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Diagnostico da Infecciio Cervical pelo HPV

Avaliag¢do Colposcopica, Citopatologica e Histopatologica

Liliane Ribeiro Linhares*

Resumo

No periodo de margo de 1989 a janeiro de 1990, no Ambula-
torio de Preventivo do Instituto de Ginecologia da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, selecionamos 52 pacientes com diag-
nostico colposcopico suspeito de infecgdo pela Virus do Papiloma
Humano, que foram entdo submetidas a citopatologia e biopsia
dingida

Esse estudo compreendeu uma revisio bibliografica, anali-
sando a parte concernente a biologia, imunologia, formas clini-
cas da infecgao, evolugdo, prognostico e a possivel relagdo com
a carcinogénese genital do Virus do Papiloma Humano (HPV),
ressaltando os diagnosticos colposcopico, citopatologico e
histopatologice.

As infecgdes cervicais pelo HPV eram subclinicas em 98, 1%
dos casos.

A colposcopia mostrou que condiloma “plano” era o aspecto
mais freqliente (96,2%).

Em 27 pacientes (52%) encontramos concordancia entre
histopatologia e colposcopia; em 8 (15.4%), houve concordan-
cia entre citopatologia e colposcopia.

Considerando a histopatologia o método de maior seguranga
no diagnostico. concluimos que o uso isclade da colposcopia
ndo permite o diagnostico de certeza das infeccdes pelo HPV.

Palavras-chave: Diagnostico Infecgdo Cervical, HPV,
Colposcopia, tese.

Summary

This study contains a bibliografic review about certain features
of human papillomavirus (HPV), its biology, kinds of clinical
infection, management, prognostic and its possible relationship
with genital carcinogenesis with especial emphasis on diagnosis
colposcopic, cytologic and histologic.

We studied 52 patietns, at Ambulatorio Preventivo do Insti-
tuto de Ginecologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro,
from march 1989 to january 1990, with colposcopic suspection
of human papillomavirus infection. The patients were submitted
to Papanicolau smear and directed cervical biopsy.

In this group the result was that the majority (98,1%) of

* Professora do Dep. de Ginecologia - Obstetricia da
Faculdade de Medicina de Terezopolis - Mestre em
Medicina: Ginecologia - UFRJ.

cervical HPV infections was subclinical at colposcopy. The flat
condyloma was the most frequent feature seen (96,2%).

In 27 patients (52%) we found histologic and colposcopic
correlation and in 8 (15.4%), cytological and colposcopic
correlation, were seen.

Taken that histologic seens to be a more precise diagnosis.

We drew a conclusion that colposcopic 1sn't good with unique
diagnosis method.

1- INTRODUCAO

A nossa escolha pelo estudo do diagnostico colposcopico,
citopatologico e histopatologico da infecgio na cérvice pelo Vi-
rus do Papiloma Humano (HPV) se deve a grande freqiiéncia
dessa infeccdo nas nossas pacientes sexualmente ativas. E, em
adigdo, a provavel acdo do Virus do Papiloma Humano no de-
senvolvimento do cancer.

Nos ndo utilizamos a imunoperoxidase por causa da baixa
senstbilidade do método. Ja a hibridizagcdc molecular ndo foi
utilizada devido ao seu alto custo, o que impossibilita o uso roti-
neiro.

I - OBJETIVOS

Principal: Determinar o valor da citopatologia e da
colposcopia no diagnostico das infecgdes pelo Virus do Papiloma
Humano na cérvice.

Secundario: Avaliar a possibilidade de utilizacdo da
colposcopia como meétodo unico de diagndstico, analisando a
sua especificidade.

I1I - REVISAQ BIBLIOGRAFICA E FUNDAMENTOS
CONCEITUAIS

HI1 - Infecgio pelo HPV

I 1.1 - Resumo historico da doenga

As verrugas genitais foram reconhecidas como Doenca Se-
xualmente Transmissivel no mundo antigo, associada a praticas
homossexuais e registrada tanto por poetas eroticos e satiricos,
bem como em escritos meédicos (BAFVERSTEDT. apud
BUTLER, 1984).

O termo condiloma acuminado, que hoje € ainda utilizado,
provém do grego “kondulos” (condilo) e do latim “acuminar”
(tornar pontudo). Entretanto, na Antiguidade foi denominado
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por “ficu” e “thymu™. “Ficus” foi usado para descrever lesdes no
sentido obsceno, e derivagdes desse termo surgiram na Franca,,
Italia e Suecia.

No inicio do século 11, SORANUS a descreveu
minunciosamente e intitulou “"a Verruga excrescente na genitalia
feminina” (apud CAMPION. 1987).

Durante a Idade Média, as epidemias de gonorréia e sifilis
provocaram interesse renovado pelas Doengas Sexualmente
Transmissiveis, porém ndo foram feitas distincdes entre as
causas das lesoes genitais observadas (ORIEL, 1971). Mais
tarde. no seéculo XIX, aceitou-se a Verruga Genital como
entidade distinta.

Inicialmente foram reseponsabilizados pelo desenvolvi-
mento das verrugas genitais irritantes ndo-especificos, como
a sujeira e as secrecoes genitais. No entanto. essa explana-
¢ao nao explica o acometimento de ambos os parceiros.

CELSUS, no primeiro século D.C., observou a semelhanga
clinica com as verrugas cutdneas (apud CAMPION, 1987).

Em 1890, foi descrita semelhanca histologica entre as ver-
rugas cuténas e genitais. E verrugas cutaneas foram produ-
zidas pela inoculagdo experimental no epitélio ndo genital a
partir de extratos de verruga de pénis (ORIEL. 1971). No
inicio desse século, suspeitou-se da etiologia viral das verru-
gas cutaneas (WILE e KINGERY apud BUTLER, 1984).
Sendo confirmada em 1949, por STRUSS e col. (apud
BUTLER, 1984), a presenca de particulas consideradas “vi-
rus da verruga” em extratos aquosos de tecido verrucoso
cutaneo.

Os indicios clinicos sugeriam que as verrugas genitais e
cutaneas eram provocadas pelo mesmo virus. E MELEZER
(apud BUTLER, 1984) encontrou aglomerado de particulas
intranucleares e intracitoplasmicas, semelhantes ao virus do
papiloma humano, no material de verrugas genitais.

A aceitagdo de uma etiologia viral comum as verrugas
genitais e cutaneas, com apenas diferengas clinicas e
morfologicas, que refletiam diferencas na localizagio
anatomica. obscurecia o conceito de que verrugas genitais
eram Doenca Sexualmente Transmissivel.

Em 1954, BARRET, SILBAR e McGINLEY (apud
CAMPION, 1987) afirmaram que verrugas genitais tinham
transmissdo sexual ao estudarem reservistas que voltaram
da Coréia e tinham adquirido verrugas no pénis apos relacio
sexual com mulheres coreanas.

Em 1971, ORIEL confirmou a transmissdo sexual das ver-
rugas genitais quando observou grande incidéncia de conta-
tos sexuais naqueles que sofriam dessa doencga, tendo con-
cluido que se tratavam de entidades distintas por ndo obser-
var relacdo entre verruga genital e verruga cutinea.

11 1.2 - Etfiologia

O virus do papiloma humano representa um complexo

grupo de pequenos tumores causados por virus DNA, do Gé-
nero A, da familia Papovaviridae (JENSON e col, 1987)e &
composto por duas cadeias de DNA com peso molécular
médio de 5 x 10° daltonos.

O DNA viral esta presente numa covaléncia em circulo
fechado com capsideo icosaedrico (MATHEWS apud KIRBY,
1987).

As particulas do virus do papiloma. quando isoladas de
coelhos infectados, bois e homens, sdo similares em aparén-
cia, e, examinados 3 microscopia eletrénica, sio compostas
de 72 capsomeros.

O virus do papiloma humano néo se propaga em cultura,
possivelmente porque a producdo da infeccdo viral requer
um grau de queratinocitos diferenciados. Isso ndo ¢ encon-
trado nos atuais sistemas de cultivo, causando serios impac-
tos negativos no estudo da infeccdo pelo HPV (KIRBY, 1987).

Cerca de 60 tipos diferentes de virus do papiloma huma-
no foram identificados por estudo de biologia molécular do
DNA, e outros tipos estdo em curso de identificacdo (BEKER,
1987).

A infecgdo anogenital esta associada com tipos de HPV"™
11,76, 18, 31, 33, 35. 39 C(BEKER, 1987).

Cada tipo de virus do papiloma humano aparece prefe-
rencialmente, mas ndo exclusivamente, associado a lesoes
clinicas especificas. tendo sitios anatomicos preferenciais
entre a pele e a mucosa de epitélio escamoso (JENSON, 1987).

As formas clinicas e os aspectos morfologicos dos dife-
rentes papilomas ou condilomas causados pelo HPV sido ca-
racteristicos, indo desde verrugas vulgares, plantares dolo-
rosas e outras aos papiolomas orais e laringeos e aos
condilomas acuminados. “planes™ e invertidos. Gracas ao
desenvolvimento dos procedimentos de investigacdo cada vez
mais sensiveis, como a hibridizagdo molecular, podem-se
reconhecer as seqiiéncias comuns de genomas virais e a
clonizagdo do DNA nos vetores bacterianos para a prepara-
¢ao de “sondas DNA testemunhas”, permitindo identificar
tipos de HPV (CAMPION apud JACYNTHO, 1989).

111 1.3 Biologia do HPV

Durante a relagdo sexual, a infecgdo do parceiro se da
pela inoculacao do virus do HPV no sitio dos microtraumas,
penetrando na camada basal e no interior da membrana ce-
lular,

O genoma viral ¢ entdo transportado para o nucleo, onde
e transcrito, iniciando a producio de proteinas da espécime
viral (REID e CAMPION, 1989).

Durante a fase de incubagdo, o virus se replica no plasma
extracromossomial, temporariamente no episoma, culminan-
do na explosdo inicial da replicacdo episomal. transferindo
genoma viral para as células vizinhas. Esse periodo varia de
6 semanas a 8 meses, e, no final deste, grande area de epitelio
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anogenital é colonizada pela infecgdo latente do HPV,

Uma grande proporgdo de individuos expostos pode per-
manecer com infeccdo latente por muito tempo (REID e
CAMPION, 1989). Jaem hospedeiros susceptiveis, a coloni-
zagdo viral @ acompanhada de expressdo da atividade viral,
resultando em pronunciada alteragdo no crescimento celular
e ocorréncia de efeito citopatico na maturagdo celular, além
do aumento na taxa de replicagdo viral. Desse processo, tam-
bem fazem parte a permissibilidade celular, tipo viral e ati-
vidade dos cofatores.

A distribui¢do e extensdo das lesdes resultantes variam
de paciente para paciente, produzindo diferentes tipos de do-
enca (REID, 1987).

Producdo de Replicacido Viral

A infecgdo pelo HPV ¢ de origem episomal nas células
basais, mas progride através de proteinas especificas na
replicagdo genética viral da camada parabasal. Outra prote-
ina inicial interage com o genoma do hospedeiro, servindo
de estimulo mitogénico para produzir aumento da divisdo
ativa (acantose) e crescimento papilar (papilomatose). A con-
tinua sintese de DNA, nas células parabasais e intermedidri-
as, € vista microscopicamente nas hipercromasias leves,
disqueratose e demorada maturagdo superficial.

Nas camadas mais altas, o tardio evento no ciclo da vida
viral, que leva nesta fase a formacdo viral, produz caracteristi-
cos efeitos citopaticos virais; desses, a coilocitose é caracteriza-
da pela degeneracgdo da cromatina das células hospedeiras, co-
lapso nuclear e formagdo de vactolo citoplasmatico.

As viroses do papiloma humana sio as inicas com efeito
tardio da expressdo viral e estdo ligadas aos eventos celulares
de diferenciagdo escamosa e queratinizagdo (STOLER apud
REID e CAMPION, 1989). Porque o epitelio genital tem uma
habilidade limitada de queratinizacio, o ciclo da replicagdo viral
pode ndo ser sempre processado ao ponto da produgdo viral
(REID apud REID e CAMPION, 1989). Entdo, algumas célu-
las vao mostrar um tipo abortivo de interagdo célula/virus onde
a atividade inicial do gene ndo € contrabalangada com a ex-
pressdo tardia do gene. i

Certamente, infec¢des do papiloma humano podem por ve-
zes quebrar o cromossomo da célula hospedeira, levando 3 jun-
¢do do gene viral ao gene do hospedeiro (SCHAWARG apud
REID e CAMPION, 1989). Esta seqiiéncia genética hostil sera
unida ao cromossomo hospedeiro, num contato “covalente”™.

Desta forma, essa integragdo HPV-DNA representa a per-

manente mutagao que pode replicar-se em cada uma mitose ce-

lular subsequente, culminando na divisdo ativa continua até atin-
gir toda a espessura epitelial. Neste caso, a produgao do DNA
viral € muito menor do que nas infecgBes vegetantes, embora as
células infectadas ndo-produtivas, apesar de ndo-contagiantes,
possam ser 0 caminho em diregdo a transformagao maligna gra-
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¢as as modificagdes sofridas. Assim, as lesdes tém baixo niime-
o de copias de DNA-HPV, mas sdo detectadas em sondas de
hibridizagdo.

11l 1.4 - Epidemiologia

O reconhecimento de que muitas, se ndo a maior parte,
das infecgdes genitais pelo HPV sdo subclinicas tem causado
a redefini¢do da epidemiologia da infecgédo pelo HPV (KIRBY,
1087).

A incidéncia e a prevaléncia das infecgdes genitais pelo
HPV tém crescido.

Nos Estados Unidos da América. houve um aumento de
580% de casos nos anos 1966 a 1983. Na Inglaterra, em 1984,
detectou-se o dobro do niimero previamente visto em 10 anos
(LANCET apud KIRBY, 1987). CHUANG (apud KIRBY,
1987) reviu dados da clinica de Mayo, de 1950 a 1978, e
achou uma incidéncia crescente de 13 para 106 casos por
100.000 mulheres. WRIGHT e JUDSON (apud KIRBY, 1987)
encontraram uma incidéncia de verruga genital em 4% de
todas as visitas na clinica de Doenga Sexualmente
Transmissivel, de Denver Metro, no periodode 1975 a 1976.
Em Washington, King Country, entre 1974 ¢ 1981, observou
que em 6% das mulheres casadas havia historia de verruga
genital (DALING apud KIRBY, 1987).

BECKER (1987) afirma que infecgdes pelo HPV no trato
genital sdo as infecgdes sexualmente transmissiveis, virais,
mais comuns no Estados Unidos e que, com o uso de varia-
¢Ges das técnicas diagnosticas, infecgdo pelo HPV
assintomatico tem sido bem identificada em homens e mu-
lheres.

A citopatologia cervical e a histopatologia tém sido usa-
das para estimar a prevaléncia da infecgéo genital pelo HPV.
MEISELS (1981), revendo laminas de citopatologias cora-
das pelo método de Papanicolaou, encontrou evidéncia de
infecgdo pelo HPV em 1,85% das [aminas revistas.

Estudos indicam que a forma mais comum das infecgoes
pelo Virus do Papiloma Humano sio as lesdes subclinicas,
que so sdo detectadas pela colposcopia, citopatologia.
histopatologia e técnicas de hibridizagdo molecular, dificul-
tando, assim, por vezes, o seu diagnostico.

A relagdo homem/mulher de infecgdo pelo HPV tem va-
riado de 1:1,7 para 2:1. O pico de idade que incide em am-
bos os sexos e de 20 a 24 anos, comumente em adultos jo-
vens.

Pacientes com infecgdo pelo HPV freqiientemente tém
contaminagdo com outras Doencas Sexualmente
Transmissiveis, sendo a candidiase a infeccdo associada mais
freqiiente em mulheres.

Varios estudos tém tentado avaliar as taxas de transmis-
sdo das infeccoes pelo HPV em parceiros sexuais. ORIEL
examinou 88 contatos selxuais de pessoas com infec¢io pelo
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HPV e encontrou infecgdo em 53 deles (60%), com tempo
significativo apds a exposicdo de 2,8 meses, variando de 3
semanas ¢ 8 meses. CAMPION e col. (apud KIRBY, 1987)
estudaram 25 parceiras regulares de homens com lesoes pelo
HPYV no pénis e encontraram infecgdo em 19 mulheres (76%).
Outros estudos tém examinado a prevaléncia de infecgdo pelo
HPV no pénis em parceiros de mulheres com displasia
cervical e HPV cervical: em 59 a 95% dos homens, foi com-
provada infeccao pelo HPV. JAa HAUSER (apud KIRBY, 1987)
estudou 50 casais heterossexunais com infecgdo pelo HPV.

I 1.5 - Associagiio com Neoplasia

As pesquisas clinicas recentes indicam que o virus do
papiloma humano pode ser a chave no desenvolvimento da
neoplasia cervical e algum tempo se sabe que € causador de
tumores benignos ou verrugas, cresceram as evidéncias do
elo do HPV na génese de alguns tumores malignos (ZOLER,
1983). As pesquisas clinicas recentes indicam que o virus do
papiloma humano pode ser a chave no desenvolvimento da
neoplasia cervical. Infecgio cervical pelo HPV é encontrada
em | a 3% das citopatologia coradas pelo método de
Papanicolaou, e dados preliminares sugerem que mullheres
com infecgdo cervical pelo HPV tém cerca de 10 vezes maior
risco de desenvolver neoplasia intra-epitelial cervical (CIN)
quando comparadas com aquelas sem infecgdo (GRUBB,
1986).

A associagdo do HPV e malignidade genital tem sido mais
intensamente estudada nas neoplasias cervicais, mas a asso-
ciagdo também existe entre infecgdo pelo HPV e neoplasia
em pénis, vulva, vagina e anus (KIRBY. 1987).

Estudos histologicos observaram que os coilocitos sdo fre-
quentemente encontrados nas camadas mais superficiais de
epiteliocom CIN I e CINII. Ja em lesdes CIN 111, a coilocitose
¢ raramente vista. Levando-se em conta que a coilocitose re-
flete a presenca de particulas e antigenos do HPV nas célu-
las, quando essa expressdo tardia do virus ¢ comparada ao
conteudo de DNA viral na célula infectada, enquanto o con-
teudo de DNA aumenta nas lesdes de graus mais elevados de
CIN, a expressdo viral diminui (REID e col., 1983). REID
verificou que a diploidia era mais comum em lesoes
condilomatosas, a polipolidia, na CIN I, e a aneuploidia, na
CIN III e sugeriu que a expressdo do virus ocorre apenas e
células diferenciadas e que a perda de diferenciagdo e a trans-
formagao neoplasica fazem com que as células se tornem ndo-
permissivas de expressdo viral. Sendo assim, devemos espe-
rar que o DNA viral especifico seja identificado no nticleos
de celulas transformadas e que a coilocitose seja ausente.

Hoje é conhecida grande variedade de tipo de HPV que se
associa a lesdes genitais, e nem todas possuem o mesmao po-
der oncogénico. Assim, as variedades 16, 18, 31, 33, 34 e 35
possuem maior potencial oncogénico, ao contrario das vari-
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edades 6 e 11, que possuem baixo poder neoplasico.

DURST, GISSMANN e MC CANCE (apud Mc CANCE,
1985) encontraram associacdo do HPV 6, 11 e 16 com
condiloma acuminado e lesdes de neoplasia intra-epitelial: o
HPV 16 foi também encontrado em carcioma invasivo e HPV
18 (ROSHART e col., apud Mc CANCE, 1985) foi quase
exclusivamente visto em doenca maligna,

BARTEN (1990), classificou os HPV tipo 16, 18 e 31 como
de grande risco para CIN e cancer, WALKER (1989), estu-
dando uma série de 100 mulheres com cancer cervical obser-
vou que a mortalidade de mulheres com HPV 18 em seus
tumores (38%) foi maior que as de mulheres com HPV 16
(20%), ou sem. HPV detectados (11%). Sendo que o HPV 16
é grandemente associado com carcinoma escamoso exibindo
intensa queratinizagao, ja o HPV 18 tem uma associagao sig-
nificativa com adenocarcinoma.

RITTER (1988), encontrou HPV 18 em semelhante dis-
tribuigdo aos HPV 6 e 11, e sugeriu uma revisao no conceito
de que HPV 16 e 18 sdo invariavelmente do tipo oncogénico
e HPV 6 e 11 sdo benignos.

JaZOLER (1983), conclui que nenhum outro tipo de HPV
tem sido encontrado, por enquanto, em tdo grande propor-
¢do nos tumores cervicais, como o HPV 16.

CAMPION e col. (apud KIRBY, 1987), em estudos
prospectivos de 100 mulheres com citopatologia e colposcopia
de CIN I, encontraram 26% que progrediram para CIN I1I;
a prevaléncia do HPV tipo 16 nesse grupo € de 39%, mas
constitui 85% de mulheres que progrediram para CIN II1.

Mc CANCE (1985), observou que o DNA do HPV 16 nas
condilomatosas, a poliploidia, na CIN I. e a aneuploidia, na
CIN I11, tendo sugerido que a expressao do virus ocorre ape-
nas em células diferenciadas e que a perda de diferenciagdo
e a transformacgdo neoplasica fazem com que as células se
tornem ndo-permissivas de expressdo viral. Sendo assim, de-
vemos esperar que o DNA viral especifico seja identificado
nos nucleos de células transformadas e que a coilocitose seja
ausente.

Hoje é conhecida grande variedade de tipo de HPV que se
associa a lesdes genitais, e nem todas possuem o mesmo po-
der oncogénico. Assim, as variedades 16, 18,31, 33, 34 e 35
possuem maior potencial oncogénico, ao contrario das
varieades 6 e 11, que possuem baixo poder neoplasico.

Mc CANCE (1985) observou que o DNA do HPV 16 nas
lesdes de CIN e livre e nao integrado em relagdo ao DNA do
hospedeiro, enquanto o DNA viral nas biopsias de tecidos
malignos, na maioria dos casos, se integra ao DNA do hos-
pedeiro, Isso pode significar que DNA viral esta integrado
ao DNA celular antes da transformagio da célula. Ele so en-
controu HPV 6 em lesdes de CIN. As lesdes de CIN 111, onde
HPV 6 foi detectado, estava presente tambem o HPV 16.

FUCHS (1987) sugeriu que lesdes pelo HPV 16 sao as
lesdes que mais frequentemente progridem ou persistem.
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MEISELS, MORIN e CASAS-CORDERO (1982) verifi-
caram que a idade média para a detecgdo do carcinoma “in
situ” foi de 36,75 anos e que baixou para 31,66 anos quando
também havia lesdo condilomatosa. Em estudo semelhante
feito por CRUM (apud BUTLER, 1984), a analise estatistica
apoiou a tese de que a infeccdo pelo HPV pode alterar a evo-
lugdo natural da neoplasia intra-epitelial da cervice e suge-
riu que a presenca do HPV encurta o tempo de trinsito da
CIN 11 para CIN Ill. Nesse estudo, a idade média para a
detec¢ao do carcinoma da vulva foi de 11 a 15 anos antes em
mulheres com condiloma (JOSEY, NAHMIAS e NAIL apud
BUTLER, 1984). SYRJANEN e col. (apud NYEEN, 1982)
observaram que as displasias em mulheres com menos de 21
estavam frequentemente associadas com alterages de infec-
cdo pelo HPV. WALKINSHAW (1988) conclui que mulheres
com verruga genital tém alto risco de terem CIN, Essas ob-
servagoes sugerem que, mesmo quando ndo diretamente
oncogénica, a presenca de infecgdo pelo HPV aumenta a
agressdo no desenvolvimento da neoplasia das vias genitais
inferiores.

GRUBB (1986) refere que aproximadamente 5% a 9%
das mulheres com lesdes pelo HPV desenvolveram CIN num
periodo superior a 2 ou 3 anos.

SYRJANEN (apud GRUBB, 1986), estudando por 18
meses 343 mulheres com lesoes pelo HPV, observou progres-
sao de 15% para CIN 111.

Pontencial Cocarcinogenético do HPV

Em animais, varios virus de papiloma oncogénico reque-
rem algum agente quimico ou fisico para agir como cofator
na transformacao da infecgdo em neoplasia.

O virus do Papiloma Bovino induz ao carcinoma intesti-
nal em gado quando ha ingestdo de samambaia que contém
“quercim” carcinogénico. Da mesma forma, no Papiloma de
“Shope” (do coelho), o virus do Papiloma é transformado em
cancer na pele, quando hidrocarbono policiclico € aplicado
nas lesoes. Em humanos, certos tipos de HPV causam lesdes
de epidermodisplasia verruciforme (EV) na pele, com pro-
gressdo para CA de pele em 30% dos casos. Isso ocorre ex-
clusivamente em sitios da pele expostos a luz do sol. Papiloma
Juvenil de laringe e convertido em carcinoma de células
escamosas apos irradiagdo terapéutica. Portanto, o HPV pode
tambem requerer cocarcinogénese na causa de neoplasia
cervical (GRUBB, 1986). Varios fatores de risco para
neoplasia, que se tém se mostrado consistentes, podem agir
como cocarcinogenetico, iniciando ou promovendo tumores.
Esses fatores (fumo, herpes simples tipo 2, contraceptivo oral
e deficiéncia de vitamina A) tém pequena associagdo com
neoplasia cervical.

Muitas pesquisas acreditam que a combinagdo de 2 fato-
res € necessaria para o desenvolvimento do cancer: a infec-

¢do pelo HPV com potencial maligno e a presenca de cofatores
que atuam como iniciadores de tumor.

KREIDER, em 1985, demonstrou transformacio
coilocitotica no tecido cervical humano induzido por
inoculagdo de extrato do virus do Papiloma Humano, tendo
sugerido que um possivel cofator induziria o cancer cervical,
mas ndo conseguiu comprovar a acio do virus do Herpes tipo
2 como esse cofator.

HANSER (apud COLEMAN 1985) tem proposto que HPV
pode atuar sinergicamente com outros virus na cérvice, como
o Virus do Herpes Simples, induzindo mudangas malignas.

E possivel que o HPV possa iniciar o processo neoplasico
induzindo proliferacdo celular, enquanto o virus do herpes
simples possa atuar como poderoso mutagénico na replicagdo
celular.

WALKINSHAW (1988) ndo observou diferenga no com-
portamento sexual, no habito de f umar ou no uso de
contraceptivos orais entre mulheres com CIN e aquelas sem
anormalidades cervicais, em 59 mulheres com verruga vulvar
estudadas.

O atual ponto de vista ¢ de que o virus do Papiloma Hu-
mano ¢ um patrocinador da carcinogenese, mas para evolu-
¢do até neoplasia, e necessario um fator iniciador (BUTLER,
1984), ainda ndao comprovado nas neoplasias cervicais.

IIT 1.6 - Imunologia

Cada uma das classes do virus DNA que causam tumores
em animais, isto &, herpes, papiloma e adenovirus, contem
proteinas fixadoras de ADN altamente antigénicas. Geral-
mente, isto promove uma resposta imunolégica acentuada,
suprimindo quaisquer células potencialmente neoplasicas
providas de virus. Sendo assim, para que neoplasia maligna
ocorra, a imunnossupressdo ou outros fatores do hospedeiro
devem permitir que esse mecanismo protetor seja desativado
(MEREDITH, 1984).

A observagdo clinica constatou surgimento de verrugas
genitais em mulheres apds o inicio de tratamento com
imunossupressores e durante a gravidez (GARDNER e
KANFMAN apud BUTLER, 1984).

HALPERT e col. (apud KIRBY, 1987) encontraram evi-
déncias citopatologicas de HPV em 17% das 105 mulheres
com transplante renal estudadas, em comparagio com 2%
do grupo de controle. Outros estudos tém indicado a cres-
cente frequéncia e severidade das verrugas genitais durante
a gravidez relacionadas ao estado de imunossupressio. O
esutdo de 117 mulheres gravidas feito por WOODWFF, em
1958 (apud KIRBY, 1987), evidenciou regressdo pos parto
de papilomas cervicais extensos encontrados nessas mulhe-
res, enquanto que as lesoes subclinicas geralmente persis-
tem. Assim, a regressdo espontinea ou sucesso de tratamen-
to nas lesoes benignas do HPV dependem da resposta
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imunologica de cada paciente (JENSON, 1987).

O anticorpo humoral pode ser importante na prevencgio
da infecgdo por responder as particulas virais, mas os even-
tos locais de regressdo de verrugas e condilomas sio especi-
ficamente associados com imunidade mediada por células.
Essa resposta imune esta associada a mediadores soluveis e
células macrofagicas estacionarias, sendo importante na res-
posta das infecgoes na mucosa (JENSON, 1987).

Varios investigadores tém empregado técnicas de
estimulagdo linfocitaria (Le AKY, EISENGER apud
LOWELL, 1982), migragdo de leucocitos (MORISOM apud
LOWELL, 1982), células “T™ em rosetas (CHRSTIEN apud
LOWELL, 1982) e hipersensibilidade retardada de pele
(VIAC apud LOWELL, 1982) para demonstrar o enfraque-
cimento da imunidade mediada por células em pacientes com
infecgao pelo HPV. Essas técnicas tém sido direcionadas para
antigenos de estrutura viral (VIAC apud LOWELL, 1982) e
antigeno celular induzide por virus (PASS apud LOWELL,
1082).

Na ocorréncia de defeito na linhagem imunolégica medi-
ada por cglulas, o contato venéreo com o virus ndo vai de-
sencadear resposta imunologica (GARDENER apud
LOWELL, 1982).

A imunidade, mediada por célula, é expressa pela
reatividade mitogénica do linfocito e deprimida passageira-
mente durante a gravidez, bem como nas pacientes que usam
anticoncepcional oral. Qutra causa de depressdao da imuni-
dade mediada por célula é a radioterapia (LOWELL, 1982).

Nao esta claro, contudo, se o processo imunoldgico asso-
ciado com a regressdo da infecgdo pelo HPV causa elimina-
¢ao do virus ou meramente reduz a infecgdo para um plano
de laténcia (KIRBY, 1987).

HI 1.7 - Tipos de Infecgiio

A infecgdo subclinica pelo HPV demorou para ser reco-
nhecida porque somente se conhecia a forma “verrucosa™ ou
“acuminada”.

Hoje nos perguntamos por que nos anos 60 as alteragoes
colposcopicas que mais se correlacionam com esta infeccio
ndao eram reconhecidas. Mas, em servigos onde
colpofotografias eram realizadas de maneira rotineira, foi
feita exaustiva revisdo, chegando-se a conclusdo de que es-
sas alteragdes colposcopicas sdo realmente novas (PEREYRA,
1986).

Morfologicamente, a expressdo da atividade viral é ca-
racterizada por rapida proliferagio epitelial e capilar (REID
e CAMPION, 1989). A proliferagdo epitelial resulta em
acantose, hipercromasia e aumento da atividade mitética, com
extenso crescimento vascular e projegao estromal visiveis na
forma de papiloma exofitico ao exame clinico. Nas infec-
¢oes, com o crescimeanto vascular insuficiente para produzir
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papiloma, a lesdo pode permanecer subclinica.

O virus pode ainda permanecer latente, sem expressdo
clinica, citopatologica ou histopatoldgica, sendo detectavel
somente a hibridizagao molecular.

A infecgdo no trato genital baixo é uma doenga
multicéntrica e, na maiora das mulheres infectadas, existe
associacdo com infecgdo de area de epitélio escamoso adja-
cente (SPITZER, 1989).

Em homens, a infecgdo pelo HPV ¢ usualmente localiza-
da no pénis (freio, sulco balanoprepulcial e glande, princi-
palmente) e mais raramente na bolsa escrotal. Enquanto que
em mulheres, aarea mais afetada é o introito vaginal, a vulva
(pequenos labios, clitoris e grandes labios), perinieo, anus,
cérvice e vagina. Essa ordem de freqiiéncia ocorre somente
em condiloma acuminado. Com a descrigdo das lesoes
subclinicas, evidenciou-se que a maioria das lesdes estao lo-
calizadas na cervice.

Na maioria das vezes a infeccdo pelo HPV ocorre em mais
de um sitio. De acordo com ROY e col., somente 28,7% das
pacientes com condiloma acuminado na vulva estdo livres
de lesdes na vagina e/ou cérvice. No entanto, condiloma
subclinico na cérvice e vagina & freqilentemente detectado
na auséncia de envolvimento vulvar (MEISELS e col., 1982).

Tem sido relatadas localizacdes ndo usuais do condiloma.
Sio elas: papila do seio, uretra, bexiga e cavidade oral. Se-
melhancas histopatologicas tambem tém sido descritas na
laringe e epitelio traqueobronquico.

HI 1.8 - Aparéncia Clinica
Infecgiio Clinica

Sdo lesdes papilares sesseis que geralmente se apresen-
tam como verrugas multiplas ou isoladas. A medida que au-
mentam de volume, as bases podem fundir-se para formar
grandes estruturas papilomatosas. A cor varia de acordo com
o grau de queratinizacdo e a presenca de infecgdo ou ulcera-
¢do secundaria (BUTLER, 1984). Essas lesdes possuem pro-
jecdes em dedo de luva com capilar proemimente no topo e
sdo chamadas de condiloma acuminado (LYNCH, 1985). As
verrugas seésseis ocorrem primariamente em local onde exis-
te atrito, por isso sdo mais freqientementes encontradas no
introito vaginal e entre dobras labiais. Mas o perineo, a re-
gido perianal, a vagina e a cérvice também podem ser afeta-
dos (BUTLER, 1984).

Podemos encontrar, nas mesmas regides descritas acima,
lesdes pouco elevadas (cor de carne, ou papulas rosas, e pla-
cas com superficie lisa) tipicamente opacas, hiperqueratoticas
na superficie, mas que, com ocasional ampliagdo, revelam
dilatacdo da superficie capilar (KIRBY, 1987).

Uma forma de condiloma exofitico é o condiloma gigan-
te ou tumor de Buschke-Lowenstein, mais frequentemente
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observado no pénis e raramente é visto na vulva. Tem apa-
rencia de volumosa couve-flor (JACYNTHO, 1990), alta in-
cidencia de atipia histopatologica e freqiilentemente demons-
tra areas de crescimento irregular e proliferagdo epitelial
(EXYNCH, 1985).

Outra lesdo clinica € a papula Bowenoide: lesdes nos genitais
exiernos que podem ser maculas rosa, hiperpigmentadas ou
papulas baixas, com tragos histoldgicos de células de cancer
=scamoso intra-epitelial, mas sem invasio, tendo significante
taxa de regressdo espontdnea, e podem ser mal diagnosticada
como psoriase e liquen plano (KIRBY, 1987).

Infecgiio Subclinica

A infeccdo subclinica foi reconhecida a partir de 1977 e hoje
acreditamos ser a mais comum manifestagdo da infec¢io pelo
HPV na cérvice e na vagina. Tem sido denominada condiloma
“plano”, verruga de infecgdo viral ndo condilomatosa ou sim-
plesmente infeccdo pelo Virus do Papiloma Humano subclinica
(SPI). Seu conceito de doenga subclinica tem sido estendido a
vulva, pénis e anus. S3o lesdes que so aparecem quando se uti-
liza o acido acetico a 3 ou 5% (na cérvice e vagina) e a 5% (na
vulva e no pénis) e ao se amplicar o local com o colposcopio. A
ampliacdo colposcopica de 4 para 16 vezes permite avaliar a
mudanga de contorno da superficie, cor e desenho capilar
(KIRBY, 1987).

Na vulva, podemos ver papilas vestibulares multiplas, pe-
guenas e confinadas a membrana mucosa, localizadas na fircula,
mtroito, labios menores, meato uretral e junto aos dstios das
glandulas de Bartholini. A fusdo das papilas da a vulva um
aspecto granular. Ja na vagina, podemos detectar lesdes
espiculadas, invertidas ou planas. Enquanto que na cérvice,
vemos lesdes acetobrancas em placa, pontilhado ou espiculas,
comprometendo principalmente a zona de transformacao, mas
podem estar presentes também na endocérvice e fora da zona
de transformagao.

Por vezes, as lesdes subclinicas da cérvice sdo dificeis de
diferenciar das CIN, sendo necessaria a realizagdo de biopsia
para estudo histopatoldgico.

No pénis, as lesoes subclinicas sdo constituidas de placas ou
pontilhado acetobranco, que, no teste de Collins, se coram pelo
azul de Toluidina a 1%.

I 1.9 - Evolugio e Regressio

A infecgdo pelo HPV genital usualmente cursa com rapida
proliferacdo epitelial, seguida de regressdo. Porém, a infec¢do
pelo HPV tanto pode persistir e cronificar como permanecer
latente por muitos anos (REID, 1983).

Os fatores que interferem na regressao sdo: a imunidade
celular e humoral, o tipo do HPV, o niumero de particulas
virais, a localizagdo da lesfo, entre outros (LYNCH, 1985).

Muitos episodios ditos de “recorréncia” nfo sdo propria-
mente recorréncia, pois o Virus pode estar na superficie da
lesdo e se auto-inocular no epitélio adjacente, aparecendo
novas lesdes durante ou logo apds o programa de tratamen-
to, ou desenvolverem-se como resultado de reexposicdo a par-
ceiro sexual infectado (LYNCH, 1985).

Apos tratamento as lesdes acuminadas tém uma taxa de

68% de regressdo espontanea (REID e col., 1982). Vinte por

cento das pacientes infectadas podem apresentar regressdo
espontdnea, enquanto que outros 60% tém regressio clinica
duradoura apos destruicdo das lesdes com tratamento con-
vencional. Nos 20% restantes, a infecgdo pelo HPV perma-
nece numa fase de acomodacdo, refrataria aos tratamentos
convencionais (REID e CAMPION, 1989).

Na fase tardia, apos 9 meses de doenga, os pacientes po-
dem permanecer com regressao clinica mantida, podem apre-
sentar recorréncia da doenga, mas permanecem contagiando
seus parceiros. Os pacientes com permanéncia das lesdes tém
maior risco de apresentar progressdo para neoplasia (REID
e CAMPION, 1989).

O frequente achado de DNA do HPV em mulheres clini-
camente normais sugere que a mucosa anogenital é susceti-
vel a infeccdo cronica e latente pelo HPV (REID e CAMPION,
1989).

CAMPION (1987) relata que a infecgdo subclinica pelo
HPV parece representar um estagio inicial que evolui para
CIN ou pode ser uma lesdo cervical inicial capaz de progre-
dir para CA invasor. Contudo, estudos retrospectivos nao
obtiveram evidéncias conclusivas do potencial progressivo
das lesdes subclinicas do HPV. A taxa de progressio das in-
fecgoes pelo HPV foi significativamente maior nas lesdes
associadas ao CIN ou VIN do que naquelas infecgdes sem
CIN ou VIN (KATAJA e SYRJANEN, 1989).

E impossivel estabelecer critérios prevendo qual
condiloma evoluiria para lesdes pré-neoplasicas, displasicas
e carcinoma /n situ foram da ordem de 9,1% para MEISELS
e 11% para de BRUX em um prazo de 3 a 14 meses (apud
JACYNTHO, 1990).

111 2 - Métodos Diagnosticos

Os métodos diagnosticos utilizados nas infecgdes pelo Vi-
rus do Papiloma Humano na cérvice e na vagina sio a
colposcopia, a citopatologia e a histopatologia (métodos indire-
tos): microscopia eletrénica, imunoquimica e hibridizagdo
molécular dos acidos nucleicos (metodos de evidenciagio viral).

Na vulva, utiliza-se vulvoscopia com auxilio do teste de
Collins, a histopatologia, bem como os métodos de evidenciacdo
viral,

No pénis, é feita peniscopia com auxilio do teste do azul de
toluidina, a histopatologia das lesoes, a citopatologia do canal
uretral e a hibridizagdo molecular do DNA.
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I 2.1 - Citopatelogia

Em 1960, PAPANICOLAQU descreveu células com nicleo
aumentado e algumas células com hipercromasia e citoplasma
abundante: todas diferenciadas (células escamosas de camada
superficial) e destacou a presenga de algumas células com halo
perinuclear (apud MEISELS, 1976).

AYRE também deu atengdo a ocorréncia de células
coilocitoticas. KOSS descreveu células escamosas aumentadas
com alargamento nuclear leve a moderado e pequena
hipercromasia, nas citopatologias de pacientes com condiloma
acuminado, tendo relatado zona perinuclear clara em muitas
dessas celulas, que as diferenciavam das células discariéticas
(apud MEISELS, 1976).

NAUB e MASUKAMA (apud MEISELS, 1976) descreve-
ram células edemaciadas da camada intermediaria, com
citoplasma basofilo pouco queratinizado e bordos pouco defini-
dos, tendo como caracteristicas secundarias nucleos aumenta-
dos em bordos regulares com forma variavel e cromatina delga-
da ou edemaciada com nucléolos proeminentes e regulares: halo
perinuclear, vacuolos citoplasmaticos degenerados: binucleagio,
picnose e cariorrexe. A relagdo nucleo/citoplasma era maior do
que nas células intermediarias normais porém ndo se aproxi-
mavam das celulas malignas.

BIBLO e WIED (apud MEISELS, 1976) mostraram que o
condiloma acuminado apresentava células paraqueratoticas,
binucleadas; espessamento da camada superficial e intermedia-
ria ou células parabasais multinucleadas: algumas células com
halos perinucleares, citoplasma vacuolizado e emaranhado de
cromatina grosseira, nucléolo proeminente e inclusdes
cianofilicas dentro do niicleo.

STAFFORD (apuda PUROLA, 1977) afirmou que
hiperatividade nuclear leve e coilocitose eram achados tipicos
de infecgdo pelo HPV. Mas recentemente, em estudo
correlacionando citopatologia e hibridizacdo molecular, WARD
e col. (1990) definiram que para o diagndstico de infecgdo pelo
HPV, & necessario haver células com aumento nuclear,
hipercromasia e cromatina nuclear grosseira. Relataram que a
presenga isolada de halo perinuclear correlaciona-se pobremente
com o acido nucleico do HPV e que o termo “coilocitose” era
empregado para identificar apenas células apresentando halo
perinuclear em contraste com atipia coilocitotica, e a presenca
de atipia nuclear.

Existem trés alteragdes citopatologicas que sugerem infec-
¢do pelo HPV. Sao elas:

Coilocitos

Coilocitos sdo células escamosas, superficiais e intermedia-
rias caracterizadas por grande cavidade perinuclear (ROY ecol..
1983). Esta area clara varia de tamanho e pode ocupar a maior
parte do citoplasma, com borda nitida delimitando o citoplasma
remanescente. A reagdo de coloragio citoplasmatica é varidvel e

R R i T P

pode ser eosinofila ou ciandfila, as células sdo frequentemente
mais largas do que as células escamosas maduras normais, os
nucleos sdo tnicos ou multiplos, grandes, quase sempre irregu-
lares e hipercromaticos ou picnoticos (BUTLER, 1984).

Biologicamente, sabe-se que a coilocitose representa infec-
¢do em atividade com multiplicagdo viral. Portanto, sdo lesdes
contagiosas nas quais frequentemente se encontram particulas
virais intranucleares (MEISELS, 1982).

Diqueratose ou Disceratose

Os disceratocitos sao pequenas células queratinizadas super-
ficiais e intermediarias, com nucleo aumentado, muito denso ou
algumas vezes picnoticos, e citoplasma orangeofilico. Os
discerotocitos frequentemente exfoliam-se em densos agregados
tridimensionais compostos de varias camadas de células. Quan-
do uma unica célula se exfolia, ela se assemelha a uma miniatu-
ra de célula escamosa.

Anomalias Nucleares

As células podem exibir bi ou multinucleacio, aumento da
relagdo niicleo-citoplasmatica, hipercromasia e, muitas vezes,
degeneragdo. Para se ter diagnostico de certeza de infecgdo pelo
HPV, e necessario se encontrar aumento nuclear ou ntcleo
hipercromatico e cromatina nuclear grosseira associada a
coilocitose.

IIT 2.2 - Histopatologia

Os achados histopatologicos, na infeccdo pelo HPV, sdo:
coilocitose, mudangas nucleares no coilocito, proliferacdo capi-
lar submucosa, hiperplasia das células da camada basal, acantose,
binucleagdo, disceratose (REID, 1982), faita de diferenciagdo
ou metaplasia escamosa imatura, figura de mitoses e células com
anisocariose e picnose que se alternam com células de aparéncia
normal e alguma perda da polaridade (SUPRUM, 1985).

As alteragbes nuclearss s3o nucleos alargados hipercromaticos
e alteragdo da relacdo nucleo/citoplasma (DYSON, 1983).

A maturagdo e a diferenciacdo nas lesdes provocadas pelo
HPV sdo irregulares. Ha uma leve acentuacdo da atividade das
camadas basais, porém as células ndo mostram atipias, mesmo
na presenca de hiperplasia. As mitoses atipicas estdo ausentes
(MALDONADO, 1991).

Os aspectos histopatologicos classificam as lesdes em tipos
diferentes: lesdo exofitica, “plana” ou endofitica.

Lesdo papilar ou exofitica

Lesoes menos frequentes, constituidas de epitélio acen-
tuadamente espessado e distribuido em dobras ao redor de
nucleos fibrovasculares. Apresentam hiperceratose,
paraceratose e acantose com coilocitose visivel na camada
epitelial superior, também podendo ocorrer multinucleagdo
epitelial e queratinizagdo de células individuais (BUTLER,
1984).
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Lesdo “Plana”

A arquitetura das lesdes planas ¢ a mais comum (ROY e
col., 1983). O aspecto histopatoldgico caracteriza-se pela pre-
senca de coilocitos nas camadas superiores de um epitélio, que
pode ser de espessura normal, reduzida ou aumentada. A cama-
da basal preserva a polarizagdo das celulas. A camada superfi-
cial frequentemente mostra mudanga de queratinizagdo ou
disqueratinizagdo, hipercromasia e multinucleacdo (NYEEN,
[982)

Os nuicleos das camadas basal e parabasal sdo relativamente
largos com cromatina finamente dispersa (ROY e col., 1983).

O tecido papilar conectivo comega a proliferar dando apa-
réncia espiculada na superficie das lesdes “planas™. Essas
espiculas sao formadas por capilares sanguineos circundados
por estroma que empurram o epitélio para cima.

Lesdo endofitica

Tambem chamadas de invertidas, sdo lesdes planas ou
espiculadas na quais as papilas crescem para dentro das glan-
dulas da endocervice. Algumas vezes pode-se abservar
coilocitose na profundidade das glandulas, semelhante ao
papiloma invertido do nariz (ROY e col., 1983).

1l 2.3 - Colposcopia

A colposcopia pode dar magnifica visdo da cérvice, indi-
cando o tamanho, a localizagdo e a morfologia nas lesdes pelo
HPV (GRUBB, 1986). Mas os achados colposcopicos ndo sdo
bons para avaliar a regressdo clinica (KATAHA e SYRJANEN,
1989), visto que a colposcopia e frequentemente usada
direcionando a biopsia para o tecido de aparéncia anormal,
embora o colposcépio possa ndo visualizar o canal endocervical
e 1550 & importante quando a zona de transformacdo e/ou a le-
sao cervical se estendem para o canal. Recentemente, foi desen-
volvido o microcolpohisteroscopio, que pode visualizar o canal
endocervical 2 promover a detecgéo de lesdes na regido (GRUBB,
1986).

A colposcopia destaca-se pela sua visualizagdo direta da
cérvice e paredes vaginais, podendo surpreender lesdes iniciais
causadas pelo virus.

Como a maioria das leses pelo HPV sdo subclinicas, esse
método e imprescindivel para o diagnostico, embora saibamos
que o tecido colposcopicamente normal pode conter DNA do
HPV (KIRBY e COREY, 1987).

Colposcopicamente, a infecgdo pelo HPV pode ser confun-
dida com lesoes de CIN (REID e col., 1984). A diferenciagdo e
feita porque os altos graus de CIN tendem a se confinar na zona
de transformagao, e as lesdes subclinicas do HPV podem envol-
ver o epitélio escamoso ou as areas de metaplasia imatura pro-
xima a jungdo escamo-colunar. Em algumas pacientes, a apli-
cagdo de acido acético pode revelar lesoes satélites assimétricas
que continuam com a zona de transformagdo (REID e
CAMPION, 1989). Eventualmente as lesdes pelo HPV esten-

dem-se além da porcao mais caudal da cervice e envolvem o
fornice vaginal, ou ainda podem se estender no sentido cranial
para produzir lesdes dentro de areas de epitélio colunar
(COPPELSON, 1986). Quando as lesdes subclinicas do HPV se
associam a CIN, fica dificil essa diferenciagdo.

Varios achados colposcopicos das infecgdes pelo HPV fo-
ram descritos. Sdo eles:

- condiloma acuminado: projecoes digitiformes nas quais
se podem observar vasos formando algas; com grau variavel de
irregularidade vascular, que dificulta a diferenciagio com car-
cinoma invasivo (BUTLER e STANBRIDGE, 1984). Ao acido
acético, as papilas tornam-se brancas, retraidas, podendo apre-
sentar-se alongadas, finas e com maior nitidez. Os vasos desa-
parecem, devido a vasoconstri¢ao pelo Acido acético. Ao Schiller,
o aspecto é conhecido como de “iodo malhado”™, pois sdo lesdes
menos coradas pelo iodo do que a mucosa normal
(MALDONADO, 1991).

— condiloma espiculado ou “spiked condyloma”: caracte-
rizado por uma superficie mostrando aspereza (ROY e col.,
1983). Asvezes visualizam-se vasos dentro das papilas, poden-
do assumir a forma de pontilhado. S30 chamados de “lesdes
micropapilares”. Apos o acido acético, a mucosa € cercada de
papilas brancas de superficie aspera. Ao Schiller, essas papilas
sdo bem visiveis e suas extremidades sdo brancas ou amarelo-
palidas, sendo a mucosa que as separa geralmente iodo-positi-
va (MALDONADOQ, 1991).

—condiloma “plano” ou “flat conodyloma™: indistinquivel
das CIN quando esta confinado a JEC. Aparece apos aplicagio
de acido acético a 3% ou 5% e assumindo cor branca brilhante
e reluzente. Podem ser vistas lesdes satélites que sdo
patognomonicas e revelar vasos em forma de algas, diferente de
um padrdo de pontilhado ou modelo de capilar pronunciado
confluindo em mosaicismo. Ao Schiller cora com 1/4 da forga
do iodo (CAMPION, 1987).

— colpite condilomatosa: asperezas que envolvem a va-
gina e também podem ocorrer na cérvice. O epitélio € ver-
melho, com pontos brancos em relevo ao acido acético, lem-
brando o aspecto de pontilhado invertido. Ao Schiller, res-
salta-se o aspecto de pontilhado branco, pois o restante da
mucosa cora-se pelo iodo (ROY e col., 1983).

Sob visdo colposcopia, a vagina pode mostrar lesdes em
forma de vegetagdes, microespiculas, pregas cerebrais ou le-
soes matrizes que nos fazem suspeitar de HPV. Ja na vulva,
encontramos vegetacoes, microvesiculas, lesdes matrizes ou,
ainda, a presenga de areas de epitélio acetobranco. Por ve-
zes, digitacoes ou lesdes em forma de pedras de calgcamento
também sdo vistas (PTAZZA, 1991).

MEISELS (1982), utilizando os achados descritos acima,
classificou os aspectos colposcopicos em:
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— condiloma acuminado;

— condiloma espiculado;

— condiloma “plano” e

— colpite condilomatosa.

Essa classificacdo ¢ a mais utilizada pelos colposcopistas,
pela simplicidade e facilidade na utilizagdo.

Ja COPPELSON (1986) analisou as lesdes dando pontos
as alteragdes vasculares, superficie e margem das lesdes, grau
de acetobranquia e coloragdo pelo iodo, mas sua classifica-
¢do & complexa, dificultando o uso corriqueiro.

Il 2.4 - Métodos de Evidenciacio Viral

Para evidenciagdo do virus nas lesBes suspeitas, podemos
langar mdo da microscopia eletrdnica, imunoquimica e
hibridizagdo do DNA viral.

* Microscopia Eletrénica: Essa técnica visa demonstrar
as particulas virais do HPV. As particulas tém localizacdo
intranuclear e estdo distribuidas em arranjos cristalinos ou
dispersos (FERENCZY, 1989). A microscopia eletrénica, as
particulas virais nos HPV genitais sdo escassas, dando a esse
metodo uma sensibilidade variada entre 25% a 58%, fornan-
do o método dispendioso e cansativo.

* Imunoquimica: Sdo os métodos imunoenzimaticos, en-
tre 0s quais o teste imunoperoxidasico que se realiza sobre
esfregacos celulares (imunocitoquimica) ou cortes ultrafinos
de biopsias cervicais (imuno-histoquimica) (JACYNTHO,
1989), com identificagdo dos antigenos virais especificos.

Cerca de 50% das lesdes induzidas pelo HPV contém o
antigeno viral do capsideo (WAECKERLIN, 1988). sendo
que o percentual de lesGes positivas para HPV pela técnica
imunoquimica parece ser inversamente proporcional ao grau
de CIN associado as lesdes (GRUBB, 1986). Concluimos que
as técnicas imunoquimicas ndo sdo suficientemente sensi-
veis para serem usadas como método primario de deteccao
do virus do Papiloma Humano.

* Hibridizagdo Molecular dos Acidos Nucleicos: Sio téc-
nicas modernas de isolamento e clonagem do DNA de HPV.
A importancia desse método se baseia na superioridade das
tecnicas de hibridizagdo para diagnéstico dos HPV quando
comparadas a histopatologia, citopatologia e colposcopia (Mc
NICOL, 1989). A literatura tem relatado que o DNA do HPV
¢ frequentemente detectado no tecido com aparéncia normal
e que o nimero de copias de HPV pode ser tdo grande no
tecido normal como no anormal (MURDOCH e col ., 1988).
REID (1986) relata que 15% das biopsias feitas em tecido
colposcopicamente normal foram positivas para hibridizagio
do DNA. FERENCZY (1989), mostrou que DNA do HPV &
encontrado na pele normal adjacentas as lesdes verrugosas.
HENDERSON (1987), em um estudo feito em 21 pacientes
com condiloma genital visivel, sé detectou o DNA do HPV
em 7 pacientes, tendo sugerido que a presenga de verruga
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ndo implica necessariamente na deteccdo de DNA do HPV
em celulas exfoliadas.

Como, ao coletar material de lesdes clinicas e subclinicas,
a taxa de falso-negativo nas técnicas de hibridizacio é bai-
xa, conclui-se que constitui o meio mais acurado de identifi-
cagdo viral que se conhece até hoje e serve para acompanha-
mento da infec¢do pelo HPV.

Existem trés tipos de métodos usados na deteccdo de se-
qiiéncia homologa de acido nucleico do HPV, Um é o método
de hibridizacdo “in situ” e os outros dois se baseiam em fil-
tro de hibridizagdo: dot-blot e Southern-blotter (NUOVO,
1989).

A técnica de Southern-blotter ¢ a mais sensivel, com
sensibilidade de 98,1% (GARUTI, 1989). O material para
exame pode ser coletade por lavagem cérvico-vaginal nido
invasiva, por raspagem de células cérvico-vaginais exfoliadas
(RITTER. 1988) ou a partir de material de biopsia.

Os fragmentos de DNA sjo separados de acordo com o
seu peso molecular por eletroforese em gel, que, posterior-
mente desnaturado, ¢ transferido do gel para a membrana de
nitrocelulose ou de nylon transferéncia, chamada de
“blotting™ (NEUMANN, 1988). So entdo a membrana vai
ser hibridizada com diferentes sondas de DNA clonadas em
bactérias e marcadas com isdtopos radioativos. Sdo as son-
das especificas de HPV 6, 16, 18 ... (JACYNTHO, 1989).

A analise “Southern-Blotter” é segura, mas, como o pro-
cedimento consome muito tempo e ¢ laborioso, impossibilita
0 seu uso na rotina diagnostica (Mc NICOL, 1989).

A técnica de dot-blot é imprecisa devido a sua simplici-
dade, ndo requerendo extragdo de Acido nucleico. Células
infectadas e fluidos corporais sdo “pingados” sobre membra-
na de nitrocelulose ou nylon. Esse método detecta somente a
existéncia ou nao de acido nucleico no material (NEUMANN,
1988). Caso seja positivo. € necessaria investigagdo com ou-
tro método de hibridizagdo DN A para tipagem viral (WEBB,
1987).

Técnica de hibridizagdo “in situ” é uma técnica mais
rapida e menos invasiva, podendo ser adaptada como com-
plemento ao exame de Papanicolaou (Mc NICOL, 1989). Tem
uma sensibilidade de 90,4% (GARUTI, 1989). Segundo
HARA (1990), existe uma correlagdo direta na hibridizacdo
“in situ” entre genoma do HPV e a estrutura histopatologica;
o que foi impossivel de demonstrar nas técnicas de Souther
ou Dot blotting.

Esse metodo permite a detecgdo de seqiiéncia de acido
nucleico em células de morfologia intacta (NEUMANN,
1988) e permite a analise de uma unica célula (GUPTA,
1987). Mas apresenta desvantagem quando comparada as
tecnicas de Southern-Blot e dot-blot, devido a taxa de deteccdo
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de HPV, na hibridizagdo “in situ”, ser limitada pelo nimero
de copias do genoma viral em cada célula (MORIN, 1988),
sendo necessarias 800 copias para se detectar com sonda de
rotulo-biologico pela hibridizagdo “in situ” (MORIN, 1988),
e de 100 copias para se detectar pela técnica de hibridizagio
“in situ” por biotinlabeled (NUOVO, 1989).

As tecnicas de hibridizagdo “in situ” podem utilizar ma-
terial coletado rotineiramente para exame histopatologico,
estando ele fixado em formol, embebido em parafina
[ AMORTEGUI, 1990) ou congelado, nio necessitando o cli-
mice de nenhum cuidado especial quando da realizagdo da
biopsia. Pode-se ainda utilizar células cervicais e vaginais
exfoliadas (PENG, 1988). Empregam-se sondas radioativas,
= o DNA ¢ visualizado por auto-radiografia nuclear. As cé-
lulas tornam-se permeaveis pela digestdo da enzima
proteinase-K, dando acesso as “sondas testemunhas™. As 14-
minas sdo lavadas com remogio das “sondas testemunhas™
ndo hibridizadas para realizacdo das auto-radiografias
(JACYNTHO, 1989).

Também pode ser feita sobre filtro, nfo utilizando 1dminas.
Neste caso, utiliza-se a reagfo da cadeia de polimerase, que &
um método rapido e semi-automatico, mas ndo permite que se
faga a diferenciacio entre os tipos de HPV (TIDY, 1989). Ja
sobre 1dmina, utiliza-se prova de DNA biotinizados, aumentan-
do a sensibilidade do método (GARSON apud GARUTI, 1988).

As técnicas de hibridizagio ou reagdo do acido nucleico de-
pendem somente de contetido de seqiiéncias complementares ou
homologas de DNA, sendo necessaria a identificagdo da forma
hibrida para que se faga o diagndstico (NEUMANN, 1988), que
como a cada dia se descobrem novos tipos de HPV, podemos
concluir que, se uma amostra for negativa para hibridizacio,
mesmo assim ela pode conter um tipo de HPV ainda ndo identi-
ficado.

IV — CASUISTICA E METODOS

Este estudo prospectivo foi realizado em pacientes do Am-
bulatorio de Preventivo do Instituto de Ginecologia da Universi-
dade Federal do Rio de Janeiro, no periodo de margo de 1989 a
Jjaneiro de 1990. Foram selecionadas aleatoriamente 52 pacien-
tes com colposcopia sugestiva de infeccio cervical pelo HPV,
que se prestaram a esta investigagio.

As pacientes foram submetidas a colheita de material para
citopatologia e bidpsia dirigida. Os resultados dos exames fo-
ram cruzados entre si, e a confrontacdo dos dados constitui a
nossa analise.

Na sistematizagdo do exame das pacientes selecionadas, foi
seguida a rotina do Ambulatdrio de Preventivo da UFRJ.

O exame colposcopico utilizou aparelho binocular com au-
mento optico de 10 a 16 vezes. Os registros dos aspectos
colposcopicos foram feitos em fichas padronizadas, seguindo a
classificagdo de MEISELS (1982).

T P A i i i i

Foram realizadas colheitas triplices em todas as pacientes e
os esfregacos foram corados pelo método de Papanicolaou, apos
fixagdo em alcool 96%.

Procedeu-se a bidpsia nas 52 pacientes, buscando abranger
0s aspectos colposcopicos mais significativos. Quando as altera-
¢Oes colposcopicas se localizavam na ectocérvice, utilizou-se ins-
trumental de Balia-Monteiro. Quando na endocérvice, fez-se uso
da cureta de Novak. O material das bidpsias foi fixado em formol
a 10%.

O processamento do material das bidpsias e das 1dminas dos
esfregacos foi realizado pelo Laboratorio de Anatomia Patologi-
ca do Instituto de Ginecologia da Universidade Federal do Rio
de Janeiro.

A analise da casuistica foi feita correlacionando o diagnosti-
co colposco-pico e histopatologico, tendo em vista que as paci-
entes foram selecionadas em fungao da suspeita colposcépica de
infeccdo pelo HPV. Adicionalmente, procurou-se avaliar se o
resultado da citopatologia representaria elemento modulador do
diagnostico.

V- RESULTADOS

IDADE: A idade das pacientes estudadas variou de 15 a 74
anos, com média de 32,4 anos. Destaca-se o fato de que 80,8%
das pacientes tinham menos de 40 anos. A faixa etdria de maior
inicidéncia foi entre 20 e 29 anos. Esses dados foram demons-
trados na Tabela I.

COR DA PELE: No total de 52 pacientes, somente 7 (13,5%)
tinham cor da pele negra, 21 (40,4%) eram pardas e 24 (46,1%)
eram branas.

Motivo do encaminhamento das 52 pacientes:

— Vinte e uma (40,4%) tinham citopatologia de neoplasia
intra-epitelial cervical (CIN).

— Onze (21%) tinham diagnéstico citopatoldgico de CIN,
associado com HPV.

—Dez (19,2%) foram encaminhadas por lesio acuminada ao
exame fisico (4 com lesdo vulvar, 3 com lesdo vaginal, 2 com
lesdes vulvares e vaginais e | com les3o cervical).

— Cinco (9,6%), por “macula-rubra” na ectoscopia da cérvice.

—Trés (5,8%), com diagnostico citopatologice de carcinoma
invasor.

— Duas (3,9%), com diagnostico de HPV a citopatologia.

E importante ressaltar que esses laudos citopatologicos ser-
viram apenas como justificativa do encaminhamento, tendo sido
realizados novos esfregagos de forma a uniformiza-los, de acor-
do com a rotina do Instituto da Ginecologia da Universidade
Federal do Rio de Janeiro.

Lesées encontradas na colposcopia:
Observou-se condiloma “plano” em 41 casos (78,9%); colpite
condilomatosa, em 2 (3,8%), e aspectos associados, em 9 casos
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(17.3%).

Na Tabela 2 exibem-se os aspectos colposcopicos da cervice
uterina, correlacionando-os ao tipo de infecgdo. O percentual de
infeccao subclinica for de 98,1%. e de lesao musta (clinica +
subclinica) apenas 1,9% das pacientes.

Os aspectos associados observados em |7.3% das pacientes
foram os seguintes: 1.9% mostravam condiloma “plano™ associ-
ado a condiloma acuminado, 9.6% apresentavam condiloma
“plano” e espiculado e em 5,8% o condiloma “plano” se associ-
ava a colpite condilomatosa.

Correlagdo da colposcopia e histopatololgia:

Das 52 pacientes com colposcopia sugestiva de infecgdo pelo
HPV, 27 (52%) eram positivas a histopatologia, 2 (3,8%) eram
suspeitas de infecgdo pelo HPV e em 23 (44,2%) a histopatologia
era negativa (Tabela 3).

Entre as 21 pacientes nas quais o laudo histopatologico nao
mostrava alteragao significativa, 11 pacientes (21,2%) tinham
diagnostico de mucosa normal, 9 (17,3%) apresentavam mucosa
metapla-sica e 1 (1,9%) manifestava acantose.

Nas 2 pacientes com suspeita de HPV, uma (1,9%) tinha di-
agnostico de suspei¢do de HPV e | (1,9%). de CIN Il com sus-
peita de HPV.

Nos laudos histopatologicos positivos para HPV, 8 (15.4%)
tinham infecgdo pelo HPV sem associagdo, 7 (13,5%) tinham
HPV associada a CIN 1, 8 (15,4%) HPV associada a CIN II, 3
(3.8%) HPV associada a CIN 11l e 1 (1,9%) HPV associada a
CA invasor.

Entre os casos de CIN sem HPV, 1 (1.9%) erade CIN | e 1
(1,9%) de CIN I11.

Portanto, dentro dos 23 (44.2%) casos negativos para o HPV,
so 11 (21.2%) tinham laudo histopatologico completamente nor-
mal.

No diagnostico de infecgdo pelo HPV, no laudo
histopatologico que ocorreu em 27 pacientes (52%), 18 (34.7%
do total das pacientes) tinham associagdo com CIN (isso
correspondia a 66,7% dos casos de pacientes positivas para HPV)
e | (1,9% do total e 3.7% dos casos de infecgao pelo HPV) se
associava a CA invasor.

Observa-se, portanto, que 19 ( 70,4%) casos de infecgdo pelo
HPV tém associagao com CIN ou cancer e 50 8 (29,6%) casos de
HPV nao apresentam associagao.

Nos 2 casos com diagnostico suspeito de infecgao pelo HPV,
um tinha associagdo com CIN (50%) e o outro ndo se associava
a CIN (50%). Entre os 23 casos sem HPV, so em 2 (8.7%) se
observava associacdo a CIN,

A Tabela 4+ mostra o aspecto colposcopico das lesdes compa-
rado ao diagnostico histopatologico, em relagdo a infecgio pelo
HPV. onde o condiloma “plano™ se associou a diagnostico
histopatologico de infecgiio pelo HPV em 38.5% dos casos, em-
bora em 36,5% dos casos de condiloma “plano™. o laudo
histopatologico tenha sido negativo para HPV.
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DIAG NOSTICO
CITOPATOLOGICO:

Demonstramos na Tabela 5 o diagndstico citopatologico nas
27 pacientes com confirmagao diagnostica para infeccao pelo
HPV. na histopatologia; e em 14 (51,9%) a citopatologia ndo
detectou infeccdo pelo HPV, em 7 (25.9%) houve suspeita de
infeccdo e, em somente 6 (22,2%) houve positividade.

Entre as duas pacientes com diagnostico histopatologico sus-
peito de infecgdo pelo HPV. | (50%) tinha citopatologia neativa:
em | (50%) tambem havia suspeita a citopatologia.

Ja em 23 pacientes com laudo histopatologico negativo para
infeccao pelo HPV, 14 (60.9%) tinham negatividade pela
citopatologia. 7 (30.4%) apresentavam suspeita de infecgdo. em
2 (8.7%) havia positividade a citopatologia. (Tabela 6).

Na Tabela 7, analisamos o diagndstico citopatologico das
52 pacientes. tendo observado que 8 (15.4%) tinham diagnosti-
co de processo inflamatorio, em 8 (15,4%) constatou-se
disqueratose. em 1 (1,9%) disqueratose associada a metaplasia
e em 2 casos (3,9%) diagnostico de metaplasia.

Em cinco casos (9,6%) havia suspeita de infecgio pelo HPV,
4 (7.7%) suspeitos de HPV associado a CIN 1, 4 (7.7%) suspei-
tos de HPV associado a CIN Il e 2 (3.9%) suspeitos de HPV
associado a CIN 111

Quatra casoes (7.7%) afirmavam infec¢do pelo HPV sem as-
sociacao com CIN. 1 casos de HPV (1.9%) se associava a CIN |
e 3 de HPV (5.6%) se associavam a CIN II.

Cinco (9.6%) eram casos de CIN [ sem associagdo a HPV, 1
(1,9%) CIN Il sem HPV. 2 (3,.9%) CIN Il sem HPV e 2(3,9%
CA invasor sem HPV.

Entre os 15 (28.9%) casos de suspei¢io de infeccdo pelo
HPV. 5 (9.6% do total 2 33 3% dos suspeitos) ndo associavam a
CIN, 4 (7.7% do total e 26,7% dos suspeitos) associavaim-se
com CIN |, 4 (7.7% do total e 30.7% dos suspeitos) associa-
vam-se com CIN Il e 2 {3.9% do total e 13.3% dos suspeitos) se
associavam com CIN 111

Entre os 8 (15.4%) com positividade para o HPV a
citopatologia, 4 (7.7% do total e 50% entre os positivos para
HPV) nio se associavam a CIN. 1 (1.9% do total e 12,5% dos
positivos) se associava a CIN I e 3 (56% do total e 37.5% dos
positivos) associavam HPV a CIN I1.

Logo. entre os casos suspeitos de HPV na citopatologia, hou-
ve associacdo com CIN em 60,7% dos casos, sendo que, entre
os positivos, 50% se associaram a CIN.

A Tabela 8 demonstra a correlacdo entre o aspecto
colposcaopico da lesio e o diagnostico citopatologico. Observa-
se que a imagem colposcopica de condiloma plano em 40.4%
das pacientes correspondia a diagnostico citopatologico negati-
vo para HPV, enquanto que em 11,6% dos casos a citopatologia
foi positiva.

Os 2 casos de colpite condilomatosa foram negativos.

Para avaliagdo da sensibilidadse usamos a formula seguin-
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te: (Total de casos positivos/total de casos positivos somados
aos casos falsos negativos) x 100 aplicando a formula o resulta-
do da sensibilidade da citopatologia foi igual a 30. Para calculo
da especificidade a formula foi: (total de casos positivos/total
de casos negativos) x 100, e aplicando a formula para
citopatologia o numero encontrado foi de 300 e a colposcopia, o
numero encontrado foi de 117.4.

VI-TABELAS
Tabela 1 - Idade das Pacientes
Idade N* de Pacientes (Vo)
Menos de 20 i 13,5
20 - 29 19 36,5
30 - 39 16 30,8
40 - 49 5 9.6
Mais de 50 5 9.6
TOTAL 52 100
Tabela 2 - Aspectos Colposcopicos
da Cervice x Tipo de Infecgio
Aspectos Tipo de Infeccao N (V)
Condiloma Plano Subdinica ; 41 78,9
Colpite Condilomatosa Subdinica 2 3.8
Plano + Acuminado Mista I 1,9
Plano + Escupilado Subdinica 5 9,6
Plano + Colpite Condilomatosa Subdinica & 58
TOTAL 82 100
Tabela 3 - Diagnostico Histopatologico
das Biopsias nas 52 Pacientes
Resultado Histopatologico : N de Padientes %)
Mucosa Normal 11 y 21,2
Metapéasia ; 9 17,3
Acantose 1 1,9
Suspeito de HPV 1 1,9
Suspeito de HPY + CIN 11 1 1,9
Infecgiio pelo HPV 8 15,4
HPV+CINI 7 13,5
HPV+CINTI 8 15,4
HPV+CINIII 3 58
HPV+CA INVASOR 1 1,9
CINI | 1,9
CIN T 1 1,9
TOTAL 82 100

Tabela 4 - Correlagao

do Aspecto Colposcopico com
Diagnostico  Histopatologico  das

Lesoes  Cervicais

Aspecto Colposcopio

Diagnostico Histopatologico em Relagio a

Infeccao pelo HPV

Positivo

Suspeito Negativo

Condioma "'Plano"

Colpite Condilomatosa
Condiloma "Plano'"' + Acuminado
Condiloma ""Plano'" + Espiculado

Condiloma ""Plano'' + Colpite
Condilomatosa

TOTAL

20 (38,5%) 2(3,8%) 19(36,5%)
1¢ 1,9%) 0( 0%)  1( 1,9%)
1( 1,9%) 0( 0%) 0( 0%)
3( 5,8%) 0¢ 0%)  2( 38%)

2( 3,9%) 0( 0%) 1( 1,9%)

27 ( 52%) 2(3,8%) 23 (44,2%)

Tabela § - Diagnostico - Citopatologico nas 27 pacientes
com Histopatologia Positiva para

Infec¢ao pelo HPV

Citopatologa N" Padentes (V)
Negativa 14 51,9
Suspeta i 359
Positiva 6 222
TOTAL 27 100

Tabela 6 - Diagnastico

Citopatologico nas 23 pacientes
com Histopatologia Negativa para

Infeccao pelo HPV

Citopatologia N Padentes %)
Negativa 14 60,9
Suspeita 7/ 30,4
Positiva 2 8,7
TOTAL 23 100
Tabela 7 - Diagnostico  Citopatologico
das 52 pacientes
Resultado Citopatologico N* Pacientes (o)
Inflamatorio 8 15,4
Disqueratose 8 15,4
Metaplasia 2 3,9
Disqueratose + Metaplasia 1,9
Suspeito de HPV 8 9,6
Suspeito de HPV + CIN | 4 i
Suspeito de HPV + CIN II 4 TT
Suspeito de HPV + CIN 111 2 3,9
Infecgao pelo HPV 4 7.2
HPV + CIN | 1 1,9
HPV + CIN II 3 5.6
CIN1 5 9,6
CINTI 1 1,9
CIN I 2 3,9
CA invasor 2 3,9
TOTAL 52 100
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Tabela 8 - Correlagio do Aspecto Colposcopico das Lesdes

Cervicais com Diagnéstico Citopatolagico
Diagnostico Citopatologico
e gnés patologi
Posifivo Sispeito Negafivo
Condloma '"Plano"” 6(11,6%)  1427%) 21 (404%)
Cdpite Condiomatosa 0( 0%) 0(0%)  2( 38%)
Condiloma "Plano"' + Aauvinado ~ 0(  0%) 0(0%)  1(19%)
Condiloma "Plano" + Espicllade 1 1,9%) 1(19%)  3(58%)
Condiloma ""Plano” + Colpi
ot e 1¢ 1,9%) 0(0%)  2( 38%)
TOTAL 8(154%) 15(289%) 29(557%)

VII - COMENTARIQS

Infec¢io pelo HPV constitui a Doenga Sexualmente
Transmissivel mais frequente na atualidade, atingindo princi-
palmente os adultos jovens. Na nossa casuistica a faixa etaria
de maior incidéncia foi entre 20 e 29 anos. Nessa faixa etaria a
troca de parceiros € mais frequente, e a atividade sexual é mais
intensa.

Essa infeccdo incide mais em individuos de cor branca, e
sua menor incidéncia se da nos negros. Entre as nossas pacien-
tes, somente 7 (13,5%), eram negras. A literatura descreve que
¢ infrequente a ocorréncia dessa patologia em negros.

Os métodos diagndsticos evoluiram muito, com o uso da
hibridizagéo molecular que permite afirmar a presenga do virus
em tecidos contendo CIN, neoplasias ou mesmo em tecidos
histologicamente sadios. Esse método nfio é acessivel a realida-
de brasileira, devido ao seu alto custo, ficamos, entdo, limita-
dos ao uso da citopatologia, colposcopia e histopatologia para o
diagnostico das lesoes do HPV.

Nosso trabalho se prendeu apenas as alteragdes da cérvice
uterina, na qual o diagnéstico de suspeita de infeccio foi feito
pela colposcopia.

Utilizamos os pardmetros colposcopicos descritos por
MEISELS e col. (1982), considerando que a infecgéio pelo HPV
pode apresentar-se como condiloma acuminado, espiculado,
“plano” e colpite condilomatosa.

Em nosso estudo, condiloma “plano” estava presente em
78,9% da pacientes, colpite condilomatosa ocorreu em 3,8%
das pacientes e em aproximadamente 17,3%, foi observado
concomitancia de aspectos colposcopicos.

Todas as pacientes que apresentavam mais de um tipo de
aspecto colposcopico, apresentavam condiloma “plano”. Por-
tanto, podemos concluir que 96,2% das pacientes apresenta-
vam condiloma “plano” na cérvice. Esse dado concorda com
BERNSTEIN (1985), que observou condiloma “plano” em to-
das as pacientes estudadas. MALDONADO (1992) que relatou
ter diagnosticado condiloma “plano” em 72,1% das suas paci-
entes e MEISELS e col. (1977) referiram que 70% das pacien-
tes apresentavam lesdo acetobranca na cérvice que foi
diagnosticada como infecgdo pelo HPV.

Apds analise colposcopica, foi colhido raspado para
citopatologia e procedida biopsia sob visdo colposcépica, para
histopatologia.

A R S

T P T A P

A bidpsia foi indispensavel para a confirmagio diagnostica,
visto que o mais sensivel teste de evidenciagdo viral, a
hibridizagdo molecular, ndo foi utilizado por nds. Procedemos
revisdo histopatologica dos nossos 52 casos, e s6 consideramos
o diagnostico de positividade para HPV quando foi observado,

na amostra, coilocitose com aumento da relagdo nicleo/ |

citoplasma. A confirmagdo diagnostica pela histopatologia s6
foi conseguida em 52% dos casos, o que da a colposcopia uma
especificidade baixa no nosso estudo. KIRBY (1987), alerta que,
a especificidade da colposcopia, depende da habilidade do
colposcopista, e que em estudo realizado por ele, foi consegui-
do diagndstico correto em 76% dos casos. E BARTEN (1990),
em estudo de 36 colposcopias suspeitas de infecgdo pelo HPV
obteve comprovacio histopatologica em 29 (80,5%).

Talvez isso se deva a nossa pequena experiéncia quando do
inicio da pesquisa, podendo ter havido uma supervalorizagio
da zona de transformagdo imatura, que adquire leve coloracio
acetobranca e cora-se pouco pelo lugol a colposcopia. REID
(1984) afirma que € comum a supervalorizagdo da zona de trans-
formagao imatura.

Em adi¢do, queremos expor que, das 11 pacientes com diag-
nostico de mucosa normal 3 histopatologia, 6 delas foram sub-
metidas exclusivamente a curetagem de canal cervical, por suas
lesdes serem endocervicais, e essas amostras constituem a tota-
lidade desse procedimento. Concluindo, portanto, que curetagem
de canal nio constitui método sensivel ao diagnostico de lesdes
endocervicais, e isso se pode dever a pequena quantidade de
material retirado pelo método.

Nesse estudo, houve grande discordancia entre o diagnosti-
co citopatelogico e o histopatologico. WARD (1990) descreveu
a dificuldade de correlacionar critérios citopatoldgicos especi-
ficos com infecgdo cervical pelo HPV, e concluiu que a
citopatologia s6 pode afirmar a presenga de infecgdo pelo HPV,
quando existe coilocitose associada a discariose, e a ocorréncia
de coilocitose sem discariose pode apenas suspeitar da infec-
¢do. Esse foi o critério citopatoldgico adotado por nés, e nas
amostras que apresentavam apenas queratose e/ou disqueratose,
foi feito diagnostico de processo inflamatério.

Ja é notoria a incapacidade da citopatologia como método
Unico para acompanhamento de lesdes cervicais (WALKER apud
CHOMET, 1987). Alteragoes cervicais sdo mais facilmente
diagnésticadas pela colposcopia do que pela citopatologia como
metodo exclusivo de diagnéstico (CHOMET, 1987).

Na rotina citopatologica corada pela técnica de Papanicolaou
a taxa esperada de falso negativo é em torno de 20%
(WAECKERLIN, 1988).

Na nossa casuistica, entre as 27 pacientes com laudo
histopatologico positivo para HPV, s6 em 6 (22,2%) o diagnos-
tico citopatologico era positivo para HPV, 7 (25,9%) tinham
suspeita de HPV e em 14 (51,9%) a citopatologia ndo concot-
dava com @ histopatologia, tendo sido negativa para HPV. Ja
entre os 23 casos de diagnostico histopatoldgico negativo para
HPV, em 60,9% (14 pacientes) a citopatologia concordava com
a histopatologia, havia suspeita de HPV em 30,4% (7 pacien-
tes), e so 8,7% (2 pacientes) discordavam da histopatologia.

Analisando esses dados concluimos que citopatologia tem
baixa sensibilidade, mas tem uma razoavel especificidade.

NUOVOe col. (apud NAUD, 1992) demonstraram, que cerca
de 61% das pacientes com diagnostico de infecgdo pelo HPV
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confirmado pela biopsia, apresentavam alteragio nas amostras
citopatologicas. E NAUD (1992) observou essa relacdo em
44 7% das suas pacientes. Como, em nosso estudo, adotamos
critenios rigidos para o diagnostico de certeza da infecgdo pelo
=P\ a citopatologia, ndo considerando coilocitose isolada como
positividade, a nossa taxa de concordancia entre citopatologia e
histopatologia foi de 22.2%: mas se a esses casos juntarmos os
casos de suspeita a citopatologia, teremos uma taxa de 48 1,
gu= ndo difere muito das encontradas por NUOVO e NAUD
tapud NAUB, 1992),

Muito tem sido exposto sob a dificuldade de diferencia-
cao histopatologica e citopatologica entre lesdes de CIN e
lzs6es de infecgdo pelo HPV. BERNSTEIN ( 1985) diferencia
2ssas lesdes pela presenga ou auséncia de figuras de mitose
anormal. Ja BERTINI (1991) diferencia as lesoes pela pre-
senca ou ndo de coilocitose. Sendo que a grande dificuldade
e de afirmar se a lesdo contém so CIN, s6 HPV ou se existe
associagao entre as duas patologias.

Sabemos que é dificil afirmar a presenca de HPV nas le-
soes mais graves de CIN e no CA invasor, porque a medida
que as alteracOes celulares atingem todas as camadas do
epitelio, as celulas coilocitoticas sdo mais raras.

REID e col. (1989) relatam a rapida migracdo do virus
para o nucleo celular e a sua incorporacio no genoma celu-
lar. Este fato altera o morfologia da célula, tornando-a com-
pativel com CIN, a partir dai ndo ha mais a formagao da
coilocitose, o que impede a confirmagdo da infecgcdo pela
citopatologia e histopatologia. GARUM (1989) em amostras
onde a coilocitose ndo era detectada, também ndo conseguiu
confirmar a presenca de DNA ou HPV.

Entre os nossos casos com histopatologia positiva para
HPV (27 pacientes) 66,7% estavam associados a CIN e 3,7%
associado a cancer invasor. Essa taxa de associagdo foi alta
gquando comparamos ao relatos de MEISELS e col. (1982)
com taxa de 25%. Mas concorda com autores como
SYRJANEN (apud MALDONADQO, 1992) com taxa de 50%
& MALDONADO 91992) com taxa de 54,8% de associacdo
com CIN.

Ao analisar os métodos de diagnosticos utilizados roti-
neiramente na infecgao peloHPV, Mc NICOL (1989) relata
que a histopatologia foi mais sensivel do que a citopatologia
e colposcopia, apos ter comparado os resultados desses me-
todos com os da hibridizagdo molecular, SUPRUM (1985)
sugere que a combinacdo dos exames colpo-cito-
histopatologico tem que ser parte integral na rotina gineco-
logica para prevengao do cancer cervical. MURDOCH (1988)
tambeém estabelece a necessidade de combinar o diagnostico
colposcopico e citopatologico e, quando necessario a
histopatologia na identificagdo e seguimento dos grupos de
alto risco para cancer cervical.

Ja SELVAGGI (1986) relata a necessidade de acompa-
nhamento colposcopico sé em pacientes onde citopatologia
evidencia coilocitose.

MALDONADO (1991) relata uma sensibilidade de 96%,
guando se associam colposcopia e citopatologia.

SIINGER e Mc CANCE (apud NAUD, 1992) sugeriram
que o estudo colposcopico realizado cuidadosamente é capaz
de reconhecer alteragdes subclinicas causadas pela infecgdo
pelo HPV e, assim, prevenir a progressdo de lesdes para es-

tagios avangados de CIN.

Nos acreditamos que so a associacdo dos trés métodos
diagnostico permite uma maior sensibilidade e especificidade.
E que essa associagdo € necessaria no diagnostico e acompa-
nhamento das pacientes consideradas de risco para HPV . E
incluimos nesse grupo as pacientes com multiplos parceiros, ou
que os parceiros tenham multiplas parceiras; pacientes com ini-
cio precose da vida sexual e a presencga de lesdes condilomatosas
nelas ou nos seus parceiros.

E importante ressaltar que o controle deve ser feito no casal
e que ndo so6 a colposcopia € necessaria, mas tambem a
vulvoscopia e anuscopia emt mulheres e a peniscopia nos ho-
mens. SO com o diagnostico e tratamento correto das lesdes e a
conscientizagdo do casal para o uso de condon, até que as lesdes
se tenham extinguido, poderemos diminuir a incidéncia desse
virus em nossas pacientes. Mas ndo devemos esquecer que mes-
mo nos tecidos com colposcopia, citopatologia e histopatologia
normais, o DNA do HPV pode ser diagnosticado. Portanto, todo
paciente que ja apresentou infecgdo pelo HPV deve ser acompa-
nhado cuidadosamente.

VII1 - CONCLUSAOQO

* A colposcopia nao serve como método inico de diagnosti-
co nas infecgoes pelo HPV, devido a sua baixa especificidade.

* A citopatologia tem baixa sensibilidade e uma
especificidade razoavel no diagnostico das infecgdes pelo HPV.

* O condiloma “‘planc” ¢ o aspecto clinico mais freqiiente.

* A curetagem clo canal cervical ndo € método sensivel para
o diagnostico de infecgdo pelo HPV.

* A colposcopia, a metaplasia pode ser confundida com le-
sao de HPV.

IX - RECOMENDACOES

* Para melhor acompanhamento das pacientes com infec-
¢do pelo HPV, € necessaria associagdo de colposcopia,
citopatologia e histopatologia.

* Sendo a forma subclinica da infecgdo a mais frequente, &
necessario conscientizar a paciente da existéncia da infeccdo e
orientar para a investigagdo do parceiro sexual,
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Sifilis Congénita
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Resumo

A presenca da sifilis em mulheres férteis, pode precipitar
uma elevagdo da sifilis congénita. A solugdo para prevencdo,
esta em antecipar o diagnostico e tratamento da sifilis nas mu-
Iheres gravidas infectadas. Uma atualizagio clinica e apresenta-
da a respeito da epidemiologia, diagnostico e tratamento da sifi-
lis congénita e materna. O mais importante fator de risco é a
falta de controle pré-natal, que deve ser iniciado no primeiro
més da gravidez e os testes para detecgéo de infecgdo pela bacté-
ria, devem ser realizados mais de uma vez durante o pré-natal.
Neste trabalho analisamos, 0 comportamento da sifilis congéni-
ta em nascidos vivos com VDRL reator, no periodo de 1990 a
1992, no HUAP-UFF, a partir de algumas variaveis selecionadas
em prontuarios dos pacientes atendidos em sua maternidade e
bergario. Em nosso levantamento, observamos um declinio pro-
gressivo desta patologia.

Abstract

The presence of the syphilis in firtile women can precipitate
the increase of congenital syphilis. A preventive solution consist
of precocious diagnosis and treatment of infected pregnants. A
clinical actualization is presented, relative to the epidemiology,
detection and treatment of congenital and maternal syphilis. The
most important risk factor is the lack of antenatal control, that
must be initiated in the first month of pregnancy, and the exams
for infection detection made more than one time. In this work
we analysis the behaviour of congenital syphilis among living
new-borns with the VDRL reactor in the period of 1990-1992,
in the HUAP-UFF, based on some variables, select in patients'
cards of its maternity hospital. In our sample, we notice a gradu-
al decrease of this pathology.

1. Introducao

Apesar da facilidade de diagnostico e do tratamento barato e
acessivel, atualmente é grande a preocupagao que ainda perma-
nece em relagdo a sifilis congénita, pois esta ainda se faz presen-
te em consideravel percentagem conforme podemos avaliar du-
rante o levantamento para a realizagdo deste trabalho.

Estariam ocorrendo falhas no atendimento oferecido? Que
dificuldades ocorrem em relagdo a consulta medica? Por que
algumas vezes ndo € diagnosticada e tratada a patologia? O tra-
tamento seria inadequado? Que dificuldades interferem no re-
torno das gestantes as unidades que oferecem o pré-natal?

Nossos estudos no Setor de Doengas Sexualmente

Trabalho apresentacdo no Curso
de Especializagdo em Doengas Sexualmente
Transmissiveis — DST/UFF

Transmissiveis da Universidade Federal Fluminense, nos esti-
mularam a pesquisar sobre a ocorréncia desta patologia de facil
diagnostico, de tratamento simples, que em geral tem garantido
alto indice de cura, prevenindo suas complicagdes devastadoras.

Na primeira parte da monografia discutimos aspectos basi-
cos sobre a sifilis, focalizando seu historico, etiologia. quadro
clinico, diagnostico e tratamento, com base em autores conheci-
dos e respeitados mundialmente, cujas fontes de produgdo cien-
tifica sdo acessiveis em nossa regido.

A seguir analisamos, a partir de uma pesquisa de campo, a
ocorréncia de sifilis congénita entre os recem-nascidos vivos,
com VDRL reator, nascidos na maternidade do Hospital Uni-
versitario Anténio Pedro (HUAP-UFF) no periodo de janeiro de
1990 a dezembro de 1992, segundo variaveis selecionadas como:
sexo, capurro. manifestagoes clinicas (pele, 0sseas e viscerais),
peso ao nascer, VDRL quantitativo de sangue colhido do cordao
umbilical, FTA-Abs, indice de Apgar (vitalidade ao nascer),
histologia da placenta, pungdo lombar e tratamento a que foram
submetidos estes recém-nascidos. Também analisamos alguns
dados descritivos referentes as mdaes destes, tais como: idade no
parto, estado civil, pré-natal, paridade, niumero de abortos, VDRL
quantitativo, nimero de natimortos, procedéncia, tratamento a
que foram submetidas as mesmas e seus parceiros sexuais.

Na parte final, apresentamos comentarios e conclusoes sobre
nossos achados, confrontando-os com os dados da bibliografia
consultada.

2. Sifilis Adquirida e Congénita
2.1. Conceito e Sinonimia

Varias denominagoes foram dadas a sifilis durante o correr
dos tempos, variando de lugar para lugar e de época para época
e, no sentido de ilustrar, citaremos os exemplos mais significati-
vos: Lues, Lues Venérea, Mal Francés ou Galico, “pox™, “bad
desorder”, gonorréia genebriana, lues espanica, mal ou morbo
galico, sifilose veroli, doenga britanica, peste sexual, morféia
venérea, lepra venérea, cancro duro, protosifiloma®** >,

A sifilis € uma doenca sexualmente transmissivel, inifecto-
contagiosa, pandémica, generalizada desde seu inicio, como tam-
bém transmissivel por via hematogénica, atraves de transfusoes
de sangue ou uso de seringas contaminadas, muitas vezes utili-
zadas em viciados nos dias de hoje. Geralmente, sua primeira
manifestagdo clinica é o cancro de inoculagdo; e de evolugdo
eminentemente cronica que transcorre com periodos de ativida-
de e siléncio clinico, apresentando manifestagdes cutaneo-
mucosa, viscerais e sistema nervoso central, de gravidade dife-
rente, levando a invalidez e morte, caso ndo tratada.

A sifilis congénita é conseqiiente a infecgdo materna pelo
Treponema pallidum, transmitida ao feto por via transplacentaria.
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2.2. Historico

A origem da doenga € um capitulo muito interessante e intri-
gante, pois os autores ndo chegam a um ponto comum quanto ao
seu aparecimento.

Existe um relato de HACKETT, em que o mesmo afirma
haverem encontrado esqueleto com lesdes sifiliticas em sitio ar-
queologico de idade remota, que é contestado veemente por
VIRCHOW e FOURNIER, alegando que as lesdes ndo seriam
de sifilis e muito menos o esqueleto teria a idade pretendida.

Outras informagdes relativas a origem das DST (Doengas
Sexualmente Transmissiveis), ja na era do cristianismo, contes-
taveis em relacdo a precisa patologia, sao encontradas no Levitico,
15.2-13 (Biblia):

“lodo homem que tiver corrimento no sei corpo é im-
puro. Escorrimento é impuro. Iis a lei da impureza: se a
carne deixa correr o fluxo ou o retém, ele é impuro. Todo o
leito em que se deitar ¢ todo movel que se sentar serdo
impuros. Quem tocar na sua cama devera lavar, e seus ves-
tidos, lavar-se-i em agua ¢ ficard impuro até a tarde: quem
se senlar sohre o movel em que se sentoun aquele que tem o
Muxo, lavara os seus vestidos, banhar-se-a em agua ¢ fica-
ra impuro alé a tarde. Se o que tem [luxo cuspir sobre o
homem puro este lavard os seus vesiidos, hanhar-se-c em
agna e ficara impuwro alé a farde .

Ndo podemos concluir pela existéncia concreta da sifilis,
naquele tempo, mas a indicagdo da transmissdo pela saliva, da
para se suspeitar de contagio semelhante ao desta patologia.

Segundo alguns autores a palavra sifilis originou-se de um po-
ema chamado ““Siphilides sive morbi Gallici libri tres” escrito pelo
médico GIROLAMO FRACASTORO, em 1530. O protagonista
do poema € um pastor (Siphilus), que amava muito mais o seu Rei
do que os seus Deuses e estes, por vinganga, castigaram o pastor
com terriveis lesdes no seu corpo, que foram descritas com preci-
sdo de detalhes indicando a real possibilidade da existéncia da do-
enga naquela epoca.

A doenga foi chamada durante muito tempo de LUES, termo
latino que significa contagio, infecgdo, doenga infecciosa.

Ha autores que afirmam ser a palavra originaria do grego.

SIS = porco
PHILO = amor (amor imundo)
ou
SYN = com ou junto
PHILUS - amante

Verifica-se desta forma que a cronologia de origem da doen-
¢a € pouco precisa, mas tudo indica que deve remontar ao mun-
do antigo, pela existéncia de registros pouco precisos mas muito
indicativos,

No Brasil, GILBERTO FREIRE, em seu livro “Casa Grande
e Senzala™ comenta a doenga em todos os niveis sociais. Nos
Senhores e nos filhos de Senhores, e nos terreiros das senzalas
onde a vida sexual das escravas comegava por voltados 12 e 13
anos com os feitores, que as preparavam para os filhos dos Se-
nhores, com sifilis e tudo.

Quando se fala desta patologia existe uma cronologia que
ndo deve ser esquecida’.

1903 — MITCKNOKOFF consegue a transmissao da sifilis
congénita, em laboratério, usando, como cobaias chipanzeés.

1905 — FRITZ SHAUDINN e ERICH HOFFMANN desco-
brem o agente etiologico em exsudato de tlcera sifilitica... o
“TREPONEMA PALLIDUM” ou “SPIROQUETA PALLIDA™

1906 — WASSERMANN, NEISS e BRUECK descobrem pro-
vas sorologicas para diagnostico da doenca.

1910 — ERLICH e HATA apresentam a primeira medicacio
a base de derivados arsenicais trivalentes — Salvarsan ou 606.

1921 — LEVADITI utiliza bismuto na terap&utica.

1932 — DOMDACK usa sulfonamida (Prontosil) para o tra-
tamento.

Outros tratamentos aparecem, inclusive a infectagdo de pa-
cientes com Plasmodium sp para contragdo da malaria.

1933 — CHAGEM, LEIFER e HAYMAN usaram injecdes de
penicilina em pacientes com sifilis oblendo resultados positivos.

A partir desta época houve um declinio significativo da sifi-
lis. Em 1960, provavelmente pela chamada “ravolucdo sexual”,
fruto do intenso uso de contraceptives orais que, liberando a
sexualidade. de uma parcela pouco mformada das populagoes,
incentivaram a promiscuidade e, por via de conseqiiéncia, o
recrudescimento da sifilis.

2.3. Etiologia

O agente etiologico & o Trepemema pallidum ou Spiroguela
pallida, descoberta por Erick Hoffmann e Frita Shaudinn, no
ano de 1906 "

O Treponema pallidim 2 uma bactéria anaerdbia do tipo
espiroquetideo, os quais s3o umicelulares de corpo heliocoidal,
flexivel e que se reproduzem por divisdo transversa a cada 33
horas.

Este germe flagelado, mede de 14 a 15 niicra de compri-
mento e 0,2 a 0,25 micra de diametro, possui de 0 a 14 espiras
animadas por trés tipos de movimentos: um de translagio (em
direcdo ao seu eixo de translagdo), outro em onda e um mais
lento em espiral (em seu proprio eixo).

Ndo possuem membrana nuclear e seu DN A ndo esta subdi-
vidido em cromossomas.

Seu envoltorio externo compde-se de trés capas, sendo que a
central tem predominio de lipideos. tornando-se translacida am
M.E. e as outras duas osmoticas e opacas, dénsas ao M.E..

Apresentam pequenas serras formadas de peptideoglicano,
as quais preservam sua forma e defendem seu citoplasma con-
tra ataques fisicos. alem de serem um filtro inerte para as mole-
culas maiores.

A denominagao “Vreponema pallidum " se da, porque dian-
te de corantes, como Giemsa. a coloragao se faz muito fraca, ao
contrario de quando impregnado pela prata, pela qual o germe
tem grande avidez.

Outra tecnica utilizada para evidenciar um treponema, é a
Tinta da China Esta traz resultados satisfatorios, poreém € ina-
dequada para que seja feita a diferenciacio das espécies de
espiroquetas, as quais sao extremamente variadas, como por
exemplo Spirochacela refringens, Spirochaeta balantidis.
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Spirochaeta plicalis, Treponema microdentium, Treponema
pertentus, etc...

O Treponema pallidum tem o homem como seu hospedei-
ro natural e 1’migo. vindo a se instalar preferencialmente em
lesdes imidas. E vulneravel ao calor, frio, agua e sabdo. Sua
transmissao se da, pela relagdo sexual, contato direto inter-
humano, pele-mucosa, ou mucosa-mucosa, podendo também
ocorrer pela transfusdo sangiiinea, via transplacentaria ou ain-
da através de contato acidental com lesdes infectadas, como
ocorre, com freqiiéncia, entre os profissioniais de satde.

2.4. Diagnostico Laboratorial

As reagdes sorologicas realizam o diagnostico da sifilis atra-
ves de métodos de pesquisas com antigenos ndo treponéniicos
usando a cardiolipina.

A cardiolipina &€ uma substancia derivada de tecidos (de co-
ragdo de boi), que se acredita seja componente de membranas
mitocondriais, estimula a produgdo em pacientes com sifilis, de
anticorpos, os quais sdo denominados Wassermann ou reaginicos.

Ha inumeras variagdes e nomes para teste desse antigeno,
sendo que o mais rapido e simples é o VDRL (Veneral Disease
Research Laboratory), neste e feita uma microaglutinagdo em
lamina escavada, onde se obtém os dados qualitativos e quanti-
tativos do antigeno.

Pode-se considera-lo, no caso de ser positivo o diagnostico
de sifilis, quando a titulagdo ¢ elevada ou crescente e quando ha
indicios clinicos obvios de sifilis, servindo também para o acom-
panhamento de respostas terapéuticas.

Algumas doengas que freqiientemente ddo positividade as
reacdes sorologicas inespecificas sdo; outras treponematoses (pin-
ta e bouba), hansen, doengas neoplasicas, leucoses,
globulinopatias, hipergamaglobulinemia, malaria, mononucleose
infecciosa, hepatite e lupus eritematoso sistémico. isso mostra a
pouca especificidade do teste, porém, sua grande sensibilidade,
aliada a rapidez e simplicidade, o torna muito util em laborato-
rios de grande escala como € o caso do HUAP com uma enorme
demanda de exames diarios.

A prova especifica, treponémica, mais usada entre nos € a
FTA-Abs (Absorgdo de Anticorpos Treponémicos Fluorescen-
te), na qual se usam Treponemas mortos mais conjugados de
antigamaglobulina humana, com isocianato de fluoresceina
(substancia fluorescente). Colocando-se este material em conta-
to com o soro em estudo, havera, caso existam anticorpos, uniao
entre Treponemas, conjugado fluorescente e anticorpos tornan-
do os Treponemas visiveis a luz ultravioleta®.

2.5. Quadro Clinico

Podemos classificar a sifilis segundo sua forma de contagio
em adquirida e congénita. Neste trabalho embora a énfase maior
na pesquisa seja dirigida a do tipo congénita, seria interessante
firmar alguns aspectos da maior importancia em relagdo aos dois
tipos.

2.5.1. Sifilis adquirida
E transmitida sexualmente em 90% dos casos, ficando os
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10% para os contatos acidentais ou por objetos contaminados
(esta forma & menos encontrada), transfusdes sangiiineas, ou por
profissionais de saude que tocaram em feridas contaminadas ou
objetos contaminados™ **“* 1,

Qutra forma didatica é a da apresentagdo em etapas evolutivas
da sifilis adquirida™" " *'"em recente e tardia.

Considera-se RECENTE a doenga nos trés primeiros anos
da evolugao.

Cronologicamente encontramos ainda cinco subdivisoes.

A partir do contagio, até o 21° ou 30° dia, quando surge o
complexo primario, com o “‘cancro duro” e “adenopatia satélite”
em torno de 40 dias, que vao desaparecendo.

Com 50 dias, quando encontramos sorologia positiva.

Do 60° dia (2° més) ao 6° més, verifica-se a fase exantematica
(roséolas), papulosa da sifilis.

Do 6% més ao 3° ano. encontramos fases de recidivas. e a
partir desta época, entra-se geralmente no periodo de laténcia,
ou “‘siléncio clinico™.

A partir do 3° ano, apresenta-se a fase TARDIA, onde pode
aparecer a sifilis, STRICTU SENSU, a tegumentar e a neurolo-
gica,

A sifilis congénita, que sob ponto de vista cronologica, e con-
siderada como sifilis RECENTE, pode ser dividida em sifilis
congénita recente major, sifilis congénita recente minor e a sifi-
lis congénita tardia (2° infancia).

A sifilis, como podemos verificar, por suas fases evolutivas,
é uma patologia cronica, e desde o seu inicio, ou seja, desde o
contagio, sistémica’ " *.

A ulcera, seu primeiro sinal clinico, denomina-se “cancro
duro™ ou “cancro sifilitico”, ou ainda, “protosifiloma”, e uma
exulceracdo circular ou oval, com um a dois centimetros de dia-
metro, de bordas induradas e infiltradas, fundo liso, limpo e
avermelhado. A base é bastante infiltrada (de onde origina seu
nome Cancro Duro), e as vezes, até com consisténcia
cartilaginosa, sendo normalmente indolor.

Geralmente unica, a ulcera se localiza, no homem no sulco
balano prepucial e na mulher, na vulva, perineo ou colo do utero
(o mais freqiiente).

Segundo FOURNIER (1906), em 10.000 casos observados,
93% das lesdes eram genitais (7% em labio, dedo, mamilo. pal-
pebra e outras localizagoes).

Em alguns casos, o protosifiloma pode aparecer com aspec-
tos diferentes; vegetante, difteroide ou papuloso de fundo
granuloso, porém sao raros".

Existe um cancro denominado “Rollet™ que & misto (cancro
duro + cancro mole)".

A lesdo desaparece no fim de um a dois meses, na grande
maioria dos casos, sem deixar sequielas, quando no maximo, per-
siste um eritema e/ou pequeno enduramento.

Junto com as lesoes acima descritas, encontramos alteragoes
ganglionares que normalmente aparecem na regido onde se lo-
caliza o cancro (dedo = axila: pénis = regido ingiiinal).

Sao linfonodos aumentados de tamanho, endurecidos, podem
até ndo ser dolorosos, moveis. Normalmente a pele que os recobre
nao apresenta sinais flogisticos™*.

Existem casos sem adenopatias regionais e sem cancro, que
sdo chamados de “sifilis decapitada™ (iatrogénica), normalmen-
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te transmitidas por transfusio sangiinea’ ",

Na fase exantematica, dois a seis meses da doenga, se verifi-
ca a multiplicacdo do Treponema na corrente sangiiinea, apare-
cendo lesoes de pele e da mucosa, as primeiras a surgirem sao as
“roséolas”, que tem a aparéncia de maculas ovaladas, roseas, de
limites imprecisos. Ndo apresentam descamagdo e nem prurido.
Surgem simultaneamente no tronco, palmas e plantas dos pés,
sdo patognomomicas e, em alguns casos, até se alastrar por todo
QEdrpe i

Em algumas semanas, estas lesbes tendem a desaparecer,
dando lugar a outras lesoes, tais como as “papulas”.
FOLICULARES, sdo lesdes do tamanho da cabeca de um alfi-
nete, acuminadas, eritematosas e geralmente pruriginosas.
LENTICULARES ou papulosas, ligeiramente maiores e de co-
loragdo parda avermelhada, superficie lisa e finamente
descamativa ao seu redor (colar de Bielt) em geral dissemina-
das”.

Outras lesdes podem surgir neste periodo tais como a sifilides
papulo-crostosa, rapia, coroa veneris (faixa de papulas na fronte
e nas margens pilosas), condiloma plano (sifilides em zona de
atrito) e outras com outras denominagoes, dependendo da loca-
lizagdo e aspecto clinico™*,

As lesoes de mucosa sdo semelhantes as da pele, porém por
ndo existir camada cornea e a umidade ser grande nestes locais,
ulceram com facilidade™ -,

Sao chamadas de “placas mucosas”, tendo como caracteris-
ticas serem arredondadas, planas, cinza e com superficies ulce-
radas repletas de treponemas.

No periodo de seis meses a trés anos, ocorrem as fases de
recidiva que consistem no aparecimento de lesdes, que lembram
as fases mniciais, exemplo: Cancro Redux, assemelha-se ao can-
cro inicial e outros aspectos clinicos da sifilides, como
psoriasiforme. quando apresentam descamagao; Corimbiforme,
quando agrupam-se em corimbo; Impetigoide: crosta escura e
espessa sobre a papula: Tuberculoide: anulares geralmente em
melanodérmico ao redor de orificios naturais da face (centro
hipercromico e bordas elevadas constituidos de pequenas
papulasy-* ¥,

As sifilides nigricantes, que sdo atrofias maculosas ou com
pigmentacao residual, tais como o “colar de Vénus™ ou
“leucomelanoderma™ e o coli sifilitico, consistem na
hipopigmentagdo central e hipercromia periférica na regido
cervical.

A queda de cabelos ou alopeécia sifilitica do couro cabeludo
ou no rosto (barba) e nos supercilios (sinal de Fournier), sdo o
resultado da infiltragdo do foliculo pilose ou invasdo dos nervos
simpaticos.

Nesta fase as lesoes regridem todas, mas sao sempre habita-
das por bactérias, e conseqiientemente contagiosas”.

Seguindo o desenvolvimento da doenga, para o estudo do
periodo de laténcia, ou “fase de siléncio”, assim denominada
pela falta de manifestagoes clinicas, que alguns autores regis-
tram com desenvolvimento de ate 10 anos, precede, caso nio
exista tratamento, a neurosifilis.

A sifilis TARDIA é um estagio mais adiantado da sifilis, e
podemos subdividi-la em Tegumentar, Extrategumentar e
Neurosifilis parenquimatosa™ *,

E caracterizada por lesdes destrutivas, deixando sempre ci-
catrizes. indolores, pobres em treponemas, assimétricas e geral-
mente cicatrizadas do centro para a periferia.

As tegumentares caracterizam-se por lesoes como a goma,
também destrutivas, que iniciam com nodoesidade e terminam
com a ulceragdo e fibrose. Localizam-se no esterno, tibia, fron-
te, palato e nasofaringe, causando por vezes, destruicdo ossea.
em maior ou menor grau ',

O eritema terciario ocorre, tipicamente, nesta fase, apresen-
tando placas circinadas ou policiclicas localizadas no tronco e
membros, normalmente com prurido®

As lesdes extrategumentares pode, ser: oculares (goma ou
coriorretinite), osseas (osteocondrite, periostite, hiperostose,
nodulos justa articulares) e cardiovasculares.

A sifilis cardiovascular, reconhecida a partir do ano de 1905,
por Reuter que encontrou o microrganismo na parede da aortae
considerou a lesdo como quadro de sifilis tardia™ "

Pode aparecer goma no miocardio. As lesoes mais
freqlientemente encontradas sao: as aortites, simples (sem com-
plicagoes), e as complexas (que apresentam nsuficiéncia aortica)
e 0s aneurismas’.

Estas lesdes predominam na sifilis adquinida e em individu-
os que se infectam apos os |4 anos. e s30 mais encontradas em
homens do que em mulheres, e trés yez=s mais freqientes, em
melanodérmicos, do que em caucazianos’ -

Estes aneurismas localizami-s= geralmente no ramo ascen-
dente da aorta, seguido da crossa. sendo menos encontrados na
parte descendente e abdominal da aorta® .

A neurosifilis, ou sifilis nervesa e a infecgio no sistema ner-
voso central, apresentando sindrome que depende do grau e
envolvimento do parenquima. dos vasos sangiiineos e da
meninge®.

Nio s0 a destruicdo anatémica como a reacao inflamatoria
da bainha de mielina interferam na condicao dos estimulos ner-
vos0s”.

Podemos entdo. ter neuresifilis assintomatico apresentando
anormalidade de liquor raquidiano, ou quadro clinico similar a
meningite bacteriana com alteracées meningeas e vasculares, e
ataques causados por doenga arterioesclerotica ™"

A neurosifilis parenguimatesa compreande a tabes dorsalis
(ataxia locomotriz progressiva) e a demeéncia paralitica (parali-
sia geral )y~ 1"

Alguns sinais de tabes dorsalis devem ser mencionados, como
o sinal de Glacium e o Cuneum (grave perda do equilibirio) e a
prova de Romberg positivo (perda do equilibrio com dores in-
tensas), as pupilas Argill-Robertson (anisocoria, com pupilas nao
reagindo aos estimulos lumimosos).

2.5.2. Sifilis congenita

A sifilis congenita e conseqiiente a infeccdo no feto pelo
Treponema pallidum. por via transplacentaria™™ ™", Apos sua
passagem transplacentaria, o treponema ganha os vasos umbili-
cais e se multiplica rapidamente em todo o organismo fetal'".

Mesmo sendo detectado em abortos terapéuticos, nos fetos
contaminados com treponema, as manifestagdes clinicas pre-
natais so ocorrem a partir da 16" semana de gestacdc. Antes
dessa fase a membrana celular das vilosidades coriais parece
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constituir obstaculo intransponivel para o treponema’ ', po-
rém, € mais provavel que o Treponema pallidum possa atraves-
sar a placenta num estagio inicial antes que o feto tenha desen-
volvido respostas imunes de sensibilidade retardada (celulares),
suficientemente maduras para produzir lesdes patologicas
detectaveis’.

A probabilidade de ocorrer infecgdo fetal depende do estagio
em que se acha a doenca materna e do tratamento prévio.

A sifilis fetal pode ser contraida de uma mie cuja infeccio
ocorreu durante a atual gestagdo ou muitos anos antes e cujas
gestagos possam ter dado a luz recém-nascidos sem sifilis™ "

A severidade da doenga depende da época da gestagio em
que o feto foi infectado, da quantidade de treponemas que
infectam, e da viruléncia dos treponemas que infectam o concepto
¢ da sua capacidade de multiplicar-se em um determinado feto,
do estado de imunidade materna e de se a gestante recebeu dose

_suficiente de penicilina para curar ou modificar a infeccio.

Os treponemas invadem diretamente a circulacdo fetal, aco-
metendo inicialmente o figado e a seguir varios orgdos, sendo
especialmente importantes as lesoes instaladas na pele e mucosas,
esqueleto e sistema nervoso central, além do proprio figado.

Quadros clinicos como aborto (feto macerado) ou natimorto
sao encontrados. Os recém-nascidos vivos, no entanto, podem
apresentar forma precoce de sifilis maior (com septicemia maci-
¢a e lesdes graves) ou sifilis conggénita tardia ou da segunda in-
fancia=* 1,

Na Sifilis congenita Recente Maior as manifestacdes cléssi-
cas cstao presentes em sua maioria, desde as primeiras horas ou
dias de vida (anemia intensa, hemorragia, edema, ictericia). Sua
forma mais grave € a septicemia macila, com predominancia
das manifestagdes viscerais. Nestes casos a mortalidade ¢ alta,
mesmo com tratamento precoce e adequado. Geralmente, en-
contramos fetos prematuros e pequenos; placentas grandes;
hepatoesplenomegalia; pele palida e enrugadas; vesiculas inte-
gras e rotas nas extremidades e orelha; derrames cavitarios .

Tratando-se de Sifilis congénita Recente Menor ocorre com
maior freqiiéncia caracterizando-se pela existéncia de: lesdes
cutaneo-mucosas; lesdes osseas e lesdes visceraig™ ¥ 10,

* Lesdes cut@neo-mucosas

O pénfigo palmo plantar consta de bolhas cercadas por halo
eritematoso, contendo liquido seroso ou hemorragico .

As sifilides maculosas consistem em maculas roseas arre-
dondadas, principalmente em tronco, palma das maos e planta
dos pes. :

As sifilides papulosas (papuloescamosas, papulo erosivas ou
papulocrostosas) sdo lesdes encontradas ao nivel das pregas
urogenitais.

A rinite sifilitica — sintoma freqiiente, geralmente, mais tar-
dio. E intensa, com fluxo continuo de secrecio serosangjiino-
lenta ou purulenta e com obstrugdo nasal que prejudica muito a
respiragdo e a mamada,

* Lesoes ossedas

Sdo muito importantes e freqiientes.

Os ossos cartilaginosos sdo comprometidos, instalando-se os
treponemas nas metastases e diafises.

Sdo difusas em geral simétricas.

As lesoes aparecem entre 2 anos e 10 anos de idade. Rara-
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mente apos os 30 anos.

A neurosifilis é geralmente assintomatica e ocorre em 35%
dos casos, sendo diagnosticada unicamente com o exame do li-
quido céfalo raquidiano.

A osteocondrite metaepifisaria € a lesdo precoce, descrita em
80% dos casos de sifilis congénita do esqueleto, acompanha-se
de irregularidade, serrilhamento e as vezes formagdo “em taga”
da extremidade epifisaria. Esta impoténcia funcional é denomi-
nada de “pseudoparalisia de Parrot™ e é eventualmente confun-
dida com lesio absteétrica do plexo braquial’-™ % %o 8w 10

A periostite — espessamentosa cortical da diafise com aspec-
to estratificado dos ossos da tibia, femur e timero.

A rarefacdo dos ossos longos, € encontrada em geral nas
metafises.

Podem ser encontradas lesdes viscerais tais como a pneumonia
alba (fibrose pulmonar), lesdo esta incompativel com a vida, que
consiste em fibrose intersticial com infiltrado mononuclear discre-
to ou ausente; Eritropoiese extramedular importante, especialmente
em figado, bago, rins™ "

Vale ressaltar alguns estigimas da Sifilis Congénita:

— nariz em sela — com ou sem perfuracdo nasal;

— fronte olimpica — periostite localizada nos ossos frontais ¢
parietais:

— maxilar superior curto;

— maxilar inferior protuberante;,

— palato alto e arqueado ndo patognomonico;

— ragades-cicatrizes lineares deixadas pelas fissuras
periorificiais na face;

— tibia em lamina de sabre, resultado de periostite na parte
anterior e media da tibia;

dentes de Hutchinson — os dentes incisivos superiores na
denticdo permanente, apresentam-se separados e mais curtos e
os incisivos laterais em barril, maiores na parte gengival que na
borda livre e mais grossos;

— sinais de Dubois, encurtamento do dedo minimo.

Triade de Hutchinson considerado patognoménico da sifilis
congénita que consiste de dente de Hutchinson, ceratite
intersticial e surdez de VIII par craniano.

Outro achado patognomonico € o dente molar de Fournier
(molares em forma de mora).

3. Material e Métodos

No periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 1992, foram
analisados recém-nascido vivos, com VDRL, no bergario do
Hospital Universitario Anténio Pedro (Niteroi - RJ), UFE. Os
achados foram obtides de acordo com protocolo previamente
formulado com as variaveis selecionadas referentes a mae e fi-
Iho (APENDICES 1 e 2). Dos prontuarios das maes foram
coletados dados referentes a estado civil, renda familiar, pre-
natal, paridade, abortos, VDRL quantitativo, prematuros, par-
tos anteriores com natimortos ou neomorto, tratamento a que se
submeteu no pré-natal ou poés-parto quando VDRL reator, par-
ceiro sexual tratado, sorologia para VDRL do parceiro, bairro,
municipio de procedéncia; sobre dados, referentes aos recem-
nascidos, coletados dos prontuarios das maes foram pesquisados
0 capurro, presenca ou auséncia de manifestagdes clinicas refe-
rentes a pele, visceral e dsseas, peso ae nascer, titulos do VDRL
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de sangue colhido do corddo umbilical, FTA-Abs IgM e IgG,
indice de Apgar, histologia da placenta, pungdo lombar, trata-
mento especifico para sifilis.

Do total de 74 prontuarios de maes de recém-nascidos vivos,
neste periodo, de estudo verificou-se a Sifilis congénita em 75
criangas nascidas vivas, ocorrendo um parto gemelar. A equipe
delimita entao neste estudo, suas reflexdes em fungdo dos re-
cém-nascidos que apresentavam VDRL reator nos trés anos
pesquisados.

Tabela 1

Idade das 74 miaes em estudo

Idade Numero Yo
14 1 1
15 1 1
16 3 4
17 <) 7
18 4 5
19 ) 7
20 9 12
21 i 9
22 4 5
23 2 3
24 3 4
25 g 4
26 4 5
27 1 1
28 2 3
29 i 1
30 5 7
32 2 3
33 2 3
34 1 1
35 3 4
36 3 4
40 1 |
5L‘1]‘] 2 3
regastro

TOTAL 74 100

Na tabela 1, encontramos um elevado percentual (32%) de
maes com sorologia positiva, na faixa etaria de 17 a 20 anos de
idade e também como mostramos acima com maes de idade en-
tre [4 e 16 anos. De acordo com nossos achados e registros de

outras literaturas, o aumento da sifilis em maes muito jovens &
consideravel, refletindo provavelmente um ingresso precoce na
vida sexual, bem como exposic¢ao as DST',

Tabela 2

Estade Civil
Estado Civil Nuamero Ya
Solteira 51 69
Casada 21 28
Viliva 1 I
Sem registro i I
TOTAL 74 100

Para compor o quadro de dupla entrada a eguipe anali-
sou 74 prontuarios de gestantes que deram 2 luz na materni-
dade do HUAP e de seus respectives filhos. estas foram loca-
lizadas atraveés do livro de controle do WDRL do bergario do
HUAP-UFF. Tais prontuarios se encontrayvam arquivados no
SAME (Servico de Arquivo Medico e Estatistico) do HUAP-
UFF, local onde se realizou a coleia de cada uma das varia-
veis selecionadas para o levaniamente A Equipe de autores,
pessoalmente organizou a coleta d= dados. preenchendo o
quadro. Foram geradas 18 tabelas para methor discussdo dos
resultados.

O levantamento e analise documentaria, realizaram-se a
partir de livros e teses indicades por especialistas e/ou de
uso académico dos autores. Comsulion-se também por via
fonte de Dados MEDLINE. resumos de publicagdes sobre
Sifilis, difundidas em 1992

Os autores elaboraram a menografia =m reunioes de es-
tudos sistematicose apos as aulas = com o uso de assessorias
e consultorias especializadas, alem &2 orieatagao docente.

4. Comentarios

Ao longo do tempo. a sifilis foi abordada em diversos
enfoques por varios autores. todavia_sabe-se que esta pato-
logia esta relacionada direta oun indiretamente com o mo-
mento vivido em cada época por nossa sociedade, e como
acontece até os momentos atuais, seus portadores muitas ve-
zes a ocultam ou simplesmente ignoram possuir tal doenga.

O controle da sifilis depende de varios fatores, entre eles:
conhecimento clinico dos medicos; notificagdo adequada dos
casos as autoridades sanitarnias; aplicagio de medidas rigo-
rosas de investigacdo epidemioldgica; trabalhos sucessivos
de campanhas educativas e tratamento preventivo dos par-
ceiros sexuais de pacientes portadores de sifilis.

A maioria das mulheres com sorologia positiva que procura-
ram a Maternidade do HUAP, situado em Niteroi, Rio de Janei-
ro, registram estado civil de solteira. Pensamos que essas, pro-
vavelmente, seriam mais suscetiveis a doenga, porque teriam
mais facilitadas a multiplicidade de parceiros sexuais, aumen-
tando desta forma os riscos a infecgdo. Contudo muitas dessas
mulheres, dizem-se solteiras por ndo terem uma situagdo legal-
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mente oficializada, mas mantém uma ligacdo estavel (Tabela 2).

Nossa sociedade vem sofrendo, ao longo dos anos, conside-
raveis transformagdes, incluidas as diferentes patologias, acom-
panhando essas mudangas e conseqiientemente fazendo ver, aos
especialistas, na area das DST, que o uso indiscriminado e/ou
inadquado e/ou em doses insuficientes de antibioticos, métodos
anticoncepcionais, meios de transportes e comunicagio, levari-
am consequentemente, ao acréscimo dessas doengas em nosso
meio.

A mulher, assumindo novos papéis na sociedade, assume tam-
bem novas modalidades de relacionamento, ndo se retratando
mais como no passado, na mulher que trazia consigo, apenas o
desejo de desempenhar seu papel de esposa e mae. Nos tempos
atuais, ela busca sua liberdade sécio-econémica-cultural-sexual,
relacionando-se com seu parceiro de forma permanente ou nio.

Tabela 3

Procedéncia das maes por localizacaoe de demicilio

Procedéncia Numero Yo
Manca 1 1
Nova Friburgo 1 1
Niteroi 53 72
Rio Benito 1 1
Rio de Janeiro 1 1
St Gongalo 14 19
Sem registro 3 3
TOTAL 74 100

As gestantes com sorologia positiva que deram a luz na ma-
ternidade do HUAP, possuem em sua grande maioria (72%), o
domicilio localizado em Niterdi, seguido por Sdo Gongalo, em
19%. Fato explicado por ser o HUAP, o tinico hospital publico
em Niterol com servigo de maternidade, além de no SUS, ser
referenciado como nivel quaternario; portanto, sendo referéncia
para outros municipios.

Tabela 4

Registro de Etnia

Etnia Nimero Yo
Branca 21 28
Nio branca 45 6l
Sem registro 8 11
TOTAL 74 100

Na tabela 4 que faz referéncia a etnia dessas mesmas ges-
tantes, num total de 74 mades, 61% eram de cor ndo branca.
Assim classificada pela dificuldade de determinagdo da raca
em virtude da grande miscigenacgdo, porém destacamos que
toda populagdo independente de classe, sexo, origem e raga,
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e atingida pelas DST, disseminando-se indiscriminadamente
em nosso meio’.

Tabela 5

Freqiiéncia de comparecimento ao pré-natal

Pré-natal Numeros de Miaes Yo

Sim 37 50
Nio 26 35
Sem registro 11 15
TOTAL 74 100

Na tabela 5 verificamos que 50% das maes receberam
atendimento pré-natal (mais de duas consultas), o que ndo
conferem com os trabalhos efetuados a uma decada atras',
com referéncia ao comparecimento de 18,58% ao pré-natal.
Este dado é animador, pois pode refletir o inicio de uma
conscientizagdo quanto a importancia desse acompanhamen-
to.

Lembramos ainda, que um bom pré-natal, contribui para
o desenvolvimento de uma boa gravidez, evitando muitas
doengas e/ou controlando outras. Isso é fundamental para a
saude da gestante e da crianga.

Tabela 6

Sorologia das Mies (VDRL)

Sorologia Numero de Maes Yo
=12 1 1
1/2 6 8
1/4 7 9
1/8 Q 12
116 10 14
1/32 8 11
1/64 13 18
1/128 3 4
17256 2 3
Sem registro 15 20
TOTAL 74 100

Resultados sorologicos pelo VDRL materno, registram o
indice de 1/64 na proporgio de 18%, porém, temos 20% sem
nenhum registro, dificultando dessa maneira, o estudo com-
parativo entre os dados fornecidos (Tabela 6). Registramos,
também, sorologia de 1/128 (4%) e 1/256 (3%), porém,.ape-
sar da titulagem alta houveram poucos casos com quadro cli-
nico exuberante.
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Tabela 7

Tratamento Materno — Drogas

Utilizadas
Drogas Numero de Mies Yo
Ampicilina 2 3
Penicilina benzatina 34 46
PPenicihing procaina 1 1
Senregistro 3 50
TCYTAL 74 100

De todos os prontuarios analisados, 50% ndo apresenta-
vam registro de qualquer tratamento utilizado, porém, 46%
das gestantes com sorologia positiva foram tratadas com pe-
nicilina G Benzatina, na dosagem de 2 400.000 Ul dose uni-
ca (Tabela 7).

Lembramos que algumas vezes, mesmo sendo a penicili-
na o tratamento adequado para sifilis, pode ocorrer impossi-
bilidades de usa-la, ou por sua falta ou ainda, naqueles paci-
entes que apresentam intolerancia ao medicamento, sendo
nestes casos substituida por Eritromicina.

Tabela 8

Capurro dos R/N em Estudo

Capurro Numero A
42 8 11
41 i 9
40 17 23
30 T 23
38 10 13
37 1 1
36 4 S
i3 3 4
33 1 I
28 1 I
Sem registro 6 8
TOTAL i 100

Capurro € o indice de avaliagio da maturidade dos R/N. Na
analise observa-se turgor da pele, mamilo, glandula mamaria,
regido plantar, manobra do xale, cabega, orelha e quanto mais
imaturo o R/N, menor o valor do capurro. Os valores estabeleci-
dos sdo R/N a termo = 266 >< 293 dias; R/N pre-termo = < 265
dias e pos-termo = > 294 dias, dividindo-se este valor por 7,
tem-se o capurro corrigido para o numero de semanas.

Avaliando a idade gestacional através da escala de capurro,
observamos para nossa surpresa uma escala de 79% superior a
37 semanas. porém dentro do periodo gestacional normal. Des-
sa forma, constatamos que grande parte desses conceptos ndo
chegaram a constituir casos graves de sifilis, pois esta, em ca-
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e sed

sos graves pode levar ao aborto, prematuridade e natimorto (Ta-
bela 8).

Tabela 9

Peso de Nascimento dos R/N

Peso Nimero Yo
1501 a 2000g 3 4
2001 a 2500g, 8 11
2501 a 3000g 22 29
3001 a 33008 34 45
3501 a 4000y (& <
3001 a 5000y, 1 |
Sem registro 1 1
TOTAL 73 100

Contrastando com a literatura que diz que a sifilis congénita
e causa de baixo peso fetal, encontramos em nosso levantamen-
to uma situacao adversa a defendida na literatura onde 83% dos
R/N pesavam mais que 2.501¢. Ressaltamos, porém, que a
Sorologia de suas genitoras ndo ultrapassou 1/64 (Tabela 9).

Tabela 10

Tratamento dos parceiros sexuais

Trat. Numero de Parceiros Y
Sim 3 2
Orientado | 1
Sem registro 70 05
TOTAL 74 100

Avaliamos o tratamento dos parceiros dessas mulhe-
res. Tal avaliagao nos surpreendeu, pois um elevadissimo
percentual (95%), ndo apresentou nenhum registro de tra-
tamento, havendo apenas 4% de individuos tratados e 1%
recebeu orientagdo (Tabela 10).

Este dado € preocupante, pois o tratamento deve ser
bilateral, do contrario de nada adiantara tratar apenas um
dos parceiros sexuais.

As autoridades em Saude Publica recomendam o tra-
tamento de contatos sexuais de parceiros com sifilis pre-
coce, mesmo que clinica e sorologicamente normais, para
quebrar a cadeia epidemiologica. Ndo € de nossa inten-
¢Ao tracar quaisquer normas clinicas dentro do universo
hospitalar pesquisado, mas sim, alertar para a importan-
cia de se tentar quebrar a cadeia epidemiologica, tratan-
do e/ou orientando os parceiros sexuais destas mulheres.

Portanto, precisamos estimular nossa sociedade a
transpor a barreira do preconceito, levando maiores in-
formagdes a populagdo, fazendo com que esta procure
atendimento médico sem constrangimentos, pois agindo
assim, estaremos contribuindo para a melhoria das con-
dicdes medico-sanitarias.
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Tabela 11

Sexo dos R/N com VDRL Reator

Sexo Numero Y
Masculino 46 61
Feminmao 29 39
TOTAL 75 100

Na tabela 11 verificamos a presenca da sifilis congénita
relacionada ao sexo, e observamos a predominancia do sexo
masculino. contudo, é sabido que estatisticamente nascem
mais meninos do que meninas’.

Lembramos oportunamente que a sifilis congénita ndo tem
predilecdo por sexo, de acordo com a literatura consultada.

Tabela 12

Escala de Apgar

Apgar Numero de Criangas Ya
2 1 1
117 1 1
3 1 1
BVS 1 |
419 1 1
410 1 1
57 1 1
S8 2 3
39 3 3
G/8 1 1
619 1 1
718 2 3
719 3 4
39 10 13
8710 3 u
99 13 17
9/10 19 25
10/10 2 3
Sem registro 10 13
TOTAL 15 100

Na tabela 12 que analisa a vitalidade ao nascer. verificado
pelo indice de Apgar, mostrou que a maioria dos R/N teve a nota
1gual ou acima de 6, mostrando boa vitalidade, isto €, ndo neces-
sitando maiores cuidados de assisténcia, além dos habituais, Na
Escala de Apgar verificamos sinais tais como: freqiiéncia cardi-
aca, esforgo respiratorio, tonus muscular, atividade reflexa e cor,
no primeiro minuto, no quinto minuto e depois a cada cinco
minutos se houver necessidade.

Tabela 13

Titulos de VDRL dos R/N ao nascer

VDRL R/N Numero Yo
-1/2 1 1
1/2 15 20
144 21 28
1/6 4] 12
116 13 17
1/32 3 7
1/64 2 3
17128 1 1
1/256 0 0
/512 2 3
Sem 1‘ugis1_1'0 G 8
TOTAL T5 100

Analisando na tabela 13 a sorologia dos RN, verificamos
que o maior percentual atingiu até adiluigio de 1/16, totalizando
77%., fica tambem caracterizada a baixa titulagdo da maioria
das criancas ao nascer. Temos também um achado de 8% de
recém-nascidos sem registro de titulo do VDRL no prontuario, o
que dificultou nossa analise estatistica.

Tabela 14

Sorologia FTA-Abs

Sorologia Nitmero Yo
FTA-Abs
Sim 17 23
Nio 38 77
TOTAL 75 100

Em 23% dos RN em estudo, for realizada a prova
Treponémica FTA-Abs e destes somente em 4% a fragao [gM
foi positiva. Nos 77% restantes ndo foi solicitada a sorologia
FTA-Abs.

Tabela 15

Manifestacoes Clinicas
nos Recém-nascidos

Manifestacoes Nimero A
clinicas nos R/IN
Com mumifestagoes 19 25
Sem manifestagoes 56 D
TOTAL 75 100

Em nosso levantamento verificamos uma maioria de 75% de
RN que ndo apresentava nenhuma manifestagdo clinica ao nas-
cer, e nos 25% restantes encontramos: lesdes de pele,
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hepatoesplenomegalia e insuficiéncia respiratoria (Tabela 15).

Tabela 16

Tratamento dos Recém-nascidos

Droga Nimero Yo
Ampicilina amicacina 2 3
Despaalina 2 z)
Penicilina Cristalina 4 5
Pancilina Procaina 7 9
Pentcilma Benzatina 32 43
Sem registro 28 37
TOTAL 75 100

As criangas receberam em sua maioria, tratamento tradicio-
nal (43%), ou seja, 50.000 UI de Penicilina G Benzatina. Em
contrapartida temos 37% destes R/N com VDRL reator, que ndo
possuem registro em prontudrio de tratamento ministrado (Ta-
bela 16), isto explicado talvez pelo fato de que um VDRL reator,
ndo comprove sifilis conggénita, exceto quando vem acompanha-
do de manifestagOes clinicas ou determinado por prova
treponémica.

Tabela 17

Histologia da Placenta

Histologia Nimero Yo
Sim 12 16
Nio 30 40
Sem registro 33 44
TOTAL 75 100

Na tabela 17 notamos que em 40% dos casos de recém-nas-
cidos com VDRL reator, ndo foi realizado o estudo histologico
da placenta (macroscopico e microscopico) para surpreender al-
teragdes placentarias relacionadas a sifilis. Em 44% dos casos
ndo ha qualquer referéncia sobre este exame nos prontuarios.

Tabela 18

Relag¢io entre nimero de R/N vivos
e VDRL reator

Ano Nimeros R/N vives s VDRL Reator
1990 1.626 215
1991 1.330 1.80
1992 1.201 1.33

De acordo com os dados da tabela 18, ocorreu declinio lento
e progressivo, no periodo avaliado de casos de recém-nascidos
vivos com VDRL reator no HUAP-UFF.

Algumas hipoteses poderiam ser formuladas para tentar ex-

plicar este declinio:

1. A maior freqliéncia no pré-natal, levando a maior vigilan-
cia no diagnostico e tratamento da doenca?

2. As campanhas educativas, alertando para o problema da
doenca, sua causa, forma de transmissao e prevengao, bem como
a facilidade do tratamento?

Interrogacoes estas que se afirmativamente respondidas, con-
tribuem, como € sabido, em larga escala para diminuicdo da do-
enca.

5. Conclusiio

— A freqiiéncia ao pré-natal (duas ou mais consultas) ocorreu
em 50% dos casos analisados.

— A titulagdo do VDRL variou entre 1/8 e 1/64 em 55% da
populagdo materna.

— A idade gestacional dos recem-nascidos avaliada pelo me-
todo de Capurro, mostrou que 79% dos récem-nascidos tinham
idade gestacional superior a 37 semanas.

— O peso de nascimentos dos recém-nascidos foi superior a
2.501 g em 83% dos casos.

— A vitalidade ao nascer (indice de Apgar), foi de 6 ou mais,
em 84% dos casos.

— O VDRL dos récem-nascidos em 77% dos casos atingiu
até a titulagem de 1/16.

— Em 95% dos prontuarios de maes analisados, ndo ha regis-
tro quanto ao tratamento e/ou orientacdo de seus parceiros.

— Houve declinio de VDRL reator nos recém-nascidos vivos,
com queda progressiva nos trés anos avaliados:

1990 — 1626 nascimentos — 2.15% VDRL reator
1991 — 1330 nascimentos — 1.80% VDRL reator
1992 — 1201 nascimentos — 1,33% VDRL reator.
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Candidiase Vulvovaginal Recorrente

— Uma contribuicio ao Diagnostico

Alcina Frederica Nico; Tegnus Vinicius Depes de Gouvéa e Rosane Orofino Costa

Resumo

A candidiase vulvovaginal recorrente é uma doenga comum
de dificil tratamento. Alguns fatores predisponentes sdo conhe-
cidos, contudo eles ndo sdo encontrados na totalidade das paci-
entes. Alem disso, dados indicam que a imunidade celular tem
importancia consideravel na patogenia desta doenga. Foi reali-
zado revisdo bibliografica sobre o assunto em seguida foi feito o
levantamento de 132 prontuarios de pacientes atendidas no Se-
tor de Doengas Sexualmente Transmissiveis da Universidade
Federal Fluminense no periodo de Agosto/89 a Setembro/92 entre
as quais 39 apresentavam infec¢do por Candida; sendo que em
|4 destas pacientes a autora teve a oportunidade de aplicar a
técnica de Imunoperoxidase como diagnostico, obtendo
positividade em todos os casos, com facil visualizacdo de ele-
mentos fungicos ao compara-la com a técnica de Papanicolau.
Na analise dos prontuarios fez-se a correlagio com sinais, sinto-
mas clinicos, fatores predisponentes, bem como infecgdes asso-
ciadas. Observou-se que 60% das pacientes apresentavam
leucorréia com prurido, 30% utilizavam contraceptivo oral e 23%
apresentavam historia de diabete melito na familia.

Abstract

Recurrent vulvovaginal candidiasis is a common disease of
difficult treatment. Some recognized predisposing factors are
hnown. however these factors are not present in the majority of
these woman. Further on cellular immunity has a considerably
importance in the pathogenesis of this disease. Literature review
is presented. In order to analyse the prevalence of recurrent
vulvovaginal candidiasis, 132 records from patients were
reviewed in Sexually Transmitted Diseases from Universidade
Federal Fluminense were analysed in the period of august/89 to
september/92, of these, 39 were infected by C'andida;: considering,
that in [4 of these patients, the author had an opportunity of
using the immunoperoxidase stainning as a diagnostic; having
positivity in all cases, with easier visualization of fungic elements
if compared with the Papanicolau's technique. Clinical symtoms,
predisposing factors and associated infections were correlated.
We noticed 66% of the patients showed leukorrhea and itching,
30% used oral contraceptives and 23% showed diabete mellitus
in the family history.

1. Introdugio
A candidiase vulvovaginal é uma das infecgdes mais freqiien-
tes nas mulheres que procuram consultorio ginecoldgico, sendo
a (. albicans responsavel pela maior parte destas infecgdes.
Estima-se, que 3/4 de todas mulheres adultas do mundo in-
teiro apresentam candidiase vulvovaginal durante algum tempo
de suas vidas e, muitas vezes, a doenca 8 recorrente’. Segundo

Irabalho apresentado no curso de especializagdo
em DST UL

Rigg™, a causa da recorréncia nestas mulheres continua sendo
um enigma.

Ja se conhecem varios fatores predisponentes, contudo. a
maioria destas pacientes ndo os apresenta. Pouco se sabe sobre
as mudangas bioquimicas e imunoldgicas que as hifas produ-
zem em seu estado patogeno.

De acordo com a teoria da reincidéncia vaginal, apds terapia
local ha alivio sintomatico, porém, um pequeno nimero de mi-
crorganismos persiste na superficie cervical ou nas células da
mucosa vaginal, ressurgindo a sintomatoldgia semanas ou me-
ses depois”.

Alguns estudos mostraram que ha deficiéncia da resposta
imune celular, devido a interagdo do macrofago com o antigeno
da Candida, ocorrendo produgdo de prostaglandina E. em ex-
cesso, que inibiria a proliferacio linfocitaria resultando. na mul-
tiplicagdo da (andida.

A diminuigdo de células 7 sielper pode permitir uma prolife-
ragdo descontrolada de blastoconidios e germinacdo da Candida.

Aproximadamente 25% das mulheres com sintomas de
candidiase vulvovaginal ndo respondem a terapia inicial. Em-
bora a Candida albicans seja responsavel pela maioria das in-
fecgdes outras espécies também podem induzir os mesmos sin-
tomas, como a (. /ropicalis ou C. glabata, bem como outras de
diferentes espécies®.

Devido a relevancia do tema, visto que muitos pesquisadores
tém se dedicado a buscar formas de enfrentar a problematica da
CVVR, ao término do 11 CEDST, a autora escolheu esta impor-
tante questdo para refletir sobre os esfor¢os que vém sendo de-
senvolvidos. Motivou-a sobretudo a extensa bibliografia exis-
tente sobre 0 assunto e a oportunidade de atender pacientes por-
tadores da referida infecgdo no Setor de DST da UFF, em estagio
supervisionado.

Este estudo esta estruturado basicamente na revisio biblio-
grafica atual e apreciagdo de uma amostra de 132 casos. sendo
complementado com uma listagem bibliografica que apoiara
analise posterior.

2. Revisdo Bibliografica

2.1. Historico

— Segundo Kwon-chung™ . [lippocrates, noseu “Epidemics”,
descreveu a afta ou o “'sapinho™ em pacientes debilitados e a
existéncia desta condigdo clinica tem sido reconhecida por sécu-
los; 0 mesmo autor da-nos a trajetdria da candidiase, como se
segue: A primeira descrigdo de candidiase vaginal foi feita por
Wilkinson em 1849, sendo sua paciente uma mulher de 77 anos
de idade, que tinha secrecdo vaginal intensa; a importante asso-
ciagdo da candidiase vaginal e “sapinho™ no recém-nascido foi
feita por Haussmann, em 1875 demonstrando que o fungo na
boca das criangas era transmitido através de lesdes na vagina da
mae por ocasido do parto; em 1890, Zopf denoniinou o fungo da
afta, como Afonilia albicans, denominando Moniliase o nome
inicial da candidiase; em 1923, Berkhout notou que as espécies
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de Monilia diferenciavam-se fisiologicamente e estabeleceu o
género Candida para acomodar Monilia; durante as primeiras
duas décadas deste seculo, Castellani fez estudos extensivos em
micoses causadas por leveduras, e sob sua influéncia, o nome
Monilia foi amplamente usado na literatura médica e permane-
ceu por varias décadas; o nome genérico de Candida foi final-
mente aceito como um “nomen conservandum” pelo 18° Con-
gresso Botdnico em Paris, 1954,

A incidéncia da candidiase tem crescido rapidamente desde
1940 pelo uso de antibidticos de amplo espectro, esteroides e
outras drogas imunosupressoras.

A candidiase € hoje reconhecida como uma das infeccdes
oportunistas mais freqiientes nos pacientes com sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (SIDA/AIDS) e em outros pacien-
tes imunodeficientes por outras causas. Em pacientes com
imunodeficiéncia devido ac HIV, a candidiase ocorre em 80%,
As principais localizagdes sdo a orofaringeana e esofagiana',
contudo a maioria das pacientes com SIDA apresentam
candidiase vulvovaginal antes mesmo de ser diagnosticada na
regido orofaringeana e esotagiana.

Demonstrou-se, geneticamente, que a (" alhicans € um or-
ganismo diploide e tem um sistema genético parassexual. Em
1986, Kurtz e cols.™ desenvolveram uma técnica baseada no sis-
tema de DNA da (. albicans, cujo sucesso serviu para rapido
progresso nos estudos da genética molecular de C. alhicans e
outras espécies de Candida.

2.2. Epidemiologia

A candidiase ¢ uma doenga de possivel transmisso sexual,
embora seja comum a contaminagdo a partir do sistema
gastrointestinal. Mais raramente também pode ocorrer a trans-
missao pelo contagio indireto, com objetos contaminados, toa-
lhas e roupas’.

A candidiase ndo tem limite geografico ocorrendo univer-
salmente em pacientes que sdo predispostos ao crescimento de
sua flora leveduriforme; a maioria dos autores acredita que a (.
albicans faz parte da flora habitual da vagina, e que sua capaci-
dade de sobrevivéncia em meio acido permite a coexisténcia com
o bacilo de Doderlein™. Tem sido descrita como comensal do
trato gastrintestinal e geniturinario do ser humano e de varios
animais de sangue quente?.

Em estudo recente realizado em 52 mulheres saudaveis (me-
dia de idade de 28 anos + desvio padrdo de 11 anos) 73% apre-
sentaram C. alhicans. A freqiiéncia da levedura foi alta na boca
(56%), seguida da regido vulvovaginal (40%) e anorretal (24%).
Metade destas apresentavam (andida em mais de uma das trés
regides’. A avaliagdo de leveduras na vagina tem sido estudada
extensivamente utilizando-se “swab”. Muitos estudos mostra-
ram que a incidéncia de leveduras vaginais em mulheres
assintomaticas é menor do que 30%.

Pesquisas em pacientes tratadas com antibioticos, mostra-
ram alta prevaléncia da infec¢do mesmo quando nao tinham
corrimento ou evidéncia clinica de vaginite. Odds e cols." en-
contraram, associagio significativa entre o numero de hifas
septadas (forma patogénica) isoladas e o sintoma e sinal de pru-
rido e corrimento anormal. Estas investigagoes também mostra-
ram que o tratamento prévio com antibioticos, uso de

A A RO N

contraceptivos hormonais e estagio do ciclo menstrual, tradicio-
nalmente visto como fatores predisponentes ao crescimento da
Candida, paradoxalmente ndo tinham correlagdo com o niimero
de hifas de leveduras isoladas.

A vulvovaginite ndo parece ter associagdo com raga' e
freqiientemente ocorre durante a gravidez®.

A Candida albicans encontra-se na vagina em percentagens
que variam de 1-1,5% nas mulheres ndo gravidas e aumenta nes-
tas até 24% oou mais. Admite-se que seja devido a elevagdo do
teor de glicogénio da mucosa vaginal.

A presenga de hifas € mais prevalente em mulheres gravidas
do que ndo gravidas. Em muitos estudos comparativos observa-se
alta prevaléncia de leveduras vaginais durante o terceiro trimestre
da gravidez. A concentragdo de hifas diminui imediatamente apos
o parto. Isso sugere que fatores fisiologicos comuns da gravidez
predispéem o epitélio vaginal a colonizagio por Candida. Mudan-
¢as em varios fatores fisioldgicos durante a gravidez, como con-
centragdo de progesterona e estradiol, pH vaginal e concentragao
de glicogénio predispdem o epitélio vaginal a colonizacdo por
Candida. Nenhum destes trés fatores, contudo, pode ser identifica-
do como o unico mecanismo predisponente na gravidez™.

O diabete melito tem sido considerado como fator
predisponente para candidiase vulvovaginal®.

Nao parece haver correlagdo entre a taxa de candidiase vagi-
nal e o numero de parceiros sexuais. As hifas ndo sdo
freqiientemente isoladas do pénis, exceto em alguns parcientes
nos quais a parceira sexual tenha candidiase vaginal®, podendo
ser, por este fato, o responsavel pela recorréncia da infeccao.

Métodos de identificagdo de cepas envolvendo varios
marcadores diferenciais fenotipicos ou genotipicos tém sido de-
senvolvidos como ferramenta epidemiologica para Candida
albicany. Os tipos de metodos baseados em fendtipos incluem
marcadores bioquimicos, morfologia das colonias, isoenzimas®,
tipos sorologicos, e “imunobloting™*.

Usando estes métodos, demonstrou-se, com raras excegoes,
que mwuitos individuos usualmente abrigam a Candida albicans
do mesmo biotipo ou tipo em diferentes regides anatomicas"'.

O estudo da candidiase genital revelou que biotipos associa-
dos com sintomas clinicos eram estatisticamente os mesmos da-
queles encontrados na vagina como comensal. Em muitos casos,
as mesmas cepas eram isoladas repetidamente de pacientes com
candidiase vaginal recorrente®,

A C. albicans exige um nivel de instabilidade fenotipica e
genotipica notavel®.

Mudangas fenotipicas de cepas de . alhicans tém sido docu-
mentadas durante sucessivos episodios de vaginite recorrente®™ *',

2.3. Etiopatogenia

A Candida albicans é a responsavel pela maior parte de
candidiase vulvovaginal.

O que caracteriza a infecgdo por Candida, é a presenga da
hifa septada com blastoconidios justa-septal. Na colonizagdo ha
blastoconidios e pseudo-hifas. Vide em Anexo 3, figuras de hifa
septada, blastoconidios e pseudo-hifas.

Culturas do conteudo vaginal revelam candidiase
assintomatica em 40% dos casos™. A doenga parece depender
de alteracdes locais e sistémicas do hospedeiro. A infecgao se
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desenvolve quando o pH vaginial diminui e aumenta a quanti-
dade de glicogénio. A (. albicans é uma levedura Gram-positi-
va, que se desenvolve melhor em pH acido, entre 3,9 e 5.0 e na
presenca de glicogénio™.

Mudangas hormonais predispdem as mulheres a candidiase
vaginal. Na fase pré-menstrual, a infeccio se torna clinicamente
evidente havendo exacerbagdo dos sintomas. Aproximadamente
20% das mulheres ativas sexualmente abrigam a mesma cepa
da hifa em seu trato gastrintestiinal e vaginal*'. O papel dos
horménios sobre a infecgdo por Candida ainda ndo esta bem
esclarecido. Se houver alguma mudanga local ou geral, e se for
susceptivel, a (. alhicans pode agir como patogeno oportunista
e causar doengas inflamatorias. Estudos recentes mostram que a
C. albicans pode se ligar a eles”

Por sua vez os hormoénios podem afetar o metabolismo de (.
alhicany ou podem simular componentes esteroides metaboliacos
envolvidos no controle metabolico, ou induzir metabolitos no
hospedeiro que afetam a cepa de . alhicans®. Parece que o
crescimento das hifas pode ser estimulado pelo aumento da con-
centragao de hormonios.

Estudo da candidiase em ratos, baseados em subculturas in
viiro detectaram diferencas de viruléncia em cepas de Candida.
sendo observada a presenga de microrganismos menos virulen-
tos. A capacidade da Candida de produzir hifa ¢ um fator im-
portante de viruléncia na patogenia vaginal®’.

Goldstein ef al'® relataram a existéncia de 68 espécies de
Candida. Das 68 espécies por eles indentificadas. a (. albicans.
(' glabrata e a C'. (ropicalis sdo relativamente virulentas, ao
passo que a (. stellatoidea. C. parapsilosis, C. guilliermandii,
C. krusei, C. pseudotropicalis, C. viswanathii e C. zevlanoides
sdo fracamente virulentas. Quanto as demais a patogenicidade
nao foi estabelecida.

A antiga Torulopsis glabrata, atualmente . glabrata se apro-
xima da (. albicans, patogenicamente, sendo a segunda maior
causa de micose vulvovaginal.

A freqiiencia geral de espécies isoladas é de 57% para C.
albicans, 21% para C. glabrata e 6% para C, tropicalis™.

Tambem foram identificados dezoito cepas de (. albicans e
observadas diferengas de viruléncia entre elas. A identificacio
da cepa é importante para auxiliar a identificacdo da fonte de
infecgdo'™ """,

Sobel e cols.”, observaram que ha uma grande aderéncia dos
blastoconidios nas células vaginais de animais 10 outro ou
pseudoestro in vivo e in vilro.

Segundo Meech e cols.*” a manutengdo da infecgdo so € pos-
sivel quando elementos da hifa penetram na camada cornificada
e conseqiientemente ndo sdo eliminados pela renovagdo celular;
acreditam tambeém que o microambiente, além do tipo de célula
epitelial, é um importante fator no crescimento da hifa.

Certos fatores sdo reconhecidos como predisponentes aumen-
tando o risco da Candidiase vulvovaginal, como: o uso de anti-
bidticos de amplo espectro; contraceptivos orais, hormadnios
exogenos e corticosteroides, diabete melito, deficiéncia de ferro
e zinco'', auséncia anormal de lactobacilos, roupas intimas aper-
tadas e sintéticas, SIDA e gravidez. A colonizagdo de hifas au-
menta durante a gravidez bem como as doencas inflamatorias
ou seu ultimo trimestre™.

L UYL RLEEVEVFEES

Ha uma diminuigdo da imunidade mediada por células duran-
te o ultimo trimestre: da gravidez e este é provavelmente o co-fator
da doenga. A terapia topica & menos efetiva neste periodo™.

Alguns pesquisadores consideram as hifas como patogénicas
quando presentes na mulher gravida e aconselham o tratamento
independente da sintomatologia™®.

Estudos clinicos de pacientes com candidiase cronica vagi-
nal mostraram paradoxalmente, que a erradicagdo das hifase a
eliminacgdo dos fatores predisponentes conhecidos nao influen-
ciam na freqiiéncia ou intensidade da recorréncia® %"

2.4. Imunopatogenia

A imunidade celular tem um papel preponderante no mecanis-
mo de defesa da mucosa vaginal nas infecgdes por Candida.

A CVVR tem siclo observada em mulheres com SIDA antes do
comego da “candidiase” oral ou outras doengas oportunistas™.

Diversos pesquisadores tém relatado a diminuigdo da
blastogénese dos linfocitos in vifro, devido a presenga do antigeno
especi'fico da Candida o que da fundamento a teoria de que este
antigeno na superficie do epitélio vaginal permite a evolugdo de
surtos sintomaticos repetidos de CVV* . A diminuigdo dos
linfocitos reativos ap antigeno de Candida se deve ao excesso de
prostaglandinas E, produzidas pelos macrofagos, que possivel-
mente bloqueia a proliferagdo linfocitéria, inibindo a produgéo
da interleucina 2. Conseqiientemente o numero reduzido das
células 7 helper permitira a proliferagdo descontrolada dos
blastoconidios da Candida, com o desenvolvimento da vaginite
sintomatica’ .

Meech?, estudando 22 mulheres com candidiase recorrente,
encontrou dois tipos distintos de resposta imune a infeccdo pelo
fungo: (1) anérgica, com alto titulo de 1gG circulante, nas mu-
lheres em que se observam inicialmente placas esbranquigadas
na vagina e (2) imediata alérgica, possivelmente mediada por
anticorpos da classe IgE presentes em mulheres nas quais obser-
va, primeiramente, a forma vulvovaginal aguda com prurido e
edema e positividadse ao teste cutdneo. A imunoterapia pode ser
uma forma promissora no tratamento destas mulheres. Um ou-
tro fator € que a resposta imune do paciente pode variar, na pre-
senga da candidiase vaginal, consequiente a presenga de infec-
¢do microbiana mista®’.

Em esfregagos vaginais com presenca de anticorpos do tipo
IgE também foram encontrados niveis elevados de prostaglandina
E, que inibindo a resposta imune celular, A resposta vaginal
alérgica pode predispor as mulheres a candidiase recorrente.

A PGE, (Prostaglandina E,) ¢ uma monocina
imunossupressora gque aumenta os niveis de AMP ciclico
intracelular nos linfocitos e macrofagos®.

Propde-se que a PGE, reduz a produgdo do [FN-y diminuindo,
assim, a habilidade dos fagocitos e dos linfocitos citotoxicos em
deter a proliferagdo da Candida. Supde-se, também que a PGE,
aumenta a infectividade da Candida, induzindo a transigdo de le-
vedura em hifa septada. Sob esta forma, o microrganismo adere
mais as células da mucosa do que a forma levedurofirme, invadin-
do, desse modo, mais facilmente os tecidos™.

Nas mulheres com imunidade celular intacta, o IFN-y indu-
zido pela Candida ativa o sistema imune e a elimina®.

A demonstragdo de que o IFN-y também inibe diretamente a
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germinagio da Candida & um mecanismo adicional onde a res-
posta imune limita a patogenicidade™.

O mecanismo pelo qual o IFN-y inibe a germinagio da
C'andida precisa ser mais esclarecido. Ha a hipotese de que a .
albicans possui receptores especificos para IFN-y humano e esta
interagao inibe a produgdo de AMP nestes microrganismos. Sabe-
se que a (. alhicans possui receptores especificos para
progesterona humana, corticosterona® e componentes do siste-
ma de complemento C.d. e C.d. e também, para fibrinogénio,
albumina e transferina no quais se ligam por mecanismos ainda
ndo determinados™,

2.5. Quadro Clinico

O quadro clinico pode ser variavel. As pacientes usualmente
apresentam prurido, que pode variar de discreto a intoleravel.

Algumas vezes ha ardéncia apds a relagdo sexual ou durante
a micgdo. Quando a urina entra em contato com a pele inflama-
da produz desconforto e dor.

Algumas pacientes se queixam de ressecamento vulvar e au-
sencia de lubrificagdo durante o ato sexual, muitas vezes acom-
panhada de dispareunia. O exame especular pode evidenciar pla-
cas esbranquicadas na cervix uferina e parede vaginal.

A vulva pode apresentar-se normal ou com discreto eritema.
Também pode haver erosdes, escoriagdes e edema. A anormali-
dade pode se estender nas areas perineal e perianal.

Na fase crénica predominam corrimento, prurido e disiria®™.

O parceiro pode sentir ardor e prurido por alguns dias apos o
coito.

2.6. Diagnostico

Diagnostico clinico:

Com o auxilio do espéculo, observam-se placas esbranqui-
cadas aderentes a parede vaginal e ao colo do utero, tipo “leite
coalhado”, com odor desagradavel. Geralmente ha exacerbagio
dos sintomas no periodo pré-menstrual.

E essencial uma boa anamnese e o exame fisico.

Diagnostico laboratorial:

Nao se deve fazer diagnostico definitivo apenas na historia
clinica e nos sinais fisicos, especialmente os casos brandos, que
sdo facilmente mal diagnosticados™.

Exame micologico a fresco:

Os filamentos e os blastoconidios da ('andida podem ser ob-
servados, em ldminas a fresco com solugdo de hidroxido de po-
tassio a 10%, soro fisiologico ou esfregagos corados pelo Gram.
(Gram-positivo).

O método de Papanicolau muitas vezes apresenta resultados
falso negativos.

Cultura:

Segundo Kaufiman®, nos casos de recidivas é importante fa-
zer cultura para identificar a espécie, visto que a infec¢do pode
ser causada por outras espécies de Candida. comoa (. {ropicalis
ou (. glabrata, que sio refratarias a terapéutica usada no trata-
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mento da candidiase vulvovaginal pela . albicans. Este fato
tambem foi observado por Horowitz e cols." que tiveram grande
dificuldade no tratamento da candidiase vulvovaginal de suas
pacientes.

Os meios de cultura mais utilizados sdo:

— 0 Sabouraud — o mais confiavel para identificacdo de
Candida;

— Nickerson — tambeém indicado, este meio possui sensibili-
dade de 90%, mas ha mais ou menos 30% de falso-positivos. No
meio de cultura positivo, apresenta-se com grande numero de
pseudomicélio ou micélio verdadeiro com blastoconidios. As
colénias sdo brancas ou cremes.

A cultura ndo € totalmente satisfatoria, pois ndo distingue
quando € colonizagdo ou doenga inflamatoria.

Citodiagnostico:

Siapco e cols.™ estudando o citodiagnostico de Candida em
esfregacos cervicais, chegou a conclusdo que este método pode
detectar 80% destas infeccdes com cultura positiva, sendo um
meio rapido para identificar (. alhicans quando existem
blastoconidios e pseudomicelio. Quando ha hifas com gemulagio
ou ndo gemulante deve ser sugestivo de infeccao por . glabrala.
pH vaginal: aléem do exame a fresco e das técnicas de cultura, a
determinacgdo do pH vaginal 2 outro procedimento utilizado para
avaliar o paciente com infecgao vulvovaginal. De acordo com
Friedrich', o uso de fitas de pH permite uma acurada determi-
nac¢do do pH vaginal e do diagnostice. A maioria das infecgoes
por Candida ocorre em pH vanande de 35a40e 4,5 O pH
normal vaginial é de 3.8a+2

Teste Imunocitoquimice — Imunoperoxidase:

O diagnostico feito atraves da imunoperoxidase em esfregacos
citoldgicos € uma das tecaicas mais sensiveis de detecgdo da
Candida. Obtendo-se o sero especifico, pode-se também fazer a
tipagem da espécie causadora da infecgdo. Vide em nexo [, a
descricdo da técnica.

Teste de aglutinacdo do Latex:

Com o teste de aglutinagdo do latex, que detecta o antigeno
soltivel da Candida na secre¢do vaginal pode-se correlacionar
com maior proximidade a doenga sintomatica.

Alguns problemas podem ocorrer no processo diagnostico
da candidiase. A associagdo de C. albicans com Trichonionas ou
(;. vaginalis ndo & comum. A presenca de (. albicans na area
vaginal ndo necessariamente indica vaginite (apud Kaufman)*.
Merkos e cols. ™, em seus estudos, constataram que a C. alhicans
pode estar presente em mulheres que ndo apresentam prurido,
corrimento ou outros sintomas correlacionados com a candidiase
podendo ser encontrada na vagina de | entre 27 mulheres,
assintomaticas.

Histopatologia:

Bykov’, estudou o aspecto histopatoldgico da candidiase va-
ginal de biopsias retiradas da parede da vagina e ectocervix,
como diagnostico, visto que usando os métodos usuais € impos-
sivel determinar a profundidade que a pseudohifa invade o teci-
do do hospedeiro, a extensio dos danos causados ou para definir
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a natureza exata da resposta do hospedeiro ao patogeno. Estas
informagdes sdo essenciais para a compreensdo da patogenese
da candidiase vaginal. Bykov’, observou que a superficie epitelial
¢ coberta por uma massa aderente composta de células epiteliais
descamadas e destruidas, leucécitos impregnados com fluido
proteindceo, penetrado por pseudomicélio. A camada epitelial
externa é caracterizada pelas mudancgas distroficas e
necrobioticas. O pseudomicélio penetra de 4 a 6 camadas das
células epiteliais superficiais.

O diagnostico diferencial da candidiase vulvovaginal, habi-
tualmente € facil de fazer. As caracteristicas clinicas de outras
infecgdes genitais podem ser muito parecidas.

O diagnostico deve ser confirmado pela microscopia, que pode
diferenciar rapidamente a candidiase de vaginites bacterianas e
por trichomonas.

2.7. Tratamento e Prognostico

Aproximadamente 25% das mulheres com sintomas de
candidiase vulvovaginal ndo respondem a terapia inicial®.

A (. albicans é responsavel pela maior parte das infecgGes;
a C. tropicalis, C. glabrata e muitos outros microrganismos de
diferentes espécies sao refratarios a terapéutica utilizada no tra-
tamento da candidiase vulvovaginal®.

Durante anos, a violeta de genciana em solucdo aquosa a 2%
foi a substancia mais utilizada para o tratamento desta infecgéo,
sendo considerado um agente eficaz, mas provoca manchas e as
reagOes ndo sdo raras, podendo causar irritagdo no epitélio™.

As drogas terapéuticas sdo principalmnete em forma de
drageas e cremes aplicados topicamente.

Os dois grupos principais de antibidticos sdo os polienos e
derivados dos imidazois.

Antibioticos Poliénicos.

A nistatina € o principal membro do grupo dos polienos e
mostrou-se um dos mais eficazes, contudo o tratamento das
vulvovaginites ndo é completo com menos de trés meses, devido
as recidivas pré e pos-menstruais, provavelmente por alteragdes
do pH vaginal. E recomendavel que seja utilizado durante pelo
menos trés ciclos e num esquema mais rigido durante o periodo
intermenstrual, 1 a 2 vezes por semana.

A metil-partricina é encontrado em forma de creme ou dvulo
vaginal, 25.000 UI por 15 dias®'.

A fungicidina®, sob a forma de creme ou 6vulo (100.000 U),
pode ser aplicada 2 x dia, durante 10 dias, podendo ser
complementada por via oral (comprimidos de 250.000 U), 4 ve-
zes ao dia. A clordantoina, derivada da hidantoina, sob a forma
de creme vaginal, proporcionou bons resultados segundo Lacaz™.

Derivados Imidazolicos:

Miconazol: Somente na forma de creme vaginal a 2%, apli-
cagdo diaria, durante quatorze dias,

Clotrimazol: Em creme ou comprimido vaginal, 0,05 a 0,1g
diariamente, durante seis dias.

Econazol: Na forma de creme ou ovulo vaginal, 150gmg
diariamente, durante trés dias.

Tioconazol: Pomada e 6vulo a 6,5% em dose unica ou creme
a 2%, 3 vezes ao dia®’.

Os derivados imidazolicos como clotrimazol, miconazol e
econazol apresentam resultados semelhantes aos da nistatina,
mas com menor tempo de tratamento, de 1 a 6 dias.

Fox'?, estudando a eficacia de dose unica de 500 mg de
clotrimazol, encontrou concentragdes do clotrimazol em secre-
¢do vaginal por varios dias apds o tratamento sendo suficientes
para a inibigdo da C. albicans. aadesdo da C. albicans noepitélio
celular ficar dificultado, devido a mudanga do pH causado, pelo
clotrimazol.

Q itraconazol deve ser administrado na posologia de 200 mg
pela manh3 e a noite por um dia ou duas capsulas (200 mg) uma
vez ao dia durante trés dias’.

Os derivados triazdlicos, sdo considerados tratamento oral
ativo.

O ketoconazol, administrado em doses de 200 mg, 2 vezes
ao dia por via oral mostrou eficicia semelhante aos tratamentos
topicos, mas tem sido associado a pequenos riscos de
hepatoxicidade, além de nauseas, dor de cabega e até mesmo
reagoes anafilaticos®.

Depois de revisdo da literatura, Odds* concluiu que a cura
clinica de recorréncia esta relacionada com o total de doses altas
e talvez longa duragdo da terapia.

Boag e cols.! estudando o efeito da terapia vaginal
antimicética, verificou a eficacia do fluconazol 150 mg no trata-
mento de culturas positivas de candidiase vaginal atribnidaa C.
albicans.

A atividade antifingica do fluconazol é devido a inibi¢do da
biossintese do ergosterol, um esterol essencial encontrado nas
membranas celulares das hifas deste e de outros fungos.

Para pacientes com infecgOes recorrentes, é recomendada a
terapia profilatica com clotrimazol 500 mg topico uma vez por
ciclo menstrual. Alternativamente, também sugerem a aplica-
¢do de creme antimicotico na area perianal e perineal a fim de
reduzir episodios sintomaticos de recoloniza¢do vaginal por
Candida.

Witkin® encontrou niveis altos de IgE em secregdes vaginais
de mulheres com candidiase vulvovaginal, sugerindo que ocorre
nestes casos uma hipersensibilidade local, talvez devido ao sé-
men, espermicidas ou outros produtos quimicos introduzidos na
vagina ou presentes em alguns produtos como papel higiénico,
sabonetes, tampdo etc.

O tratamento ideal nestes casos € identificar o alergeno cau-
sador e eliminar seu contato. Nestas pacientes o tratamento
antifingico convencional pode ser feito objetivando o controle
do crescimento da Candida albicans, mas as pacientes continu-
ardo susceptiveis a reinfeccdo.

O tratamento com anti-histaminicos traz alivio na
sintomatologia e diminui¢do de IgE no fluido vaginal.

O valor da hiposensibilizagdo no tratamento da CVVR ain-
da ndo foi bem estabelecido. Dependendo da melhora na
metodologia e padronizagdo, podera torna-se a melhor terapia.

Progndstico:

A candidiase vulvovaginal usualmente responde bem ao tra-
tamento, mas a recorréncia € comum; especialmente quando os
fatores predisponentes sdo duplicados. Os casos cronicos podem
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persistir por anos.

Os beneficios da terapia supressora devem ser avaliados de-
vido a toxicidade dos agentes orais.

Varios estudos mostraram que a utilizagao da terapia oral e
topica estava associada com o ressurgimento da infecgéo sinto-
matica em aproximadamente 50% das mulheres estudadas®”.

2.8. Resisténcia ao Tratamento

Ocasionalmente a vaginite fungica ocorre devido a resistén-
cia de certas especies de fungos. Este fato tem sido observado
em pacientes com vulvovaginite crénica recorrente. Nestes ca-
50s, as pacientes sdo usualmente infectadas por Saccharomyees
cerevisiae ou cepas 1. glabrata ou C. tropicalis’ . Estes micror-
ganismos, em geral, requerem altas doses de derivados azdlicos,
fluorocitosina e até mesmo anfotericina B.

Os testes de sensibilidade devem ser feitos nestes raros ca-
508.

Os resultados dos testes de sensibilidade “in vitro™ com deri-
vados azolicos ndo se tém mostrado confiaveis quando
correlacionados com a acao terapéutica “'in vivo™.

Os pacientes que apresentam resisténcia para um tipo de de-
rivado azolico, nem sempre demonstram resisténcia cruzada com
outros tipos de azolicos, incluindo os novos imidazolicos e
triazolicos. Contudo, a resisténcia aos azélicos nao esta relacio-
nada com resisténcia cruzada de agentes polienos e fluorocitosina,
este ultimo podendo ser de uso tépico ou sistémico.

A aplicagdo topica de fluorocitosina, pode levar a resisténcia
da Candida.

— Diversos pesquisadores tém relatado sucesso no tratamen-
to da CVVR com o uso padranizado pela imunoterapia alérgica,
talvez devido a modificagdo da atividade da célula supressora
feita pela imunoterapia da Candida.

Este tratamento e valido devido a possibilidade de algumas
mulheres apresentarem hipersensibilidade vaginal local e ndo
se beneficiarem com os métodos usuais de terapia.

2.9. Profilaxia, medidas de prevengio e educagio em satide

A profilaxia com baixas dosagens de ketoconazol oral, re-
sulta em concentragoes vaginais sub-inibidoras".

Denerestein” relatou a terapia com acetato de medroxi-
progrestorona durante 3 meses, no qual obteve redu¢do da taxa
de recorréncia em 15 pacientes.

A terapia deve ser mantida na freqiiéncia suficiente para pre-
venir a recolonizagdo e o crescimento vaginal da Candida.

A administracdo semanal de 500 mg de clotrimazol ¢ tio
eficaz quanto a terapia diaria oral com k etoconazol na preven-
¢do de candidiase recorrente vulvovaginal™ .

A disponibilidade atual do fluconazol oral para o tratamento
da vaginite por Candida tem fornecido uma outra op¢do conmo
terapia profilatica na prevengdo da CVVR. A dose tinica de 150
mg obteve resultados excepcionais®™ .

Diversos estudos confirmaram o sucesso da manutengdo do
uso oral do Ketoconazol ou clotrimazol e miconazol topicos,
reduzindo a frequéncia de epsodios sintomaticos como terapia
profilatica.

Uma outra alternativa € o uso da hipossensibilizagao com o
preparo laboratorial do antigeno da C'andida™.
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Tém sido frustrantes os resultados com tratamento oral utili-
zando antifungicos a fim de prevenir a reinoculagdo do trato
gastrintestinal, e o tratamento de parceiros assintomaticos é de
valor duvidoso™. Drogas como o ibuprofen, capazes de inibir as
prostraglandinas tém sido investigadas como possiveis terapias
antifungicas convencionais em pacientes com candidiase recor-
rente.

Como medidas de prevengao e Educagdo em Saude, baseia-
se na educagio em Saude Publica em geral, esclarecendo sobre a
infeccdo, sua transmissdo e profilaxia. E importante também que
a questdo da sexualidade seja realmente focalizada de forma
adequada pelas escolas, unidades de sande, grupos e entidades
comunitarias com estratégzias que democratizem a informagio e
a educagdo inclusive de evitarem-se as doencas sexualmente
transmissiveis e vivenciar sadiamente, a sexualidade.

3. Estudo de amostra de prontudrios de pacientes atendidas
pelo setor de doencas sexualmente transmissiveis

3.1. Metodologia adotada

Para o desenvolvimenta deste estudo monografico realizou-
se:

— Revisdo bibliografica pertinente ao tema da candidiase
vulvovaginal, a partir de listagem obtida no Index Medicus da
Bibiliteca Central da Fiocruz

— Analise de prontuanios de pacientes selecionados a partir
de uma amostra do atendimento realizado no periodo de agosto/
89 a setembro/92 no Setor d2 B S T da UFF. com coleta de da-
dos e organizagdo de tabelas raferente as variaveis selecionadas.
Estudo comparativo entre a tecnica de Imunopexidase e 0 méto-
do de Papanicolau como diagnostico em 14 pacientes atendidas
no Setor de DST da UFF.

— Concluindo-se, realizou-se comentarios sobre os resulta-
dos obtidos neste estudo da amostra, confrontando aspectos teo-
ricos com as variaveis estudadas na amostra.

3.2. Resultados e Discussao

Realizou-se o levantamento de 132 prontuarios de pacientes
do sexo feminino atendidas no Setor de Doengas Sexualmente
Transmissiveis da Universidade Federal Fluminense, no perio-
do de agosto/89 a setembro/92, sendo encontradas 39 pacientes
(33%) com infecgdo causada por ('andida. Destas foi feito ana-
lise a fim de correlacionar os sinais, sintomas clinicos, fatores
predisponentes e infecgdes associadas, dispostos nas tabelas se-
guidamente apresentadas.

Tabela I

Registro de sinais e sintomas clinicos

Sinais/sintomas clinicos N® Yor
[Lencorréia com prurido 26 66
Leucorréia sem prurido 3 7.6
Sem leucorréia 3 7.6

Semn prurido = =

Fonte: Levantamento da autora  Setor DST, 1992
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Ohs.:

en T (IN%) howve anséncia de dados clinicos anamnese

o numero da porcentagen ¢ referente aos 39 casos positivo

3 pacientes apresentavam lewcorréia com prurido ¢ exacerbagdo na
Jase pré-menstrual.

Tabela II

Registro de fatores predisponentes

Medicamentos N v

Contraceptivo oral 12 30
Antibioticos 3 7.6
Iistoria de diabete 9 23

melito na Familia

Gravidey 4 20

Fonter Levimtamaento da autora — Setor DST. 1992
Obs.: —am 15 (38%) houve ausénera de dados clinicosfanamnese quanto ao
uso de medicamentos

— 4 pacietes (10%) apresentavam historia de diabete na familia ¢

utthizzvam algum tipo de medicamentos

Tabela 111

Ocorréncia de Infeccdes Associadas

Infecdes associadas N° Yo
Condiloma acuminado 9 23
Gardnerella vaginallis 2 3
Herpes simples 2 3
Sifilis 1 25
Gonorréia 1 25

Fonte: evimtamento da autora — Setor DST, 1992

Na mulher adulta com atividade sexual, a candidiase
vulvovaginal ocarre em 16 a 20% dos casos examinados®™. Das
132 pacientes examinados no setor de DST da UFF, 33% (39
casos) apresentavam CVV.

Na fase aguda surgem ardor e prurido vulvar, com leucorréia
de intensidade variavel. Nos observamos que 66% das pacientes
(20 casos) apresentavam leucorréia com prurido e apenas em 3
casos foi observado leucorréia sem prurido, 3 eram
assintomaticas. em 7 casos ndo foi possivel obter informacdes
devido a auséncia de dados nos prontuarios examinados. Os si-
nais e sintomas da vulvovaginite por Candicda ¢ decorrente de
uma micotoxina ndo definida.

A CVV pode estar associada a outras infecgdes, havendo uma
prevaléncia em mulheres com Citomegalovirus e com
Herpesvirus e em menor incidéncia em associagdo com
gonorreia’. Nos encontramos uma alta prevaléncia da candidiase,
associada com condiloma acuminado, num total de 23% (9 ca-
s0s positivos) e apenas 2 casos de herpes simples, 2 de gardnerella
vaginallis, | de sifilis e | caso de gonorréia entre as 39 pacien-
tes.

Quanto a analise de fatores predisponentes, observamos um
predominio de 30% (12 casos) de pacientes que faziam uso de
contraceqptivo oral. Muitos autores acham controverso o fato do
uso de contraceptivo oral ser considerado como fator

R X T AL

predisponente, visto que pacientes com CVVR que evitam o uso
de contraceptivos, continuam apresentando infeccdo vaginal re-
corrente®. A fisiopatologia da infec¢io pela (. albicans em tais
condi¢oes ndo esta ainda bem esclarecida™.

Nos observamos 7.6% (3 casos) que usavam antibioticos
10% (4 casos) de gravidez.

Reiss Apud Lacaz“, demonstrou que o estradiol e o
pregnandiol, que aumentam durante a gravidez favorecem o
desenvolvimento da (. alhicans “in vitro”, O crescimento das
hifas pode ser estimulado pelo nivel de horménio: durante o
ultimo trimestre ocorre uma diminuicdo da imunidade celular
que € o fator determinante para o aparecimento da doenca sinto-
matica®,

Quanto a Diabete, € conhecida a vulvovaginite relacionada
com o aumento do glicogénio vaginal™. Nao foi encontrado ne-
nhum caso de diabética entre os 39 prontudrios examinados.
contudo em 9 casos (23%) apresentavam historia de Diabete
melito na familia.

Para a observagdo da recorréncia nestas pacientes, é neces-
sario dar continuidade ao estudo atendendo novamente todas
estas pacientes que apresentavam CVV, examinando-as 3 meses
apos o tratamento afim de notificar o percentual das mulheres
que apresentaram recorréncia,

A técnica de imunoperoxidase como diagnostico
imunocitoquimico, utilizando anticorpo policlonal anti Candida
albicans, contribuiu em todos os casos estudados para o diag-
nostico da doenga, devido a sua alta sensibilidade. facilitando a
visualizagdo de elementos fungicos, mesmo comparando com a
tecnica convencional da coloragdo pelo Papanicolau, que tam-
bem mostrou ser positiva em todos os casos, porém com dificil
visualizacdo de hifas devido ao aglomerado de células inflama-
torias nos esfregacos examinados. O estudo realizado pela auto-
ra. mostra ser a Técnica da Imunoperoxidase, importante para o
diagnostico da candidiase, principalmente na recorréncia quan-
do ¢ necessario identificar a espécie infectante (utilizando
anticorpos especificos). Contudo e cara e requer pessoal especi-
alizado para sua padronizagdo, ndo sendo portanto indicada para
a rotina. Vide em .linexo /. a metodologia da técnica de
Imunoperoxidase e em -lnevo 2, trés exemplos, em fotografias
feitas pela autora de aplicagio das técnicas citadas.

4. Conclusoes

Ao contrario do que Odds e Cols."” encontraram em seus
estudos, pudemos correlacionar o uso do contraceptivo oral e a
presenga de CVV em 30% das pacientes e 7,6% faziam uso de
antibioticos. Na nossa casuistica 23% tinham historia familiar
de diabete melito.

O maior indice de infecgdo associada foi com condiloma
acuminado (23%). Outras associagdes ocasionais foram por G.
vaginalils (5%), herpes simples (5%), sifilis (2,5%) e gonorréia
(2.5%). O sintoma clinico mais encontrado foi prurido (66%).
A leucorréia ocorreu em 73,6% e 7,6% das pacientes foram
assintomaticas. Pudemos detectar a presenga de CVV em 100%
das gestantes (10% do total de pacientes) que procuraram o ser-
vigo por ocasido do trabalho.

A tmunoperoxidase mostrou ser uma técnica que permite
visualizar os elementos fungicos da Candica mais facilmente
que o Papanicolau, sendo porém de custo elevado o que inviabiliza
0 seu uso rotineiro, tendo sua principal aplicagdo nos casos de
CVVR.
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Anexos

1. Descriciio da Técnica de Imunoperoxidase

As 1aminas de citologia foram lavadas em agua corrente e
destilada. Foi feito bloqueio da peroxidase endogena: H,0, 2 6%
(20 vol.) diluida v/v em metanol durante 10 minutos. Lavagem
em agua corrente, destilada e tampdo PBS (tampdo fosfato sali-
no). Incubagdo com soro normal de cabra (1:75); Incubagio com
Anticorpo policlonal obtido em coelho contra Candida albicans
(1:2000) durante 18 horas a 4° C; lavagem em tampdo PBS (3x).
Incubagdo com o Complexo Avidina Biotina peroxidase (ABC
Vector cod. PK 4000) durante 30 minutos a 37° C; lavagem em
PBS e revelagdo com substrato cromogénico (H,O, + 3 amino-9
ethylcarbazol). As ldminas foram contracoradas com
hematoxilina de Harris e montadas em gelatina glicerinada.

* Todas as dilui¢des dos soros foram feitas em tampdo PBS.

2. Fotos elaboradas pela Autora, caracterizando
as técnicas de diagnostico.

Técnica de Inmnoperoxidase com Anticorpo anti-Candida albicans. Micélio
septado, hialine, delgado e blastoconidios — 40x.

Imunoperoxidase, detathe de hifa hialina, septada, deigada e blastoconidios 1 00x.

r
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Papanicolau, esfragago evidenciando hifas de Candida 20x.

3. Figuras

hifa septda com blastoconidios-justa-septais (forma patagénica)

& 8

pseudo-hifas e blastoconidios (colonizagdo)
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Aplicacdes do Interferon no Tratamento das Infeccoes

Virais Sexualmente Transmissiveis

Omar Lupe da Rosa Santos '
Marcia Ramos e Silva *

Os interferons (IFN) sdo um grupo de substancias de grande
potencial terapéutico, devido as suas propriedades antivirais
e anti-proliferativas em células neoplasicas, alem dos pro-
fundos efeitos no sistema imunologico'. Os IFN sdo o proto-
tipo de um grupo de substancias de funcoes similares, co-
nhecidas como citocinas, capazes de regular multiplas fun-
goes intra e intercelulares®®. Tais substancias foram inicial-
mente identificadas em meios de cultura contendo celulas
infectadas por virus. O efeito de inibi¢do da replicagdo viral
gerou o termo “interferon™.

Os IFN tém uma importante participagdo na defesa
antiviral’, no controle da proliferagao de diversos clones de
células neoplasicas®, no controle do crescimento e diferenci-
ag¢do celular®, na expressio de moléculas de membranas e na
proliferacdo e maturagdo de linfocitos’,

Os IFN sdo classificados em trés subtipos basicos: I[FN-a
e o IFN-P estdo intimamente relacionados e encontram-se
agrupados no cromossomo 9. Sao produzidos por leucocitos,
fibroblastos e celulas epiteliais™®. Sua fun¢do primordial ¢é
regular o crescimento das células normais e neoplasicas, con-
trolando o processo de metastatizagdo®. O IFN-y relaciona-
se ao cromossomo 12, sendo codificado por linfocitos® ",
Funciona principalmente como um imunomodulador, ativan-
do a fungdo macrofagica, estimulando a diferenciagdo de
linfocitos T citotoxicos e células natural killer, além de ati-
var a populagdo de linfocitos B na produgdo de 1gG™ "',

A produgdo dos IFN é estritamente controlada e a expres-
sdo dos seus genes codificadores ¢ reprimida. Os IFN podem
ser detectados, no entanto, em diversos tecidos humanos
mesmo na auséncia de qualquer estimulo especifico**. Esta
produgdo “fisiologica™ do IFN exerce importante fun¢do na
repressdo da replicagdo viral e neoplasica, ausente em cobai-
as tratadas com anticorpos contra o IFN-a e o IFN-B?,

INTERFERON-a

A familia do IFN-« € formada por cerca de quinze dife-
rentes proteinas, que funcionam sinergicamente. Existem
diversos tipo de IFN-a recombinantes (rIFN-a) disponiveis
comercialmente para uso clinico, obtidos pela estimulagdo
de celulas linfoblasticas pelo virus Sendai inativado®. No
Brasil, tais medicamentos encontra-se liberados apenas para
a terapéutica da leucemia de células pilosas ( “hairv-cell”
feukemia). O roferon-A® é composto pelo rIFN-a 2a purifi-
cado, um subtipo de IFN dotado de destacada capacidade

Trabalho realizado no Curso de Pos-Graduagdo em NMedicina (Area:
Dermatologia) — Servigo de Dermatologia do ospital Universitario
(lementino ."“.l'u,qa Ivitho — IFaculdade de Medicina Universidade
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antiproliferativa celular. O intron-A® é composto pelo subtipo
rIFN-a 2b, obtido de cepas de “Escherichia coli hibridizada
com um gene humano capaz de sintetizar o produto. A dosa-
gem de IFN-« preconizada € de 2 milhdes de Ul/m- de su-
perficie corporal, fracionada em trés doses semanais.

Quadros de reacio anafilatica como urticaria, angioedema
e crises de broncoespasmo, ja foram relatadas'> . Febre,
adinamia, mialgia e cefaléia parecem ser comuns durante a
terapéutica com o IFN-«, regredindo dentro das primeiras
72 horas. Dosagens superiores a 10 milhoes de Ul/dia asso-
ciam-se com o desenvolvlimento de anormalidades da fun-
cdo hepatica, hipotensdo arterial, arritmias cardiacas e
parestesias™ " "%,

A tabela 1 sintetiza as possiveis indicagdes dermatologicas
do IFN-a. O uso racional dos IFN em doencas de etiologia
viral baseiam-se nos seus efeitos antivirais in vifro. A admi-
nistracdo subizutanea do rIFN-o acelera a regressdo do qua-
dro cutaneo de herpes simples e permite uma redugao do
niumero de recorréncias”. O uso topico da substdncia pro-
porciona resultados semelhantes'. Levin e cols."” demons-
traram, no entanto. que o IFN-a nao apresentou vantagens
quando comparade ao aciclovir, no tratamento da primo in-
feccdo herpetica

O IFN-a ¢ utilizade neo tratamento das infecgdes pelo
papilomavirus humano (HPV) A administragcdo subcutanea
ou intralesional do rIFN-a produz uma remissdo total das
lesoes cutdneas em 30% a 80% dos casos'™ **. A citocina pa-
rece ser especialmente util no controle das recidivas e no
tratamento das cepas de HPV com maior potencial
ONCOZENICO™.

INTERFERON-§

O IFN-f ¢ uma glicoproteina secretada, por fibroblastos,
composta por 166 aminoacidos™". As tentativas de produzir
compostos recombinantes desta citocina reduziram sua agdo
antiproliferativa e antiviral. O frone® é composto pelo rIFN-
. Pode ser utilizado por via topica ou intra-lesional, na do-
sagem de 2 milhdes de Ul/dia, por 10 dias consecutivos. Os
baixos niveis sericos do IFN-f reduzem a incidéncia de efei-
tos colaterais”.

A tabela 2 demonstra as multiplas indicagdes desta
citocina. O rlFN-f3 acelera a cicatrizagdo das lesoes de her-
pes simples, de forma similar ao rIFN-B*. O tratamento do
HPV parece ser mais vantajoso com o rIFN-f3, havendo re-
missdo completa em 81% dos casos™.

INTERFERON-y

O IFN-y distingue-se dos demais tipos de IFN por suas
propriedades fisico-quimicas e seus efeitos biologicos. A ca-
deia polipeptidica do IFN-y é mais curta, contando com 143
aminoacidos®. Liga-se a um receptor préprio, que ndo apre-
senta semelhangas estruturais com os receptores dos outros
IFN. Estudos farmacocinéticos'*-*' revelaram que a meia-vida
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desta citocina ¢ de 30 minutos, apoés sua administragdo
endovenosa ou intramuscular.

Existem diversos estudos avaliando a resposta das
dermatoviroses ao IFN-gama, com resultados contraditori-
os. Gross e cols.** observaram regressdo total de lesdes de
condiloma acuminado em 60% dos casos (Quadro 3). Diver-
sos autores’™*', no entanto, obtiveram indices de cura entre
10 e 30%, utilizando doses subcutdneas de 200 pg/dia, por
trés semanas. Brzoska e cols.* ndo observaram qualquer tipo
de resposta do HPV a citocina. O herpes simples ndo respon-
de ao tratamento com o [FN-y*

A deplegdo da populagdo e das fungdes linfocitarias na
infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) po-
deriam sugerir um efeito benéfico do IFN-y na terapéutica
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Estu-
dos preliminares utilizando o I[FN-y recombinante (rIFN-v)
demonstraram, no entanto, uma rapida progressao da doen-
¢a e do sarcoma de Kaposi em pacientes tratados com esta

citocina® .
QUADRO 1

Indicagdes Terapéuticas do a-Interferon

Infeccdes virais
Herpes simples
Herpes zoster
Infecgdo pelo HPV

Neoplasias cutineas
Micose fungoide
Sarcoma de Kaposi associado ao virus da imunodeficiéncia
humana
Melanoma maligno
Carcinoma basocelular
Carcinoma espinocelular

Dermatoses inflamatorias
Doengas de Behget
Psoriase
Eczema atopico

A B B B B B

QUADRO 2

Indicagdes Terapéuticas do B-Interferon

Infecgoes virais
Herpes simples
Infecgao pelo HPV

Neoplasias cutineas
Melanoma maligno
Carcinoma espinocelular
Metastases cutaneas

QUADRO 3
Indicacdes Terapéuticas do y-Interferon

Infecgdes virais
Herpes zoster
Infecgdo pelo HPV
Neoplasias cutdneas
Carcinoma basocelular
Micose fungoide
Dermatoses inflamatdrias
Artrite psoriasica e psoriase vulgar
Eczema atopico
Doenga de Behget
Colagenoses
Esclerodermia
Lupus eritematoso
Outras infeccoes
Hanseniase
Leishmaniose tegumentar
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Antibioticos
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Nefrotoxicidade induzida por aminoglicosideos: recentes avancos

Cicero Carlos de Freitas ' Alexandre Gil de Freitas 2

Tendo em vista a indiscutivel importancia clinica dos
aminoglicosideos, resolvemos passar para os leitores de DST a
esséncia do Artigo: Aminoglycoside nephrotoxicity: recent
developments, de Robert Walker (University of Otago Medical
School, Dunedin), publicado em New Zealand Medical Journal,
107: 54-57, 1994, no qual o autor nos da uma visdo atualizada
de um dos dois efeitos colaterais mais frequentes na terapia com
estes natibioticos: a nefrotoxicidade: o outro € a ototoxicidade.

Os aminoglicosideos permanecem como antibioticos de es-
colha na terapia de septicemias provocadas por bactérias gram-
negativas, apesar de seu potencial indutor de nefrotoxidade e
ototoxicidade, Estes antibioticos apresentam atividade bactericida
dose-dependente’ e exercem nitido efeito pos-antibiotico, mes-
mo em concentra¢do abaixo da minima inibitoria, isto €, a cul-
tura bacteriana se recupera lentamente, depois que a droga é
retirada'. A velocidade de captagio dos aminoglicosideos pelas
células da cortex renal € saturavel e o acimulo destes antibioti-
cos & menor quando eles sdo ministrados em dose tnica de alta
concentracdo, do que em pequenas doses, aplicadas em curtos
intervalos®. Em experiéncias com animais, o regime de uma linica
dose alta diaria resulta em menos nefrotoxidade. De modo se-
melhante, foi demonstrado, em humanos, que infusdo tunica de
curta duragdo, de gentamicina (4,5mg/kg) ou de netilmicina
(5.0mg/kg). resultou em niveis significativamente mais baixos
no tecido renal, do que aqueles obtidos com infusdo continua
(da mesma concentragio) por mais de 24 horas®. Com este crité-
rio, tentativas clinicas tém sido realizadas, comparando a efica-
cia e o potencial de toxicidade de uma tunica dose alta diaria,
com regimes de multiplas doses de baixa concentragdo. E opor-
tuno, portanto, rever o nosso corrente entendimento sobre a
nefrotoxicidade dos aminoglicosideos e o efetivo beneficio que o
regime de dose unica diaria em mais alta concentracdo possa
trazer a diminuigdo da nefrotoxicidade produzida por estes anti-
bioticos. '

Os aminoglicosideos causam alteragdes estruturais, funcio-
nais e metabolicas, nas células dos tubulos proximais. E possi-
vel que a nefrotoxicidade seja o resultado da combinagdo dessas
alteragoes, que comprometem a integridade estrutural e funcio-
nal destas células?,

Os aminoglicosideos consistem, quimicamente, de dois ou
mais agiicares aminados, unidos (atraves de ligagoes glicosidicas)
a uma hexose (nucleo). Em pH fisiologico, eles sdo polications,
com um alto grau de polaridade, elevada solubilidade em aguae
com insignificante interagdo com as proteinas plasmaticas. Nao
ha conhecimento de qualquer desdobramento metabdlico dos
aminoglicosideos. A excregio, pela filtragdo glomerular, &,
quantitativamente, a principal via de eliminagdo destes antibio-
ticos. Apenas uma pequena percentagem (cerca de 5%) do
aminoglicosideo filtrado é absorvida pelas celulas dos tibulos
proximais, com actmulo seletivo nos segmentos S1 e S2'. A
I - Laboratorio de Antibioticos, Instituto de Biologia,

Universidade I'ederal Fluminense (UFF), 24.001-970, RJ.
2 - leadémico de Medicina da Universidade Federal
do Rie de Janciro (UIFRJ).

absorgdo de aminoglicosideo pelas membranas de bordas em es-
covas €é dose-saturavel, nas concentragdes alcangadas clinica-
mente’. A taxa de ligagdo dos aminoglicosideos aos fosfolipideos
das membranas € afetada pela dose administrada, pela concen-
tracdo luminal tubular e pela velocidade do fluxo da urina. A
maior parte da absorgde renal de aminoglicosideos ocorre por
meio de transporte ative, nas celulas dos tubulos proximais, se-
guindo-se a ligacdo as membranas luminais’. Uma pequena por-
¢8o é absorvida atraves das membranas basolaterais e pode con-
tribuir para a toxicidade celular guando em contato com
organelas tais como mitocondnas = microssonios’.

Os aminoglicosideos (catidgmicos) s= ligam aos fosfolipideos
{anionicos) na membrana &= bordas 2m escova’. O complexo
droga-receptor sofTe pinocifoss. com a consequente interagao com
os lisossomos. O pH mais acido dos lisossomos aumenta a afini-
dade dos aminoglicosideos com os fosfolipideos™®. O grau da
ligagdo com os fosfolipidens. particularmente com relagdo a que-
bra da ligacdo ester pelas fosfolipases, é tido como um fator cri-
tico na inibigAo do matzbolismo dos fosfolipideos'”. As interagdes
eletrostaticas dos aminoziicosideos com os fosfolipideos das
membranas sdo. provavelmenie. muito importantes em mano-
bras experimentais. para evitar nefrotixicidade, como é descrito
a seguir. Os aminoglicosideos tambem inibem a atividade da
proteina-cinase C renal_ Sio que pode estar associado, tam-
bém, com a inibigao na lberacao de trifosfato de inositol'. O
efeito resultante 2 um comprometimento da cascata de
fosfoinositol e da via = segundo mensageiro. Adicionalmente,
alteragdes na transducao do sinal intracelular pode explicar a
inibicdo induzida pslos aminoglicosideos da sintese de proteina
microsomal'®. Estas alteragdes resultam, muito possivelmente,
em modificagdo das fumcdes de transportes das membranas
basolaterais e apicais Isfo envolve diminuicdo dos transportes
de calcio, de acido orgamico e de base organica e das atividades
das enzinas Na/K-AT Pas= = adenil-ciclase. Estas modificagdes
podem comprometar o controle normal da integridade celulare,
finalmente, produzir necross das celulas™

Em modelos agudos, subasmdes e cronicos de nefrotoxicidade
induzida por gentamicina m ratos. a coadministragdo de acido
poliaspartico reduziu os fendmenos, atraves da prevengao da
fosfolipidose lisossomal induzda pelo aminoglicosideo: dimi-
nuiu o “turnover” celular & blogueon o aumento (induzido pelo
antibiotico) do contende de fosfolipideo renal'-!*. Evidéncias
experimentais sugerem gue o acido poliaspartico exerce 0 seu
efeito protetor pela formagdo de complexo eletrostatico com o
aminoglicosideo: acide poliaspartico (polianidnico) x
aminoglicosideo (cationico )k evitando, assim, a inibigao (induzida
pelo aminoglicosideo) da lipase lisossoma' . Enquanto a pre-
vencdo da fosfolipidose lisossomal (provocada por
aminoglicosideo) e atribuida ao acido poliaspartico, o seu
envolvimento com outros componentes da resposta nefrotoxica
ainda ndo foi elucidado™ . Esta prevengdo experimental da
nefrotoxicidade induzida por aminoglicosideos ainda ndo foi
testada em situagdo clinica, mas oferece uma excitante perspec- -
tiva, na tentativa de reduzir o impacto deste efeito colateral da
antibioticoterapia com esses antibioticos.
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Paralelamente aos efeitos sobre as vias dos fosfolipideos, os
aminoglicosideos estimulam a geragdo de peroxido de hidrogé-
nio e, possivelmente, de outras espécies de oxigénio reativo, por
mitocdndrias, in vitro'. Os radicais oxigénio livre podem
interagir com numerosos processos intracelulares e causar
peroxidacao de fosfolipideos de membranas, fato demonstrado
em nefrotoxicidade induzida por aminoglicosideos'”. Entretan-
to, o uso de antioxidantes (vitamina E e difenilfenilenediamina),
que impedem a peroxidagdo de lipideos induzida pela
gentamicina, ndo evitou o desenvolvimento de deficiéncia renal
aguda'. Estes resultados sugerem que a peroxidagao de lipideos
& uma consequéncia da toxicidade e ndo a causa.

Administragao cronica de baixa dose de gentamicina em ra-
tos, durante 6 meses, produziu uma branda nefrite
tubulointersticial cronica, com deficiéncia renal progressiva'’.
Isto sugere que a nefrotoxicidade induzida por aminoglicosideos
€ uma consequéncia inevitavel de sua administragdo, mas que
somente ¢ detectada em casos severos, em que as lesoes das cé-
lulas renais sao suficientemente intensas para afetar os indices
clinicos (de baixa sensibilidade) das funcdes renais'’.

As primeiras manifestacdoes patofisiologicas da
nefrotoxicidade induzida por aminoglicosideos incluem
proteinuria e enzimuria de origem tubular®, alteracdes no trans-
porte das células dos tibulos proximais', diminuicdo do contro-
le de acidos e do ion amonio™ e modificagdo do controle da
osmolaridade da urina®. Estas trocas ndo sdo evidentes por, pelo
menos, 48 horas apos o inicio da lesdo celular. A depressdo da
taxa de filtragdo glomerular, com consequentes variagdes da
creatinina plasmatica, € uma manifestago relativamente tardia
da nefrotoxicidade.

Ha alguns fatores de riscos, bem conhecidos. que aumentam
o potencial para o desenvolvimento da nefrotoxicidade induzida
pelos aminoglicosideos. Entre estes fatores estdo os seguintes:
a) a alta dosagem da droga (sem modificacdo no intervalo de sua
administragdo) e o prolongado tempo da terapia, que 530 res-
ponsaveis pelos elevados niveis do antibiotico na cortex renal:
b) aminoglicosideo terapia recente: c) idade avancada e defici-
éncia renal pre-existente; d) toxicidade sinergistica com outras
drogas nefrotoxicas: e) deple¢do do volume urinario e trapia com
diuréticos, que contribuem para os altos niveis de
aminoglicosideos no tiibulo proximal; e f) hipocloremia, que
pode. tambem, causar lesdes tubulares. Especial atencdo com
esses fatores de risco pode minimizar o desenvolvimento da
nefrotoxicidade.

Com o objetivo de reduzir o potencial da nefrotoxicidade dos
aminoglicosideos, tentativas clinicas recentes consistem em com-
parar o regime de dose inica diaria com o de doses diarias mul-
tiplas, usando uma variedade de aminoglicosideos. Os resulta-
dos destes estudos foram revistos em dois trabalhos recém-pu-
blicados' ', Estes estudos clinicos tém demonstrado um grau
similar de toxicidade ou uma reducdo da nefrotoxicidade, com
igual eficacia antibacteriana-* %22 E dificil fazer compara-
¢Oes entre esses estudos, em virtude da variedade de
aminoglicosideos utilizados (frequentemente em combinacdes
com outros antibioticos) e porque os protocolos dos estudos va-
riaram consideravelmente. A maior parte envolveu pequenos
numeros; alguns foram usados para tratamento de infecgdes es-
pecificas do trato urinario; enquanto outros tiveram por objetivo
o combate a infecgoes serias mais generalizadas. Na maioria dos
estudos, pacientes com lesdes renais significativas foram exclu-
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idos e a terapia (com um unico glicosideo) durou, em meédia,
menos de 8 dias. Tambeém deve ser lembrado que a insuficiéncia
renal somente era definida quando a creatinina plasmatica atin-
gia valores > 45 umol/1, durante ou depois da terapia. Modifi-
cagles na creatinina plasmatica sdo manifestacdes relativamen-
te tardias e somente se tornam evidentes diante de significativas
lesdes renais. Lamentavelmente, ndo dispomos, rotineiramente,
de marcadores mais sensiveis das fungdes renais, que permitam
diagnosticar melhor e mais precocemente uma disfungdo renal.
Entretanto, apesar destas limitagdes, estes estudos sdo impor-
tantes, porque demonstram um potencial aperfeigoamento na se-
guranga do uso dos aminoglicosideos, sem comprometer a efica-
cia terapéutica destes amtibidticos.

Até que estudos de perspectivas mais amplas sejam realiza-
dos, o regime de uma tinica dose alta diaria do aminoglicosideo
deve ser seguido, sob cuidadosa supervisdo e monitoramento
terapéutico. E importante que a terapia com aminoglicosideos
seja feita sob a orientagdo e o acompanhamento de um clinico,
atraves de programas especializados, que permitam a dosagem
dos niveis sistémicos desses valiosos agentes antibacterianos, os
quais, desde que usados em dose racional, tém um relevante pa-
pel no combate as infecgdes bacterianas. Esta racionalizacdo se
faz indispensavel, ndo apenas para minimizar os efeitos colaterais
dos aminoglicosideos, mas, também, para diminuir os riscos de
selegdo de cepas de bactérias resistentes a estes antibioticos”
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Infec¢do pelo Papilomavirus Humano (HPV)
em Homens de uma Unidade Militar

Claudio Raymundo Calhau de Castro, Tegnus Vinicius Depes de Gouvéa e Mauro Romero Leal Passos

Resumo

Foi realizada no periodo de dezembro de 1992 a fevereiro de
1993, uma investigacdo clinica a fim de se detectar lesdes de
infecgdo por Papilomavirus humano (HPV) numa amostra de 40
militares do sexo masculino de uma unidade militar sediada no
Rio de Janeiro. Para tanto, estes foram submetidos a peniscopia
apos aplicacdo de acido acético a 5%. Ao final da investigacdo
observamos 14 casos (35%) com suspeita de infec¢do por HPV
devido a presenga de lesdes “acetobrancas”. Nio foram encon-
tradas lesoes exofiticas (condilomas). Os quatorse pacientes fo-
ram encaminhados ao Setor de Doengas Sexualmente
Transmissiveis/UFF para serem biopsiados e, portanto, confir-
mar o diagnostico. Destes, nove compareceram ao Setor, foram
examinados e biopsiados; todos os resultados histopatologicos
foram positivos para infec¢do por HPV, confirmando a suspeita
clinica desta moléstia sexualmente transmissivel. Nesses nove
pacientes esta sendo feito acompanhamento especifico (tratanien-
to). Palestras que visam Educagéo e Saude em Doencas Sexual-
mente Transmissiveis foram realizadas para todo e efetivo da
Unidade Militar em questio.

Summary

With the purpose of detecting lesions due to contamination
by Human Papilomavirus a clinical investigation was carried on
a military base in the city of R.J. from Dec. 92 through Feb. 93.

A sample of 40 male soldiers was taken to a clinial exame
which consisted of a peniscopy and after that the application of
acetic acid at 5%. Among those 40 patients 14 (35%) presented
white-acetic lesion which provided clinical suspicion of HPV
contamination and none of them presented external lesions
(condiloma).

The 14 patients were instructed to undergo a histopatological
biopsy; only 9 among 14 soldiers presented them-selves at the
Sexually Transmitted Diseases Sector/UFF for the biopsy and
all of them proved to be contamined by the human HPV.

All of the 9 patients whose contamination was confirmed are
having the specific treatment and it is good to stress that none of
them presented visible lesions.

As part of this program the military effective has had lectures
about Health Education in Sexually Transmitted Diseases.

1. Introducio

O aumento da incidéncia das doengas sexualmente
transmissiveis (DST) nos dias atuais € comprovado pelos grafi-
cos estatisticos epidemioldgicos dos servigos médicos
especializados no tratamento e diagnostico destas moléstias. Tal
incremento continua a ocorrer na populagdo considerada de maior
atividade sexual, ou seja, nos adolescentes e adultos jovens'-'> %,

Monografia apresentado no [l Curso de Especializagdo
em Doengas Sexualmente Transmissiveis da
Universidade Federal IFluminense.

Com o conhecimento atnal da disseminagao destas patologias,
o problema medico secial vem assumindo proporgdes relevantes,
tornando-se: um desafio arduo para os servicos de Saide Publica,
realcando-se sobremansira nos paises em desenvolvimento®,

Em recentes trabalhos cientificos, publicados na literatura
meédica pertinentss as Doencas Sexualmente Transmissiveis, tem-
se destacado a infecgdo pelo Papilomavirus humano (HPV) pela
sua alta prevalencia na populagdo em geral, tanto em homens
quanto em muiberes. sendo considerada na atualidade uma das
mais imporianiss doengas de transmissio sexual; sobretudo, pela
sua implicagdo na g2nese de lesdes malignas e pré-malignas da
cervice, vagina wulva pénis e anus'. Entretanto, alguns auto-
res ndo acreditam s=1 0 HPV um cofator, existindo outros fatores
desconhecidos { ouires virus, anticoncepcionais, fumo, e outros)
tambem considerados cofatores que seriam responsaveis pela
ativacdo oricogsnica &a propria celula. Todas as células dos ma-
miferos ten) oncogen que € controlado pelo sistema imunologico
e uma quecia dests sistema. associada aos cofatores, seriam res-
ponsaveis pelo clene. levando ao cancer™.

Tanto zi regress3o como a possivel conversdo maligna das
lesoes condilomatosas, apontam no sentido de que outros fato-
res estdo e jogo. L3215 como infecgdes (herpes viral, Chlamydia
trachomatis, Trichossasas vaginalis, e outros) traumatismos lo-
cais, nutricional e resposia imunologica do hospedeiro, seriam
os principais, influenciando a genese e a evolugdo da infecgdo
pelo Papilomavirus humano.

Portanto as formas clinicas atipicas e recidivantes da vulva,
pénis e cervix utenna causadas pelo HPV devem ser encaradas
com o potencial de fransformiac3o maligna, devendo ser feito
controle rigido destes pacientes, dependendo do sorotipo de HPV
envolvido na lesao™

Em virtude dos fafos acima mencionados, despertou-nos o
interesse (e pesguisar 2 =wisiencia de lespes clinicas e/ou
subclinicas de infecgao pelo HPW na genitalia externa de uma
populagdo do sexe mascalino de uma unidade militar
sabidamente em plena atividade sexual Pela experiénciaclinica
e convivio com a refernida popuiacio ha mais de seis anos como
médico, pude observar gque o uso de preservativos nas relagoes
sexuais e especialmente nas extraconjugais é esporadico, esque-
cendo-se que os mesmos 530 usados como medida de seguranga
e prevencido contra as DST

O interesse pela investigac3do de infecgdo pelo HPV, princi-
palmente clas lesoes subclinicas em nossos servidores militares,
prende-se ao fato da alta prevaléncia desse tipo de infec¢ao na
populagdo em geral e seu potencial oncogénico.

Apos o levantamento da incidéncia dessas lesdes clinicas e/
ou subclinicas sugestivas de infecgdo por HPV na genitalia ex-
terna masculina, os casos positivos receberam tratamento espe-
cifico e todlo o efetivo da unidade militar participou de palestras
informativas, refor¢ando-se a importancia do uso dos preserva-
tivos nas relagdes sexuais e do risco da multiplicidade de parcei-
ros sexuais.
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2. Infecciio por Papilomavirus humano (HPV)

Durante muitos anos, as verrugas genitais foram considera-
das como manifestagoes clinicas da sifilis; sendo no final do
seculo XVIII tal crenga abandonada e associada a gonorréia.
No seculo XIX vigorou a “Teoria do Irritante ndo-especifico”,
segundo a qual se imaginava que as verrugas genitais poderiam
ser determinadas por irritagdo da pele por corrimentos e higie-
ne genital precaria. No final do mesmo século, devido as seme-
Ihangas histologicas, as verrugas genitais e cutaneas teriam uma
origem comum e virdtica — “Teoria Unitaria™'.

Barret, Silbar e McGinley' foram os primeiros a relaciona-
rem as verrugas genitais com a transmissao sexual, ao exami-
narem mulheres portadoras de verrugas vulgares, esposas de
soldados que retornaram do Oriente, onde haviam mantido re-
lagdes sexuais com mulheres nativas e apresentaram verrugas
penianas e ndo possuiam indicios de verrugas cutaneas.

Oriel" verificou mais tarde que as verrugas genitais sdo
de transmissdo sexual provavel, e que as verrugas genitais e
cutaneas nao tém relagdo entre si, com excegdo de um pe-
queno grupo de verrugas genitais semelhantes a “verruga
vulgaris™, que podem estar relacionadas com as verrugas
cutdneas.

Com descric¢do posterior de Meisels e colaboradores® dos
padrdes citologicos do condiloma cérvico-vaginal e o relato
do condiloma plano, manifestou-se renovado interesse pelo
assunto, principalmente com relagido as caracteristicas
citologicas, colposcopicas e histologicas sendo a maior pre-
ocupacao dos estudos a relagdo entre as verrugas genitais e o
cancer genital.

O encontro cada vez mais freqiiente de lesdes clinicas
diferentes umas das outras, faz com que se prefira atualmen-
te a denominagao de “Infecgcdo por Papilomavirus humano™,
onde estaria incluido o condiloma acuminado® ™ .

2.1. Agente Etiologico

A infecgdo é causada por um DNA virus, pertencente a fami-
lia dos Papovavirus, género Papilomavirus, de dupla hélice, com
capsideo de simetria icosaedrica, ndo tendo envoltorio, o que
1he confere razoavel resisténcia fora da célula. Tem como prin-
cipais caracteristicas: o potencial de induzir a formagao de
neoplasias, e amplo espectro de hospedeiros.

Os Papovavirus sio capazes de infectar uma infinidade de
especies, desde os invertebrados até os vertebrados superiores
(homem); porém sdo altamente espécies-especificos.

O HPV (Papilomavirus humano) ndo infecta animais de la-
boratorio e sendo parasita intracelular obrigatorio (so se multi-
plicando em células humanas) tem seu estudo bastante dificulta-
do.

A infeccdo e duplicagdo viral se da ao nivel da epiderme da
pele e mucosas, produzindo infec¢do localizada sem induzir rea-
¢oes sorologicas detectaveis, por técnicas sorologicas de rotina,

Em 1970 com o desenvolvimento da Biologia molecular, foi
possivel classificar os Papilomavirus pela técnica de Hibridizagdo
Molecular. Portanto, foi possivel mostrar a existéncia de mais
de 70 soro-tipos diferentes de HPV com uma variedade enorme
de manifestagdes clinicas verrucoides, e dos quais, mais de 20
sao especificos da area genital do homem'*, No Quadro 1, eni
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seguida apresentado. encontra-se a distribui¢do dos soro-tipos
do HPV:

Quadro 1

Manifestacdes Clinicas Relacionadas aos Tipos de HPV
(Através do DNA)

Estas manifestacoes sao Clinicamente indistingiiiveis:

Verrugas plantares 12
Verrugas plantares e palmares do tipo

hiperceratotico 4
Verrugas comuns 2.4.29
Verrugas filiformes 2
Verrugas do palato 2
Verrugas planas 3,10
Verrugas das mdos do agougueiro i

Epidermiodisplasia verruciforme maligna 3. 5, 8, 12,14,
17,21, 22, 23.24. 25,
29, 36, 47, 47, 50
Epidermiodisplasia verruciforme
maligna 5:.8, 14015, 1720
Condiloma Acuminado 6, 11, 16, 18, 54
Neoplasia intraepitelial cervical (displasia) 62 11, 16
18, 30, 31, 33, 35, 39, 43, 44,
A5 55T 482 53 HH 5758159

Neoplasia intrepitelial vaginal 6,16, 18
Neoplasia intrepitelial peniana 40
Tumor de Buschke-Lowenstein 6
Papilomatose Bowenoide 16, 18, 33, 39,42, 55
Doenga de Bowen 34

Papiloma Laringeano
Carcinoma de Cervice
Carcinoma de Pénis
Carcinoma de anal

6:, 1

16, 18, 31, 33, 35, 51
16, 18 e outros

16 e outros

FONTE: “Doencgas Sexualmente Transmissiveis: A¢do Preventiva em Niteroi -
RI: Limites ¢ Possibilidades ™, NASCIMENTO, AI'S e outros. Monografia do 1"
Curso de Especializag@o em DSTUIE, Niteroi, 1992.

Principalmente os tipos 6, 11, 16, 18 associam-se a trans-
missdo sexual, sendo que esta forma de transmissio ndo ¢ tao
freqiiente em relagdo aos demais tipos'’.

Os tipos 16, 18, 31 e 33 sdo ditos de alto risco, pois sdo encon-
trados modificando o genoma celular, determinando o aparecimento
de células anarquicas., metaplasicas; os tipos 6 e 11 sdo ditos de
baixo risco, pois pensa-se que ndo evoluem para neoplasia malig-
nas. Atualmente alguns autores nao aceitam esta classificacdo de
alto e baixo risco, pois determinados subtipos ditos de baixo risco,
foram correlacionados a neoplasias malignas®.

2.2. Patogenia

A transmissdo se faz freqiientemente por contato direto (se-
xual) sendo rara a auto-inoculagdo. Trabalhos cientificos suge-
rem a transmissao indireta tentando explicar as infecgdes onde
se nega a relagdo sexual. Mesmo que ndo haja relagao sexual, a
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forma mais comum de contagio é a direta'”.

O virus penetra por uma lesdo de continuidade da pele na
mucosa. As unicas células do corpo humano que tém receptores
para os virus sdo as da camada basal da epiderme e mucosas.

O virus penetra nas células germinativas da camada basal, e
ocorrendo a diferenciacio celular € levado no interior das célu-
las as camadas mais superficiais onde se multiplica. A camada
basal é dita ndo permissiva, ndo ocorrendo nela a multiplicagio
viral, devido a duplicagdo do DNA celular se fazer rapidamente,
Ate aqui o individuo ndo é infectante.

A replicagdo viral ocorre proximo a camada de
queratinizacdo, onde a sintese de DN A celular € mais lenta. Aqui
o individuo passa a transmitir o virus. Com a replicagdo viral, o
virus provoca a transformagdo celular com formagdo de lesdes
vegetantes e acaba por promover a morte da célula.

Apbs certo tempo, ocorre resposta da imunidade celular que
pode determinar a regressdo espontanea das lesdes. Entretanto,
a infecgdo pode permanecer subclinica, latente ou atingir gran-
des tamanhos ou mesmo, provocar a formagao de neoplasias
malignas®® ™",

As células infectadas sofrem transformagdes, mostrando al-
gumas caracteristicas principais: DISCERATOSE e
COILOCITOSE.

Quadro 2

Patogenia do HPV

Adsorgdo de células germinativas da pele e mucosas
Periodo de incubagdo longo

TRANSFORMACAOQO
%
PROLIFERACAC CELULAR

NP
REPLICACAO VIRAL NOS NUCLEOS CELULARES
ONDE A SINTESE DE DNA E LENTA

v

INFECCAO PRODUTIVA

& IMUNIDADE CELULAR
N7 v N
REGRESSAO  PERSISTENCIA COMPLICACAO

FONTE: Doencas Sexualmente Transmissiveis: A¢do Preventiva em Niteroi- RJ:
Limites e Posstbilidades, NASCIMENTO, AVS, e outros. Monografia do 1° Curso
de Especializagiao em DST/ULE, Niteroi, 1992.

2.3. Quadro clinico

No homem, a glande, o prepucio, freio, sulco balanoprepucial,
meato uretral e bolsa escrotal sdo as localizagdes mais comuns,

Lesdes da Genitalia Externa: podem assim ser classificadas:

— Lesoes clinicas: mais comuns na vulva e pénis; e
diagnosticadas a vista desarmada.

A S
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— Lesdes subclinicas: necessitam de artificios para serem
diagnosticadas.
— Lesdes latentes: so diagnosticadas pela biologia molecular.

Quanto a morfologia, as lesoes clinicas e subclinicas podem ser:

a) Lesoes clinicas:

— Condiloma Acuminado: lesdes verrucosas localizadas ge-
ralmente na regido vulvar e pénis, podendo estender-se até a
regido anal e perianal. Ndo € comum na raiz das coxas ou nade-
gasltl.

— Condiloma Gigante: benigno; responde bem a cirurgia.
Bastante extenso. Deve ser diferenciado do tumor de Buschke
Léwenstein causado pelo HPV 6 e 11, que € bastante invasivo,
destrutivo e ndo responde a Podofilina. Tratamento indicado:
cirurgia.

— Lesdes planas: pouco infectantes. Podem localizar-se na
raiz das coxas e no clitoris’.

— Lesoes Papulares

— Lesoes de aspecto circinado

— Lesdes descamativas

— Lesdes hipocromicas (lembrando o vitiligo)

— Lesdes leucoplasicas

b) Lesdes Subclinicas:

So diagnosticadas através da peniscopia alargada.

— Papilas Vestibulares: devendo ser diferenciadas das papilas
funcionais.

— Epitélio Acetobranco: somente visto apos aplicagdo de aci-
do acético 5%.

— Papilas Isoladas: possuem potencial oncogénico.

2.4. Méfodos de diagneéstico

a) Clinico:

Anamnese e Exame Fisico:

— Condiloma exofitico acuminado

— Papilar, micropapilar

— Condiloma plano

— Condiloma endofitico ou invertido
— Formas difusas.

b) Citologia:

No homem: Citologia de Fosseta Navicular da uretra.

Quando positiva, a citologia evidencia células coilocitoticas
(patognomanicas), células disceratoticas, bem como binucleagdo,
multinucleagdo, cromatina grosseira, hipercromatismo, alonga-
mento nuclear, etc.>,

Como a associagdo com outras doengas sexualmente
transmissiveis é freqiiente, na mulher realizamos citologia a fres-
co e corada; no homem, bacterioscopia de esfregaco uretral. Em
ambos sorologia para sifilis.

c) Histopatologia:

E de carater obrigatorio nas lesdes subclinicas e nas lesdes
com aspecto atipico'.

— Lesdes Exofiticas (Acuminada): acentuada acantose e fe-
némenos hiperceratoticos.
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— Lesoes planas: contidas na espessura do epitelio com pre-
senga de coilocitos nas camadas mais superficiais e respeitando
a polaridade das camadas mais profundas,

— Lesoes endofiticas (Pontilhado invertido): hiperplasia
epitelial de celuias basais.

d) Escopias: Peniscopia alargada.

Procede-se usando o acido acético 5% e o Azul de Toluidina
1%.

O uso do acido acético 5%, apos remogdo das secregoes, pode
facilitar a visualizagdo das lesOes suspeitas ou pouco evidentes
(lesdes acetobrancas)™®.

O Azul de Toluidina a 1% (teste de Collins) impregna-se nas
lesdes suspeitas ao ser limpo com acido acético a 2%. As lesoes
ulceradas podem reter o corante e serem confundidas com o HPV
(ex.: candidiase)™*.

2) Biologia Molecular:;

Baseia-se na combinagdo do DN A viral com sondas marcadas
de DNA padrdo. Podemos ter;

— Hibridizagao molecular

— PCR (Reagdo em Cadeia da Polimerase).

) Imunocitoquimica (Imunoperoxidase):
Detecta a proteina do capsideo viral, sendo mais sensivel
quando ha particula viral infectante.

¢) Microscopia Eletronica de Transmissio.

2.5. Terapéutica

Dados importantes devem ser lembrados:

— 40% das lesdes regridem espontaneamente, dependendo
do estado imunologico do paciente.

— As recidivas parecem ser lesdes subclinicas ou latentes que
se tornam clinicas.

— Alguns autores s6 admitem a cura completa quando todo o
arsenal diagnostico for negativo.

O arsenal terapéutico disponivel atualmente torna facilmen-
te trataveis os condilomas genitais. Entretanto, as constantes
recidivas ou persisténcias das lesdes dificultam, prolongam e
tornam o tratamento cansativo e desanimador para o paciente e
o médico. Por outro lado, o relato do condiloma plano cervical e
sua associacao com o CIN e o carcinoma invasor e o conheci-
mento do papiloma da laringe do recém-nascido obrigam-se a
repensar e atualizar a terapéutica'',

Medidas adjuvantes devem ser observadas no intuito de me-
lhorar os resultados obtidos com o tratamento especifico, quais
sejam: énfase a higiene geral e genital, tratamento de patologias
associadas, investigacdo e tratamento do parceiro sexual e proi-
bigdo de relagdes sexuais durante o tratamento'’.

Tratamentos utilizados:

a) Sustancias Causticas:

— Acido tricloroacético (ATCA) 40% a 90% de escolha nas
lesoes queratinizadas devido a descamagdo que provoca. Ndo
tem contra-indicagdo na gravidez devido sua agdo ser restrito a
pele.

N B T N P R S RS SRS S

— Solugao oleosa de Podofilina 25%. Em solugdo alcodlica é
mais caustica e mais toxica. Nao deve ser usada durante a gravi-
dez. De uso topico, 2-3 vezes por semana protegendo a pele, ao
redor da lesdo, com vaselina.

Ha autores que recomendam o uso das duas substancias caus-
ticas simultaneamente, aplicando-se primeiro a ATCA e depois
a podofilina 25%".

b) Quimioterapia;

Atualmente usa-se o 5-fluoro-uracil 5% sob a forma de cre-
me. Nio deve ser usado na gravidez, estando indicado princi-
palmente nas lesdes uretrais e vesicais, em 2-3 aplicagdes topi-
cas semanais. Quando ocorre recidiva com o uso de 5-fluoro-
uracil 5%, alguns autores estdo usando injecoes lesionais de
0.1CC de bleomicina, repetindo apos uma semana''.

¢) Tratamento cirurgico:

— Cirurgia Ablativa (com indicagdes especificas);

— Laser (muito caro, cicatrizes muito grandes);

— Criocauterizagdo (melhor que existe para genitilia mascu-
lina),

— Eletrocauterizagao (tratamento bastante eficaz, de baixo
custo e praticamente sem risco).

d) Imunoterapia:

O intuito deste tratamento € estimular a resposta imunologica
celular do hospedeiro que se encontra naquele momento e em
determinado local defeituosa. Sao utilizados BCG (200 mg)— 6
doses com intervalo de 15/15 dias: inosiplex e levamisole tam-
bém sdo utilizados. E discutido o uso de vacinias autogenas nes-
ses pacientes'.

Tem-se usado com relativo sucesso a aplicagdo subcutanea
(abdome) de interferon a 2b, com 10 milhoes de Unidades divi-
didas em 6 doses em 2/2 dias de 2,5 milhdes U. Os efeitos
colaterais sdo: cefaléia, febre, mal-estar geral (tipo estado gripal)
que podem ser prevenidos com o uso de um comprimido V.O. de
500 mg AAS, 30 minutos antes das aplicacoes. A remissio das
lesoes é esperada entre 2 a 4 semanas apos o tratamento'’.

e) Tratamento Homeopatico:

Pode-se usar Thuya C-12 (3 gotas em jejum via oral) diaria-
mente e tintura mae de Thuya (uso topico), durante um periodo
minimo de 30 dias, com resultados contraditorios!. Nenhum
risco de efeito cientifico.

Dado que deve ser destacado é que o plasma seminal possui
certo grau de imunossupressao local, sendo aconselhavel que,
pelo menos durante dois meses apds o tratamento o parceiro da
paciente utilize preservativo durante as relagoes sexuais.

3. Material e Métodos

O objetivo da pesquisa foi o de detectar a freqiiéncia de le-
soes clinicas e/ou subclinicas de infecgdo por Papilomavirus
humano (HPV) numa populagao do sexo masculino, sabidamente
em plena atividade sexual, de uma comunidade militar localiza-
da no Rio de Janeiro. ‘

Apos realizagdo de palestras elucidativas sobre os mecanis-
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mos de prevengdo das principais Doengas Sexualmente
Transmissiveis. dando énfase a infecgio por HPV, num dos es-
quadroes de uma Unidade Militar no Rio de Janeiro (com efeti-
vo de 200 homens), compareceram espontaneamente para o exa-
me no periodo de dezembro de 1992 a fevereiro de 1993, qua-
renta militares do sexo masculino de varios postos de hierarquia
militar, todos motivados pelas palestras de prevencdo e sem quei-
xas de verrugas na genitalia externa.

Ainda fazendo parte do estudo, os pacientes antes de serem
examinados (peniscopia) responderam durante a consulta médi-
ca um questionario referentes a dados pessoais relevantes para a
epidemiologia das doengas sexualmente transmissiveis, a fim
de que pudéssemos extrair dados a serem comparados com os
das literatura medica sobre infeccdo por HPV.

O exame clinico (escopia genital masculina) consistiu na
aplicagdo de gaze embebida em acido acético a 5% por 3.5 mi-
nutos na genitalia externa, realizado durante a consulta marcada.

Apos a remogio da gaze, e com o auxilio de uma lupa (2,6x),
procurou-se a presenca de lesoes acetobrancas sugestivas de in-
fecgdo por HPV.

Havendo suspeita de infecgdo por HPV, os pacientes eram
encaminhados ao setor de Doencas Sexualmente Transmissiveis/
UFF para novo exame e biopsia das lesdes a fim de detectar-se
alteragdes compativeis com infecgio por HPV. Além da analise
histopatologica, realizada no Departamento de Anatomia Pato-
logica do Hospital Universitario Anténio Pedro (HUAP-UFF)
em Niteroi-RJ. foi encaminhado também material para o labo-
ratorio de Virologia do Departamento de Microbiologia e
Parasitologia da UFF, aos cuidados da Prof* Ledy dos Santos do
Horto Oliveira, para a hibridizagdo molecular de DNA.

4. Discussao dos Resultados Obtidos

Conforme os dados obtidos do questionario respondido pelos
40 individuos do sexo masculino que participaram da amostra,
20 (60%) eram da cor branca e 16 (40%) eram pardos, ndo ha-
vendo a participagdo de individuos da cor negra.

Quando a faixa etaria dos participantes, conforme ilustra a
Tabela 1:

Tabela 1

Distribuicio da amostra por faixa etaria

Idade em Anos W Yo
15 20 4 10
2 2 ] 20
25 50 10 25
30 35 9 225
33 40 3 7.3
40 45 3 75
43 50 3 =5
TOTAT, 40 100

Vinte e cinco por cento dos mesmos tinham entre 25-30 anos.
Somando-se a faixa etaria dos 20-25 anos, teremos 77,5% da
amostra, o que ¢ bastante significativo para avaliarmos os resul-
tados da amostra.

b R
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Tabela 2

Distribuiciio da amostra segundo estado civil

Estado Civil Ne° Yo
Solteiro 15 37.5
Casado 20 50.0
Separado 02 5.0
Soelteiro ¢/companheira 03 P
Vitvo 00 0
AN RN 40 100

A Tabela 2 mostra-nos a porcentagem dos individuos quanto
o estado civil. Destacamos que 50% dos mesmos eram casados e
estes os mais interessados em informagoes preventivas, durante
a entrevista, contra as Doencas Sexualmente Transmissiveis.

Quanto ao nivel de escolaridade. 45% respondeu ter o 2°
Grau completo; portanto ficamos com um percentual satisfatorio
de participantes com certo grau cultural O que ndo nos surpre-
ende quanto ao dado sobre critérie de nformacdo referente ao
grau de conhecimento sobre medidas de prevengdo contra as
DST, pois 60% dos entrevistados respondeu ter boa informagdo
profilatica (Tabela 3).

Tabela 3
Distribuicao da amostra segundo critérios pessoais sobre o

conhecimento de medidas de prevencio contra DST —
Educacio Sexual

Fducagio Sexual N- Yo

Nenhuma 01 25
Pouca 02 50
Média 13 325
Boa 24 60.0
TOTAL 40 100

Durante a entrevista, foi perguntado aos participantes a ida-
de de inicio das atividades sexuais e 25% respondeu entre 15-17
anos, sendo que 01 respondeu ter iniciado aos 10 anos de idade.
E outro, aos 25 anos de idade, respondeu ndo ter tido ainda rela-
¢do sexual. Em ambos a peniscopia apos aplicagdoe com acido
acético foi negativa.

O Grafico | mostra a distribuigdo da populagdo quanto a sua
preferéncia sexual, pois somente 02 individuos (5%) responde-
ram ser bissexuais e 38 (95%) heterossexuais. Acreditamos ter
sido uma propor¢do falha em virtude da pesquisa ter sido reali-
zada no ambiente militar, mesmo com orientagao prévia que os
questionarios nao estavam sendo identificados. Porém, perma-
neceu a duvida e muitos deles alegaram ndo querer responder
este quesito, Apos varias abordagens e explicagdes, 0s mesmos
marcavam a lacuna de heterossexualidade. Contudo, baseado nas
respostas dos questionarios, encontramos 5% de bissexuais. Outro
fato interessante foi quanto ao relato do nimero de parceiras(os)
sexuais nos ultimos 12 meses. A média aritmeética foi de 03 par-
ceiras sexuais. Entretanto, houve casos de ndo ter havido ne-
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nhuma parceira sexual e outro que respondeu ter tido mais de 20
parceiras sexuais nos ultimos 12 meses.

GRAFICO 1

Distribuicio da amostra estudada segundo sua opgio sexual:

Heterossexual (38)

Bissexual (2)

95,00%

Tabela 4

Distribuicio da amostra segundo o tipo de pratica sexual

Pratica sexual N %
Oral/Vaginal 16 40
Anal/Vaginal 01 2.5
Oral/Anal/Vagmal 16 40
Vaginial 07 175
Sem relagio sexual 01 0,0
TOTAL 40 100

A distribui¢do da amostra segundo a pratica sexual realizada
com as suas/seus parceiras(os), no estudo revela que 40% res-
pondeu fazer além do coito vaginal, o coito oral e 40% o coito
oral e anal concomitantemente. Se somarmos os percentuais de
pessoas da amostra que praticam sexo sem ser exclusivamente o
vaginal, encontramos 82,5% o que é bastante significativo para
um grupo de pessoas que exercem atividades sexuais com
parceiras(os) ndo-exclusivas. Tais depoimentos destacam, em
conseqiiéncia, a questdo do uso adequado dos preservativos, pelo

grupo.
Tabela 5

Distribuicdo da amostra segundo o uso de preservativo
durante relacdes sexuais

Uso deo Preservativo N° Y
Sempre 05 12,5
As vezes 20 50
Nunca 15 375
TOTAL 40 100

Verificamos que 50% dos entrevistados usam esporadicamen-
te o preservativo, nas suas relagdes sexuais, e 37,5% nunca usa-
ram. Entretanto, somente 15 (38%) responderam ter tido algu-
ma doenga sexualmente transmissivel pregressa.

De toda a amostra encontramos 14 (35%) pacientes com le-
sbes acetobrancas ap0s peniscopia com aplicagdo de acido acetico
a 5% por 3-5 minutos, sugerindo infeccdo por HPV. Em ne-
nhum caso foi verificado a existéncia de lesGes macroscopicas
de infecgdo por HPV. Consideramos um nimero bastante signi-
ficativo (35%), o que ja era esperado, em virtude da freqiiéncia
de relagdes sexuais com miltiplas(os) parceiras(os), e a falta de
uso sistematico de condom. Destes quatorze pacientes com
peniscopia sugestiva de infecgdo por HPV, somente nove paci-
entes compareceram ao Servigo de DST/UFF a fim de serem
biopsiados para confirmar o diagnéstico preventivo, a todos os
nove os resultados foram positivos.

O Grifico 2 ilustra quanto a historia pregressa de Doengas
Sexualmente Transmissiveis, na amostra estudada:

GRAFICO 2

Distribui¢cio da amostra conforme historia pregressa de DST:

Sim (15)
Nao (25)

62,00%

Estudo especifico da amostra com lesées de infecgio por HPV

Dessa mesma amostra, os individuos com lesdes de infecgdo
por HPV, 50% eram solteiros e 50% casados. Quanto a distri-
buigdo por faixa etaria, houve quase uma proporgdo homogé-
nea, havendo discreto predominio da faixa etaria entre 21-25
anos (Tabela 6).

Tabela 6

Distribui¢cdo da amestra por infec¢io por HPV,
por faixa etaria

Idade em anos N° %
15 20 02 22
20 25 03 34
2530 02 22
30 35 02 22
35 40 00 00
TOTAL 09 100
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Tabela 7

Distribuicio da amostra com infec¢io por HPV segundo cri-
térios pessoais de prevenciio contra DST — Educacao Sexual

Tabela 9

Distribui¢io da amostra com infeccédio por HPV segundo a
pritica sexual

Educagao Sexual Ne Yo Distribuicio Sexual Ne Yo

Nenhuma 00 0 Oral/Vaginal 02 22
Pouca 00 0 Anal/Vaginal 00 0
Meédia 01 12 Oral/Anal/Vaginal 06 67
Boa 08 88 Vaginal 01 11
TOTAL 09 100 TOTAL 09 100

Constatamos, pelas respostas, que 88% da amostra com in-
fecgdo por HPV respondeu ter boas informagdes sobre preven-
¢do contra as DST.

Dentro dessa mesma amostra encontramos 22% de bissexuais
(Grafico 3). Aqui a média aritmética do niimero de parceiras(os)
sexuais foi de quatro nos ultimos 12 meses. Fato preocupante &
que desses, 67% afirmam nunca ter usado preservativos nas suas
relagGes sexuais, o que favorece, portanto, o contagio de uma
doenca sexualmente transmissivel (Tabela 8).

Tabela 8

Distribuiciio da amostra com infec¢do por HPV segundo o
uso de preservativos nas relacdes sexuais

Uso do Preservativo N %

Sempre a0 0
As vezes 03 33
Nunca 06 67
TOTAL 09 100

Durante a relacdo sexual, 32% dos entrevistados se referem
ao uso de preservativos de forma esporadica na relagio gexual,
50% coloca o mesmo logo apos a eregfo peniana e os outrog
50% refere ja ter havido penetragdo vaginal/anal nas(os)
parceiras(os) antes de colocar o preservativo. E, 67% afirmam
manter nas relagOes sexuais o coito oral e anal. (Tabela 9).

GRAFICO 3

Distribuic@o da amostra com infec¢fo por HPV segundo
sua opcio sexual:

| Bissexuais (2)

Heterossexuais (7)

22,00%

78,00%

E, finalmente, o Grafico 4 apresenta apenas 44% dos indivi-
duos com historia pregressa de Doengas Sexualmente
Transmissiveis. A freqii€ncia de relagdes sexuais por semana,
girou em torno de 04 e a grande maioria com parceiras(os) sexu-
ais ndo fixas ou nao-exclusivas.

GRAFICO 4

Distribui¢cdo da amostra com infecgao por HPV segundo
historia pregressa de DST:

Sim (4)

Nao (5)

5. Conclusoes

O estudo da’amostra, de carater exploratério, possibilitou-
nos algumas conclus@es preliminares, dos pacientes, relevantes
para a epidemiologia das doengas sexualmente transmissiveis.
Destacamos dois pontos importantes a nivel de Saude Publica.
O primeiro, conforme referido na literatura médica mundial, a
alta prevaléncia da infec¢io na genitalia, aqui a masculina, pelo
Papilomavirus humano na populagio em geral, sobretudo, das
formas ditas subclinicas. Tais les6es sdo inaparentes e nfo acar-
retam sinais clinicos e o portador continua tendo relages sexu-
ais infectando suas(seus) parceiras(os). O segundo ponto a ser
destacado € o descaso por parte dos entrevistados quanto ao uso
de preservativos durante as suas relagGes sexuais com
parceiras(os) ndo exclusivas. Apesar do nivel de escolaridade
predominante da amostra (2° Grau completo) e das respostas
afirmativas sobre boa informagfo quanto aos mecanismos de
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prevengao contra as Doengas Sexualmente Transmissiveis (60%
da amostra global ¢ 57% da amostra sugestiva da infeccdo por
HPV) a porcentagem encontrada de individuos com lesdes
acetobrancas sugestivas de infecgido por HPV foi significativa
(35%) e 22,5% da amostra com diagnéstico confirmado através
de histopatologia o que nos leva a crer que tais informagdes néo
foram assimiladas. A maioria absoluta que fez uso mesmo espo-
radico do preservativo, o fez depois de ja ter tido penetragio
anal e/ou vaginal com as suas/seus parceiras(os). Fatos impor-
tante que precisa ser esclarecido a populagdo € quanto a impor-
tancia do uso dos mesmos (preservativos) tdo logo ocorra a
erecdeo peniana, sem que tenha havido anteriormente penetra-
¢do anal ¢/ou vaginal. Tais desinformagdes foram verificadas
nas varias faixas etarias e sobretudo nos individuos casados, pois
muitos deles com tais medidas, desprotegiam suas esposas de
contrair Doengas Sexualmente Transmissiveis.

Diante dos fatos mencionados, denotamos um campo aberto
as pesquisas epidemiologicas para caracterizarmos situacdes de
comportamento de risco para as infecgdes sexualmente
transmissiveis, com indicagio de aprofundamento de estratégia
de investigagio e de intervencdo em educaciio em saude.

Na tentativa de minimizar o problema, foram realizados para
o contingente da referida Unidade Militar, palestras de cunho
informativo, esclarecendo a importincia do uso do preservativo
nas relagdes sexuais com parceiras(os) ndo-exclusivas, bem como
estimulando a ida a um servigo médico especializado para pos-
sivel diagnostico e/ou tratamento das moléstias de transmissdo
sexual.

R
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Actualizacién sobre Trichomonas Vaginalis y Tricomoniasis.
1}

F. Visquez Valdés'-?, S. Vasquez Garcia®, V. Palacio Lépez®

Laboratério de Microbiologia del Hospital “Monte Naranco” de
Oviedo'. Departamento de Biologia Funcional (Area de Microbiolo gia)
de la Facultad de Medicina Oviedo®. Unidad de ETS del Hospital
“Monte Naranco” de Oviedo’.

Resumen

Los autores hacen una muy completa revision de la proble-
mdtica actual de las tricomonlasis por lo que, en esta segunda
parte, después de un breve estudio anatomopatolégico revisan
los métodos de diagndstico microbioldgice, tanto en examen
Jresco como en tinciones o cultivos asi como los nuevos méto-
dos que intentan evitar dichos cultivos y la serologia para se-
guir con la sintomatologia clinica, tanto em la mujer como en
el hombre e incluso em el nifio y terminar con los diferentes
tratamientos, especialmente el mecanismo de accion, la
Jarmacocinética y las resistencias al metronidazol,
estableciendo las pautas terapéuticas y los efectos adversos,
revisando otros nitroimidazoles y férmacos alternativos, para
lerminar con comentarios sobre la posible vacuna. Las mas de
264 referencias bibliogrdficas actualizadas reafirman el inten-

to de actualizacién del problema. (Enf. Trans. Sex. 1993; 7:
363-377).

Papel del Hipoclorito de Sodio en el tratamiento de diferen-
tes microorganismos implicados en infeccion vaginal

M. Romero Leal, N. Araujo Barreto, T. Vinicius Depes, A. Vieira
Nascimiento, L. Gémez da Rocha, R. de Avelar Goulart, R. Diogo
Machado.

Resumen

Por este estudio comparativo, hecho al azar, dobleciego,
fueron estudiadas 85 mujeres en etapa reproductiva que
consultaron el sector de Enfermedades de Transmision Sexual
(MIP/CBM/CCM) de la Universidad Federal Fluminense, con
quejas de secrecion vaginal,

En el trabajo se traté un grupo de 43 pacientes con agua
bidestilada (placebo) y otro grupo de 42 con solucién estabili-
zada a 750 ppm (750 mgrs/L 6 0,075%) de hipoclorito de sodio.
En ambos grupos las soluciones fieron utilizadas por aplicacién
de 250 ml de cada solucién por ducha vaginal diaria, antes de
acostarse, por un periodo de 10 dias.

Se hicieron andlisis microbioldgicos, colpocitolégicos,
colposcopicos, dosageplasmatico de electrélitos (sodio, cloro
Y potasio) entre olros andlisis antes y después del fratamiento.

Como parte de los resultados encontrados destacamos que
4,66% (2/42) de las pacientes del grupo placebo tuvieron acen-
tuada mejoria de las sintomatologia y, en el grupo hipoclorito,
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el resultado excelente ocurrio en 76,19%
Sex. 1993; 7: 379-390).

Radiologia del Sindrome de Inmunode
(SIDA). Parte I - Neurorradiologia
J. Escribano Vera, P. Ramos Lopez, J. Diaz C.

Resumen

Al cada vez mas acuciante probler
prevalencia del SIDA hay que anadir la
de sus manifestaciones. siendo las mds im
las muco-cuténeas, las neurolsgicas, puesto
80% de las autopsias evidencian lesiones en
y durante la evolucion de la enfermedad en.
presentan signas y sinfomas negrslogicos, enire lo
son la primera manijfestocion clinica. Con estas por
los estudios neurorradeologices se hacen indispensabl
valoracion de los pacientes afectos de SIDA, 1
una revision de las indicaciones mas frecuentes
computadorizada o de la resonancia mag;
te em la atrofia cerebral. en la presencia dl
o0 neopldsicas, en enfermedades de la sust
leplomeningesy las mielopatias. (Enf. Tra
399).

Aportacion del movimiento ciudadano a
VIH-SIDA
P. Lopez de Munain

Resumen

Las orgamizaciones sociales desvincul
del poder son de o mds variadas, pero
auserncia de lucro y caracer de vincula
aunque, dado el entramado de las socieda J
es muy dificil poner fronlera entre lo privad
que los que disponen de los recursos econ
[frente a quienes no los tienen y ios necesi

Tras una breve historia de las O
Gubernamentales (O.N.G.) se describ
actividades que vienen desarrollando, esp
a informar, concienciar y prestar apoyo a lo
enfermos de SIDA, a las Asociaciones y
Comisiones Ciudadanas anti-SIDA, asi ¢
del personal que presta sus servicios
Comisiones.

Entre los principales problemas de los a
¥ de los que trabajan en el Movimiento
destacan la marginacion y rechazo, |
voluntariado y la organizacidn, por lo qu
car como conjugar el altruismo con el mu



vias de financiacion que garanticen la independencia, articu-
lar el entendimiento y coordinacion con las instituciones
sanitarias y encauzar las reivincidaciones de los afectados.

A modo de conclusidn, el M.C. es totalmente independiente
de todas las instituciones, tanto piublicas como privadas; los
propios afectados-infectados del M.C. son los que de forma
voluntaria o semi-voluntaria estan al frente de estas
Organizaciones; el M.C. estd haciendo una labor a pie de calle
con rigor cientifico y alta calidad y desarrolla una gran
imaginacion y valentia para llevar los mensajes y materiales
de prevencion a los grupos o personas que realmente interesa,
los que mantienen o estdn en peligro de sustentar prdcticas de
riesgo. (Enf. Trans. Sex. 1993; 7: 403-408)

Necrobiosis lipoidica en el pene sobre cicatriz de chancro
sifilitico

MC. Farifia, M. Olivares, E. Piqué, ML. Espinel, A. Barat*, L. Martin,
L. Requena.

Resumen

Presentamos un caso de necrobiosis lipoidica (NL) locali-
zada en el cuerpo del pene sobre una cicatriz de um chancro
sifilitico, en un varén no diabético de 52 afios. La importancia
de este caso radica en su inusual localizacién, asi como en la
posible influencia de un fenomeno de Koebner, que explicaria
la aparicion de la placa de necrobiosis lipodica sobre la cica-
triz de un chancro sifilitico previo. (Enf. Trans. Sex. 1993; 7:
409-412)
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