transferase, para o cloranfeni-
col(1®) e fosfo-transferases, adeni-
litransferases e acetil-transferases,
para os aminoglicosidios(19). Além
disso, as bactérias investiram nas

modificagdes bioquimicas que alte-
ram a permeabilidade da parede e
das membranas aos antibioti-
€0s120-22) efou a interagao destes
com os seus sitios de agao(23: PLPs,
RNAs (e proteinas) ribossomais,
DNA-girase, RNA-polimerase, etc.
Tais modificagoes tornam os antibio-
ticos inbcuos as bactérias, sem pre-
judicar a sua fisiologia.

O combate aresisténcia bacteria-
na continua sendo um desafio a pes-
quisa cientifica: novos antibioticos
sao isolados ou sintetizados; em con-
trapartida, novos mecanismos de de-
fesa sao desenvolvidos pelas bacté-
rias, em fungéo de seuenorme poten-
cial genético-bioquimico. Usando es-
te potencial, as bactérias vao supe-
rando o poder inovador do homem
(com toda a sua biotecnologia) e re-
sistindo a antibioticoterapia, com “ar-
mas" cada vez mais poderosas, co-
mo os plasmidios e os transposons,
que podem ser transferidos entre
elas, conferindo-lhes maior compe-
téncia de defesa. Assim, elas se de-
fendem dos antibi6ticos, através de
modificagdes biogquimicas, tais co-
mo: mudancas de permeabilidade;
produgao de enzimas inativadoras de
antibioticos; e eliminagao ou modifi-
cacao de sitios de acao de antibioti-
cos, de modo aimpedir os efeitos ini-
bidores destes sobre os mecanismos
de sintese de macromoléculas (DNA,
RNA, proteinas e mureina). Enquan-
to a célula bacteriana desenvolve es-
ses mecanismos de resisténcia, sem
comprometer a sua fisiologia, o ho-
mem tem dificuldades de neutrali-
za-los, principalmente, pela obriga-
¢ao de racionalizar a antibioticotera-
pia, a fim de evitar os efeitos colate-
rais dos antibioticos e nao favorecer
a selecao de bactérias resistentes e
tolerantesaosmesmos. Esta luta pela
racionalizagao da antibioticoterapia
tem levado a pesquisa cientifica a
perseguir um melhor entendimento
dos mecanismos genético-bio-
quimicos através dos quais as bacté-
rias desenvolvem defesas contra os
antibiéticos. Uma consequéncia, di-
reta e efetiva, do melhor entendimen-
to desses mecanismos foiaprocura,
bem sucedida, de inibidores de be-
ta-lactamases(1?). Alguns desses ini-
bidores, ja em uso clinico (em asso-

ciagdes com beta-lactdmicos), sao:
sulbactam, izumenolidio, acido clavu-
lanico, acido olivanico e acidos holo-
penicilanicos('?.

Bactérias tolerantes

Como dissemos anteriormente, 0

conceito de bactéria tolerante surgiu
com a experiéncia de Tomasz e
col.(", resumida na fig. 3. A toleran-
cia bacteriana a antibidticos difere,
essencialmente, da resisténcia, no
seguinte aspecto: nas cepasresisten-
tes, os valoresdas concentragdes mi-
nimas: inibitéria (CMI) e bactericida
(CMB) estao altos (em relagao aque-
les das cepas sensiveis), mas, CMB
= CMI; na tolerancia, porém, os va-
lores sao diferentes, com a CMB mui-
to mais alta do que a CMI, de tal mo-
do que: CMB/CMI = 16t12. Uma bac-
téria tolerante, portanto, desenvolve
a competéncia genético-bioquimica
de, através de mecanismo(s) ainda
nao conhecido(s), diminuir, apenas, o
efeito bactericida do antibidtico
(CMB), sem alterar o seuefeito inibi-
torio (CMI).

Em 1974, Best e col.24) vincula-
rama tolerancia aclinica,aoidentifi-
carem uma cepa (Evans) tolerante a
oxacilina, entre alguns isolados de
Staphylococcus aureus. A cepa
Evans tinha, praticamente, a mesma
CMI das outras, masnao lisava, quan-
do agredida com concentragdes mui-
to acima da CMI. Usando critério se-
melhante, Mayhall e col .25, em 1976,
e Sabath e col.(26), em 1977, consta-
taram uma surpreendente taxa de ce-
pas tolerantes, entre amostras clini-
cas de S. aureus. Por volta de 1984,
o numero de cepasde bactérias tole-
rantes ao tratamento com penicilina
incluia mais de 20 espécies('d. Se to-
das essas cepas foram selecionadas
pelo tratamento, ainda nao esta cla-
ro. As condigdes de crescimento e 0
tratamento com antibioticos permi-
tema selegaode cepastolerantes, in
vitro. Seria surpresa se isto ndoocor-
resse in vivo, apesar daexisténciade
fatores antagdnicos: lisozima, fagoci-
tose e sistema imune. Sobre este as-
pecto, € significativo o fatode muitas
cepas clinicas tolerantes serem iso-
ladas de sitios de infeccoes de dificil
acesso ao sistema imune: endocar-
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dite valvular, meningite e outros(27),

Sob uma perspectiva da antibioti-
coterapia, devemos realgar o seguin-
te exemplo: Pulliam e col.(28) de-
monstraram que endocardites (pro-
vocadas com cepas tolerantes de
Streptococcus sanguis em coelhos)
eram mais facilmente debeladas com
penicilina G-procaina, do que aquelas
conseguidas com cepas nao toleran-
tes. Exemplos semelhantes sao cita-
dos na literatura(2s.30), mostrando
uma clara relagao entre tolerancia e
eficacia de tratamento: para vencer
a tolerancia, é preciso aumentar
(substancialmente) adose e o tempo
de acaodoantibibtico, com os riscos
inerentes.

Tolerancia em Staphylococcus
aureus no HUAP-UFF

Atolerancia aos antibidticos ami-
cacina, cefalotina, cefoxitina e oxaci-
lina foi determinada em 51 amostras
de Staphylococcus aureus isolados
de pacientes atendidos nos diversos
setoresdo HUAP-HFF, tendo em vis-
ta o usomaisfrequente daquelasdro-
gas no combate as estafilococcias
diagnosticadas na Instituigao. Porque
a vancomicina € o antibidtico escolhi-
do para tratar as infecgdes (mais re-
beldes) provocadas por S. aureus, as
cepas identificadas como tolerantes
(CMBICMI = 16) para os quatro anti-
biéticos acima mencionados foram
testados com a vancomicina. Em
nossas experiéncias, culturaem fase
exponencial de crescimento foi ino-
culada (10s ufc/ml) em cada um de
uma sériede 12tubos contendoo an-
tibiético em concentragcao decres-
cente (diluicao a metade). Apos 24
horas a 37°C, a CMI foi determinada
como a menor concentragao do an-
tibidtico capazdeinibir o crescimen-
to (macroscopicamente detectavel)
dacultura. Entao, 10u! forampiaquea-
dos, as placas foram incubadas a
37°C (durante 24 horas), as coldnias
contadas e a CMB definida como a
menor concentragao da droga que
matou 99,9% do inéculo.

Os nossos resultados constituem
atabela 1 e se enquadram no seguin-
te contextode discussdes. A toleran-
cia apresentou esta ordem de preva-
Iéncia: oxacilina (22%), cefalotina
(12%), amicacina (9%) e cefoxitina

Tabela1 — Tolerancia a antibioticos
(CMB/CMI > 16) em cepas de
Staphylococcus aureus do Hospital
Universitario Antdnio Pedro (HUAP)

N° de cepas
Antibidticos tolerantes
Amicacina (Am) 4 (8,88%)
Cefatotina (Ce) 6(11.76%)
Cefoxitina (Cx) 1 (1.96%)
Oxacilina (Ox) 11 (21.56%)
Vancomicina (Va) 0 (0.00%)

Tolerancia- Ox > Ce > Am > Cx > Va.Cepa
tolerante. CMB/CM! > 16 (Rajashekaraiah, Ann
Intern Med., 93. 796-800. 1980)

(2%). Nenhuma das cepas tolerantes
aestes antibidticos exibiu tolerancia
avancomicina. Tendo em vistaque a
oxacilina (o mais usado) e a cefoxiti-
na (0 menos usado) exibiram, respec-
tivamente, amaior e a menor taxa de
tolerancia, 0s nossos resultados le-
vantam a questao: a tolerancia pode
ser induzida pela frequéncia de uso
do antibiético? Eles sugerem, tam-
bém, que a vancomicina deve ser a
droga de preferéncia para o0 comba-
te das infecgdes provocadas por
aqueles S. aureus tolerantes. Estato-
lerancia, contudo, nao impossibilita o
emprego daqueles antibidticos no tra-
tamento daquelas infecgdes, desde
que asdosespossam ser adequadas
ao valor minimo de 16 x CMI, em fun-
¢aoda solubilidade e dos efeitos co-
laterais de cada droga.

Discussoes e conclusdes

Apesar de os estudos sobre 0s
mecanismos de agao de antibidticos
€ mecanismos genético-bioquimicos
de defesas das bactérias contra es-
sesagentesteremfeitoindiscutiveis
progressos nos ultimos anos, a sobre-
vivéncia bacteriana a antibioticotera-
pia continua sendo um desafio em cli-
nica(31.32), Se, por um lado, o homem
isola ou sintetiza novos antibioticos,
pelooutro, asbactériasampliam, ato-
doinstante, o seu “arsenal” de defe-
sas, recorrendo aos mecanismos
que possibilitam a neutralizagao dos
efeitos (inibitdrio, bacteriostatico,
bactericida e bacteriolitico) dessas
drogas. Esses mecanismos vao des-
de aalteragao da permeabilidade da
parede el/ou das membranas, pas-

sando pelaprodugaode enzimasina-
tivadoras dos antibiéticos, até a mo-
dificagao dos seus sitios de agao. As
bactérias dispdéem, ainda, de plasmi-
dios e transposons, por meio dos
quais difundem, entre si, a competén-
cia genético-bioquimica que lhes
confereesses mecanismos de defe-
sa(2.

A classica resisténcia bacteriana
aos antibidticos, caracterizada por
valores aumentados das concentra-
¢des minimas: inibiidria (CMI) e bac-
tericida (CMB), em relagao aos valores
das cepas sensiveis, somou-se, des-
de oiniciodadécadade 70, atoleran-
cia (mais um obstaculo a antibiotico-
terapia). Na cepa tolerante, a CMI é
a mesma da cepa sensivel; a CMB,
contudo, &€ muito mais alta, de tal mo-
do que: CMB/CMI = 16. Do ponto de-
vista terapéutico, para matar a cepa
resistente, basta alcangar a CMI (=
CMB), nositiodainfecgao; amorteda
cepa tolerante, entretanto, exige, pe-
lo menos, 16 x CMI. Esta exigéncia
para combater ascepastolerantes le-
vanta dois aspectos importantes, no
plano clinico: 1° o conhecimento da
CMB (e nao apenas da CM!) é funda-
mental, na orientagao a antibioticote-
rapia; e 2° o aumento da concentra-
caodo antibidtico, para atingira CMB
(16 x CMI, no minimo), no sitio da in-
feccao. Esta necessidadede aumen-
tar a concentragao do antibiético po-
dera resultar em uma das duas se-
guintes consequéncias: 12 0 ndo atin-
gimentoda CMB, no sitio da infec¢ao,
frustrando a cura, principalmente, em
pacientes imunossuprimidos(33); e 22
0 desencadeamento dos chamados
efeitos colaterais dos antibiéticos.

No nosso exemplo com as cepas
de S. aureus, ficou evidente que a to-
lerancia deve ser motivo de alerta pa-
ra os clinicos, na medida em que foi
verificada nos testes com os 4 anti-
bioticos usados pelo Hospital no
combate as estafilococcias. O fato de
aquelas cepas tolerantes serem,
além de sensiveis, ndo tolerantes a
vancomicina representa uma certa
conveniéncia, em termos de antibio-
ticoterapia. Esta conveniéncia, con-
tudo, € relativa, face aos diversos efei-
tos desta droga, devido as suas pro-
priedades irritantes, toxicas e alergi-
zantes. Desses efeitos, os mais rele-
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vantes sao a nefrotoxicidade e a oto-
toxicidade.

Concluindo, devemos afirmar que,
no HUAP-UFF, como em qualquer ou-
tro hospital, ha que se estabelecer
uma vigiléncia permanente sobre a
prevaléncia da resisténcia e da tole-
rancia bacterianas aos antibiéticos. a
fim de que 0 seu corpo clinico possa
realizar uma antibioticoterapia racio-
nal e efetiva. Esta tarefa €da compe-
téncia dos grupos de tedos os profis-
sionais envolvidoscom a saude publi-
ca, aos quais cabe, também, a impor-
tante missao de estimular a organiza-
cao de rotinas e de prescrigdes anti-
microbianas, nas disciplinas e/ou nos
setores clinicos da unidade.

Por outro lado, devemos incentivar
e desenvolver estudos sobre a tole-
rancia bacteriana a antibiéticos em
outras bactérias, como: Neisseria go-
norrhoeae, Gardnerella vaginalis,
Haemophilus ducreyi, entre outras, a
fim de estabelecer as causasdos in-
sucessos terapéuticos, condigao im-
perativa na orientagao, segura,deum
tratamento eficaz.
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ob a designacao hoje con-

sagrada de papulose bowe-

noide(@ é conhecida uma

entidade clinico-patologica
relativamente nova, posto que tem
apenas duas décadas desde que as-
sim foi descrita(124). Doenga de Bow-
en multicéntrica pigmentada™,
acantoma multicéntrico bowendide,
carcinoma “in situ" bowenoide(4),
sao exemplos de sinGnimos propos-
tos para casos de papulose bowenoi-
de. Estas designagdes idénticas da
papulose bowenodide podemcorrer o
risco de, se mal interpretadas, levar
a intervengOes cirurgicas extensas
ou até aradioterapias, desnecessa-
rias ealtamente lesivas para uma en-
tidade de curso habitualmente benig-
no2 4 e prevalente em mulheres ou
homens jovens(1.2). Cabe portanto se-
lecionar as entidades que mais fre-
guentemente entram no diagnostico
diferencial da papulose bowendide e
dai firmar parametros diferenciais.
Assimclinicamente sao cogitados no
diagnéstico diferencial o condiloma
acuminado, a ceratose seborréica, as
verrugas vulgares, os nevos, o liquen
plano rubro, a psoriaset) e particu-
larmente o carcinoma escamoso
intra-epitelial, morbus Boweni2). Des-

Trabatho da Faculdade de Medicina —
Universidade Federal de Pelolas — RS
‘Professor Adjunlo de Palologia da UFPEL — RS
Professor Assislente de Urologia da UFPEL —
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Papulose
bowenoide

Doenca sexualmente
transmissivel?

Heitor Alberto Jannke?!
Tomaz B. Isolan?

tes gostariamos de tomar a liberdade
de também selecionar trés entidades
clinicamente relevantes na esfera
das doengas sexualmente transmis-
siveis. Num trabalho magnifico(? es-
tas trés entidades foram colocadas
lado a lado e assim individualizadas
(Quadro 1).

Estes parametrosdiferenciaiscer-
tamente ndo esgotam nem atualizam
totalmente o assunto, mas podem ao
menos auxiliar na distingdo das trés
entidades.

A papulose bowendide que se ca-
racteriza macroscopicamente por
papulas elevadas de superficie lisa,
por vezes verrucosa, solitarias ou
multiplas, azul-avermelhadas ou mar-
rons, distribui-se as mais das vezes

DST — J bras Doengas Sex Transm. 1(3): 97-98, 1989

nas regides anogenitais, pénis (pre-
pucio e glande), perineo e vulva.2.4)
ou em outras regides menos comuns
como apele do abdémen, axila e ma-
milotm. Os achados microscdpicos
da papulose bowendide superpdéem-se
aos de um carcinoma ‘“in situ” do epi-
télio escamoso2.3). As lesdes da pa-
pulose bowenoide crescem num pe-
riodo de dois meses a onze anos com
um tempo médio de oito meses, ocor-
rendo em cerca de 10% dos casos
em gravidas(1-2.

Os achados microscopicos do
condiloma acuminado e do Morbus
Bowen sao tipicos e facilitados des-
de que também se conhegam os da-
dos clinicos doscasosem questao. E
essencial o diagndstico preciso da

Quadro 1
Achados Condiloma Papulose Morbus
acuminado bowenodide Bowen
Idade . Jovens Jovens Acima de 50a
(20 — 40a) (15 — 40a)
Macroscopia Papulas Papulas Placa
multiplas multiplas
Crescimento Neoformagao e Neoformagéo e Aumento por
confluente confluente crescimento
periférico
Evolugao Crescimento rapido, Crescimento rapido, Crescimento lento,
regressao possivel regressao possivel evolugao a Ca
invasor sem
regressao
Histologia Atipias raras Alipias obrigatdrias Alipias obrigatorias
Bioquimica Di/poliploidia ? Aneuploidia
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papulose bowenoide por bidpsia,
uma vez que sabidamente ela pode
ser tratada com métodos agressivos
comoa excisdolocal, aaplicagdode
5-fluoruracil, eletro ou laserterapia lo-
cal12.49), ou até mesmo regredir es-
pontaneamente(2-4), ou em contra-
partida, raramente sofrer recorrén-
ciat, ou mais remotamente ainda
evoluir a um carcinoma invasor(".
Assim, é imperativo o entrosamento
continuoentre o clinico e opatologis-
ta, na troca de informes e discussao
para culminar com um diagnostico
preciso e um seguimento clinico pos-
terapico adequado, muito particular-
mente na papulose bowendide. E te-
merario por outro lado também esta-
belecer-se um diagnostico histologi-
co de Morbus Bowen, isoladamente,
se se desconhecer a apresentacao
clinica da lesao.

Nesse breve comentario centra-
mos a aten¢ao na papulose bowenoi-
de,uma entidade que pelo seu curso
clinico € em sintese até pseudomalig-
nafd). E sabido que os condilomas
acuminados sao em gerallesoes se-
xualmente transmitidas, assim como
também que 5% dos carcinomas vul-
vares tiveram historias pregressas de
condilomas(?. A ponderar é a ten-
déncia do enquadramento por parte
de alguns autorestS) da papulose bo-
wenodide como entidade sexualmen-
te transmitida(®). Neste sentido cabe
refletir se a constante tendéncia da li-
teratura emimputar a lesdo uma etio-
logia viral(2.4.5), se o tropismo das le-
soes, particularmente pelo epitélio e
mucosas escamosas, se a distribui-
Gao setorial das lesbes em regides
perigenitais em pacientes jovens, se
0 achado de antigenos do HPV pela

imunoperoxidase(", se o achado pe-
la técnica de hibridizagao molecular
de DNA do HPV tipo 16, se a ocor-
réncia pregressa de herpes ou con-
dilomas e mais o fato de se acharem
as vezes elementos histologicos se-
melhantes ao condiloma em papulo-
ses bowenoides(? talvez ndo possam
reforgar esta tendéncia?
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