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Editorial

DST, Darlene, Celebridade, Lula e Educacdo

Um estudioso, no passado, chegou a dizer: “Deus criou a terra,
os homens e as doengas veneréas”.

No antigo testamento da Biblia, no livro Levitico, a gonorréia €
citada como algo impuro. Indicava que o doente devia ser afastado
do convivio social.

Na época dos grandes descobrimentos, o primeiro mundo euro-
peu tentando esconder os males médico-sociais provocados pelos
estigmas das doengas venéreas, tentou colocar a situacio de que
foram os marinheiros de Colombo, e até o préprio, que levaram para
o velho continente tais doencas.

Na mesma Europa, nenhum pais queria para si tamanha ofensa. E
cada um atribufa as doengas transmitidas por relacio sexual o nome
de outra regido. Assim, eram conhecidas como mal francés, mal
gélico, mal napolitano, mal portugués, mal espanhol...

A verdade € que a frase inicial € mais verdadeira do que tudo.
Intimeros trabalhos ja descobriram casos e casos de mimias, incluin-
do criangas com lesdes de sifilis congénita, documentando, de forma
cabal, que essas doengas remontam milénios.

O porqué de algumas bactérias, virus, protozodrios e fungos ele-
geram os Orgdos sexuais como seus hdbitats é, e possivelmente serd
por muito tempo, uma incégnita.

Os microrganismos possuem estreitas relacdes com determinadas
areas do corpo humano nos quais se desenvolvem melhor do que em
outras. Muitas vezes, saindo da drea “padrdo”, sdo facilmente aniqui-
lados.

Para minimizar a transmissdo de doengas, mas também para evi-
tar a gravidez ndo-desejada, o homem primeiro colocou em seu
pénis tripa de porco, evoluindo para material de borracha e recente-
mente de litex. A este artefato, chamamos camisinha. Da evolucao
surgiu o molde contrdrio, a camisinha feminina.

No inicio do século passado, cientistas inventaram inje¢des de
bismuto, de arsenicais e de mercurio. Nesta ocasido, como a cura
com esses “antimicrobianos” era muito incerta ditado popular apare-
ceu: “Uma noite com Vénus e depois toda a vida com Merciirio.”

Com a descoberta da penicilina, e sua aplicacdo médica durante a
segunda grande guerra, o mundo acreditou que o fim do sofrimento
causado pelo efeito colateral infeccioso da relagdo sexual experi-
mentava seu fim.

Ledo engano. Os microrganismos, vide a primeira frase, também
sdo filhos de Deus.

Esconderam-se nos guetos humanos. Aprenderam a destruir os
seus agressores. Mudaram suas vestimentas. Foram morar em unida-
des mais bonitas, mais ricas, mais limpinhas. E voltaram mais resis-

tentes, mais sabidos e cobrando um preco bem maior para sairem
dos corpos.

Esconderam-se tanto, que o povo nada deles falava, ocorrendo
que outros agentes, da mesma laia, e mais novos ganharam mais
notoriedade. O mundo, entdo, s6 dos novos fala.

Do final do século passado até hoje, quase sé ha espaco para o
HIV. Outro agente também ganhou grande apelo na midia, o HPV.

Programas e programas de radio, televisdo, revistas de famosos,
novelas televisadas ja foram palco para problemas de saide publica
(infecciosos ou ndo). Entretanto, as velhas e cldssicas DST (doengas
sexualmente transmissiveis) dificilmente sdo veiculadas até em
rddios comunitdrias.

Todavia, os niimeros envolvendo as DST sdo da cifra de centenas
de milhdes. No mundo sdo mais de 340 milhdes de casos novos a
cada ano de apenas quatro DST (tricomoniase=174, clamidia=92,
gonorréia=62 e sifilis=12). No Brasil, os niimeros andam na casa de
dez milhdes de novos casos por ano: tricomoniase=4, clamidia=1,9,
gonorréia=1,5 e sifilis=900 mil. Estima-se que mais de 25 mil casos
de sifilis congénita ocorram no Brasil a cada ano.

A maioria da populacdo e dos profissionais de satide desconhece
que pelo menos 40% dos casos de sifilis congénita ou matam os
conceptos ou causam graves problemas para as criangas acometidas.

A maioria da populacgio e dos profissionais de saide desconhece
que as DST podem aumentar em até 17 vezes (1.700%) as chances
de transmissao do HIV.

A maioria da populacdo e dos profissionais de saide desconhece
que pelo menos metade dos casos de tricomoniase, infeccdo por cla-
midia ou gonococos nas mulheres nio causa altera¢des importantes
no corpo. Mas, as seqiielas no trato genital sdo brutais. Entre elas
incluem-se dor pélvica e obstru¢do das tubas uterinas, levando a
esterilidade. Pior, atualmente as DST s@o mais freqiientes na popula-
¢do de adolescentes.

E tdo marcante o dado de que essas doengas podem ocorrer na
auséncia de sinais e sintomas que Vinicius de Moraes em seu
poema, Balada do Mangue, citava: “pobres flores gonococicas que
a noite despetalais as vossas pétalas toxicas...” O Poeta sabia que,
vendendo prazer, essas mulheres davam uma gonorréia sem saber.

Hoje, com certeza, temos todas as armas para combater as cldssi-
cas DST. Entretanto, nos falta inteligéncia para ganhar o jogo.
Acredito que temos que jogar ndo com tanques ou metralhadoras,
mas com inteligéncia estratégica. Neste campo, imagino que dar
publicidade ao inimigo, tird-lo das trincheiras, fazer dele uma cele-
bridade, talvez possa mexer com sua vaidade de ser estrela e tornar-
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se vulneravel. Presa fécil, pois saberemos onde se localiza. Para isto,
teremos que fazer com que as pessoas saibam da verdadeira situa-
¢do. Fiquem sabendo se possuem ou ndo esses microrganismos em
Seus corpos.

Para tanto, teremos que usar e abusar de falar das DST. Em todos
os cantos. Em todos os canais. Sem preconceitos para falar de secre-
coes fétidas, de tlceras purulentas, de corrimento com cheiro de
peixe podre ou de criangas natimortas, necrosadas pelo treponema.
Mas também, valorizar que muitas pessoas, em determinadas fases
das infecgdes, nada apresentam de exuberante. O IDH (indice de
desenvolvimento humano) brasileiro jamais esquecera o beneficio.

Imagino o bem que Darlene, celebridade, faria para os brasilei-
10s, € para 0s povos que compram e assistem nossas novelas, con-
traindo uma DST, amadurecendo, dando a volta por cima, transando
com mais amor e, sobretudo, com educacdo em saide sexual e
reprodutiva.

DST — J bras Doengas Sex Transm 16(1):3-4, 2004

Imagino o bem que Lula faria para o povo brasileiro se na abertu-
ra do Congresso DST 5, Prevencdo 5, Aids 1 (agosto 2004, Recife;
www.congressodstaids2004.com.br) falasse que em sua época de
adolescente ndo existia tanta disponibilidade, como hoje, de acdes
em educacdo em satide sexual nem oferta de camisinhas, masculina
e feminina, para a prevencdo das DST. Poderia falar, ainda, que toda
a sociedade deve respeito e educac@o a um dos mais nobres atos que
os seres humanos podem ter: fazer amor com dignidade.

Evoluindo no sonho dos deessetologistas poderia Lula pedir para
que todos assumissemos um compromisso (zinho) de interagir para
uma Sifilis Congénita (quase) Zero.

MAURO ROMERO LEAL PASSOS
Editor chefe
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Low AND HiGH-RISK Hpv TYPES DETECTED WITH HYBRID
CAPTURE II (HC2) IN L1QuID-BASED CYTOLOGY (DNA
CITOLIQ®) SYSTEM: EXPERIENCE FROM THE LAMS (LATIN
AMERICAN SCREENING) STUDY

DETECCAO DE HPV DE BAIXO E ALTO RI1SCOS PELO METODO DE CAPTURA
DE HiBRIDOS II (HC2) EM CITOLOGIA DE BASE LiQUIDA (SISTEMA DNA CITOLIQ®):
EXPERIENCIA DO GRUPO DE ESTUDO LAM (RASTREIO LATINO AMERICANO)

Adhemar Longatto F ilho!, Maria Liicia Utagawa] , Sonia Maria M Pereira’,

Janaina Erika Pittoli! , Luciana S Aguiar] , Marina YS Maeda!, Celso Di Loreto!,

Cecilia Roteli-Martins?, Temistocles P Lima?, Janice Olivia Galvane?, Kari J Syrjc'inen3

RESUMO

Introducio: o método de captura de hibridos associado a citologia de base ligiiida tem sido advogado como um meio eficaz de se detectar lesdes cer-
vicais e aumentar a sensibilidade do rastreio de alteracdes precursoras do carcinoma de colo uterino. Objetivo: avaliar a performance do meio UCM
(Universal Collecting Médium) do novo sistema DNACITOLIQ (DIGENE-Brasil) para citologia de base ligiiida e ensaios biomoleculares em uma
populacdo geral submetida a rastreio de rotina para lesdes de colo uterino associadas ao HPV de baixo e alto riscos. Métodos: esse estudo analisou a
detecgdo de HPV de baixo e alto risco com o sistema de captura hibrida II (HC2) como parte do projeto Latin American Screening (LAMS), usando o
novo sistema de citologia em meio ligiiido DNACITOLIQ (DIGENE-Brasil). As amostras foram coletadas prospectivamente no Hospital Leonor
Mendes de Barros em 357 mulheres voluntdrias, participantes do estudo LAMS (INCO-DEV ICA4-CT-2001-10013) durante o ano de 2002. As
amostras foram coletadas com escova do sistema DNACITOLIQ com protocolo exclusivo para citologia de base liqiiida (direct-to-vial), sem preparo
de esfregagos convencionais, e preservado imediatamente em meio ??? Primeiramente, prepararam-se as amostras citoldgicas para, em seguida, des-
naturar-se o material conforme o protocolo da HC2 para HPV de baixo e alto riscos. Resultados: o HPV de baixo risco foi positivo em 10 casos cito-
logicamente negativos e 1 positivo (carcinoma invasivo). O sistema HC2 para HPV de alto risco, resultou em 293 casos negativos e 46 positivos.
Destes 46 casos positivos, 36 apresentavam diagndstico de citologia normal, 3 de lesdo de baixo grau, 5 de atipia escamosa indeterminada, 1 de ACG
e 1 de carcinoma invasor. Em 18/357 (5%) casos houve positividade para HPV de baixo e alto riscos. Conclusdo: estes resultados mostram que o
meio testado oferece possibilidades de estudo citolégico e de captura de hibridos, estimulando-nos a ampliar o ambito da pesquisa, com relagdo ao
novo sistema DNACITOLIQ em grandes populagdes, e associarmos avaliagdes colposcopicas e bidpsias.

Palavras-chave: Captura hibrida, HPV, HPV de baixo risco, HPV de alto risco, Citologia de base liquida

ABSTRACT

Introduction: hybrid Capture assay associated to liquid-based cytology is believed to be more effcient than conventional smars alone and able to
improve the sensitivity of uterine cervix lesions in screening programs. Objective: the objective of this study was to analyze the detection of low and
high risk HPV infection with Hybrid Capture I (HC2) assay in Latin American Screening study (LAMS) using the new system of liquid-based cyto-
logy DNACITOLIQ® (DIGENE-Brasil) designed for both cytology and molecular studies. Method: the samples were collected prospectively from
357 voluntary women examined at Hospital Leonor Mendes de Barros participating in the ongoing LAMS study (INCO-DEV ICA4-CT-2001-10013)
during 2002. Samples were collected with the brush of DNA CITOLIQ® system (Digene-Brasil) in direct-to-vial protocol, immediately preserved in
the UCM (Universal Collecting Medium), a universal conservation medium of the system. The material was firstly used for the preparation of the
cytological slides. Subsequently, the material was denatured and the HC2 assay for both low- and high-risk HPV types was performed. Results: in
the 11 low-risk HPV-positive cases, cytology was negative for intraepithelial lesions and malignancy in 10 cases and 1 was an invasive carcinoma.
HC?2 assay for the high-risk HPV types resulted in negative findings in 293 cases, whereas 46 cases were HPV-positive. Of these 46 positive cases,
36 presented with normal cytology, 3 were consistent with LSIL, 5 with ASC-US, 1 was ACG and another one was an invasive carcinoma.
Altogether, 18/357 (5.0%) cases showed HC2 positivity for both the low- and high-risk HPV types. Conclusions: the results encourage us to explore
the new DNACITOLIQ system in larger series of women with colposcopy and biopsy data available.

Keywords: Hybrid Capture II, HPV, Low-Risk HPV, High-Risk HPV, Liquid- Based cytology, HSIL
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18 LOGATTO FILHO A et al
INTRODUCTION during 2002 at Leonor Mendes de Barros Hospital, Sao Paulo,

The use of liquid-based cytology has been advocated as a pre-
ferential means to prepare cytology samples, because of its evi-
dent advantages as compared with the conventional smears. These
proven benefits include the clean background, devoid of leukocy-
te infiltration, haemorrhage and debris, as well as the ideal condi-
tions for molecular biological tests provided by this novel techni-
que!> 2. Conventional smears have limitations in individual test
sensitivity and specificity?. Additional slides can be readily prepa-
red in case that the quality of the previous preparations is insuffi-
cient, thus avoiding the recall of the patients for new sampling,
leading to considerable cost savings using this technology!.

Using the currently available liquid-based cytology systems,
there is no need to modify the sample collection practices. Using
well designed cytobrushes, both ecto and endocervical cells are
adequately present in the samples. In fact, the number of metaplas-
tic and columnar cells in the liquid-based cytology is usually supe-
rior to those in the conventional smears® 3. Another major innova-
tion is the preservation liquid of these systems, which provides, in
addition to perfect cell preservation, an ideal medium for doing
molecular biology (HPV testing, PCR, immunocytochemistry), due
to the superb preservation of DNA, RNA and cellular proteins.!- 7

According to the recent trends in many countries, combining
cytology (mainly liquid-based) and molecular tests for identif-
ying HPV infection is a frequently recommended algorithm in
patient triage and cervical cancer screening® The potential cost-
effectiveness of such an approach was recently demonstrated in a
series of 9.000 women, where high-grade lesions and cancer
were correctly diagnosed in 100% of cases.”

According to the Bethesda 2001 guidelines, the use of HPV
testing for ASC smears is justified, because of the potential prog-
nostic value of this combination, particularly in predicting the
benign behavior of HPV-negative cases. They only recommend
testing for the high-risk HPV, however, neglecting the low-risk
HPV types in the test panel, because of the missing evidence on
the impact of the latter in routine HPV testing®.

The present study was conducted to correlate the cytological
findings in the liquid-based system (DNA CITOLIQ) with the
results of HPV testing by HC2, performed in the residual mate-
rial of the Digene new medium, UCM (Universal Collection
Medium). This work is part of the ongoing LAMS (Latin
American Screening) study, funded by the European
Commission (INCO-DEV ICA4-CT-2001-10013) with partner
clinics in three cities in Brazil (Sdo Paulo, Campinas and Porto
Alegre), Buenos Aires in Argentina, and from three European
countries: Italy, Slovenia and Finland. The goal of this project is
to assess the biology of HPV infections in Latin America as well
as to test six different screening tools in a cohort of 12,000
women. The objective of this work was to evaluate the relevance
of including the low-risk HPV hybrid capture assay in our algo-
rithm and to compare these results with the cytological diagnosis
performed with the new medium (Digene, UCM).

MATERIAL AND METHODS

The material of the present study comprises a series of 357
consecutive cervical samples taken from women examined
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Brazil, as a part of the ongoing LAMS (Latin American
Screening) study, funded by the European Commission (INCO-
DEV ICA4-CT-2001-10013). The samples were collected using
the brush of the DNA CITOLIQ® System (Digene-Brasil) and
immersed in the UCM (Universal Collecting Medium, Digene)
vials.

The sample processing followed the manufacturer’s instruc-
tions. The sample in the tube was homogenized in high-speed
vortex for 20 seconds, and 200-ul aliquot is placed on a polycar-
bonate membrane, 25 mm in diameter and Sum of porosity, with
uniform distribution over the total area of the membrane. Slides
and membranes are disposed in a system with the capacity to pro-
cess twelve samples simultaneously (Lamigene ®, Digene
Brasil). In practice, the slides mounted in the Lamigene are pla-
ced into a metal box equipment (Prepgene), in which the cover is
closed for 10 seconds with a constant pressure. The end result of
this procedure is a slide with a homogeneous “imprint” of the
sample. The slides are fixed in absolute ethanol and stained with
conventional Papanicolaou method.

The residual material of each sample was used for the Hybrid
Capture II test (Digene, USA), including both the low- and high-
risk HPV types, following the standard protocol of the HC2 proce-
dure®.

The reading of the cytological samples was done in a blinded
manner, the cytologists being unaware of the HC2 test results. The
cytological results were reported according to the 2001 Bethesda
System!?. Positive cases (including ASC and ACG) were defined
as consensus diagnosis between the participating cytologists.

RESULTS

The HC2 test results and cytology are correlated in Table 1.
Of the 357 tested samples, 328 were negative and 11 were positi-
ve for the low-risk HPV types. Of the 11 HPV-positive cases,
cytology was negative for intraepithelial lesions and malignancy
in 10 cases and 1 was an invasive carcinoma.

HC2assay for the high-risk HPV types resulted in negative
findings in 293 cases, whereas 46 cases were HPV-positive. Of
these 46 positive cases, 36 presented with normal cytology, 3
were consistent with LSIL, 5 with ASC-US, 1 were ACG and 1
was an invasive carcinoma.

Altogether, 18/357 (5.0%) cases showed HC2positivity for
both the low- and high-risk HPV type; such cases included both
HSIL and carcinoma samples, as shown in the Table 1.

HC?2 results include 10 cases (21.7%) with high-risk HPV in
intraepithelial lesions (SIL) and cancer and 36 cases (78.3%)
with negative cytology; in one cases (9.1%), these samples were
also positive for the low-risk HPV. Considering the low-risk
HPV HC?2 testing alone, only one positive case showed an intrae-
pithelial lesion. The Fisher’s exact test of these data showed a p
value of 0.165, which is not significant.

DISCUSSION

DNA-CITOLIQ System (DCS) was recently developed for
liquid-based cytology and molecular studies, including HPV tes-
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TABLE 1 - Correlation of cytological diagnosis and Hybrid Capture II results

DNACITOLIQ HC2-LOW RISK HC2-HIGH RISK
DIAGNOSIS
negative positive negative Positive BOTH
Negative 295 10 269 36 8
LSIL 5 - 2 32
HSIL 1 - 1 -3
ASC-US 25 - 20 53
AGC 2 - 1 12
Carcinoma - 1 - 1-
328 11 (3.1%) 293 46 18 (12.9%) (5.0%)
Total (91.9%) (82.1%)

ting by Hybrid Capture assay. The system uses a Universal
Collecting Medium (UCM) that preserves cytological morpho-
logy and DNA, RNA and cytoplasmic proteins for complemen-
tary investigations, e.g., such as usually done in Reflex test. The
system is entirely manual, of low-cost and does not require any
special adaptations in the structure of the laboratory. An imprint-
like device is used to prepare the slides. After 20 seconds in the
vortex, a 200 pl aliquot is transferred from the UCM tube (1 ml
of total volume) onto a membrane, mounted in a support with the
slide. The cover of the PrepGene is closed, imprinting the sample
deposited on the membrane against the slide. The result of this
protocol is a preparation of a slide with thin-layer appearance and
clear background. Previous studies have shown its potential use-
fulness in both cytology and molecular applications, with results
encouraging enough to prompt us testing new laboratory algo-
rithms in the detection of intraepithelial lesions and cancer!!- 12,

These preliminary data with DNA CITOLIQ® System have
shown preparations with excellent preservation of cell morpho-
logy, and providing ample of residual material ideally prepared
for the HC2 assay. No artifacts were observed in cytological pre-
parations, and e.g. the cytopathic alterations of HPV were very
similar to those described in the conventional smears'! . The
DNA CITOLIQ® System showed that the UCM medium offers
the same level of diagnostic performance than does the Standard
Transfer medium (STM), concerning the identification of infec-
tious agents!3. Preliminary results have shown that the UCM and
STM medium provide significantly concordant results, with
Kappa analysis superior to 0.9 13,

So far, few studies for HPV testing have been performed
using the DNA CITOLIQ® technique (DCS). The first study eva-
luating the diagnostic performance of DCS showed that it impro-
ves the diagnosis of HSIL in 100% when compared with a con-
ventional split Pap smear sample!?; these data were similar to the
reports using another liquid-based cytology systems> 5. Another
study using DCS analyzed the microbiological agents presents in
vagina concluding that all infectious agents were routinely found
and well recognized!®.

The present results suggest that Bethesda recommendations to
perform HPV testing only for the high-risk group are justified.
This is because in the present series, the HC2assay positive only
for the low-risk types showed only one positive case with ASC-
US cytology, but no higher-grade abnormalities. Indeed, the
HSIL and carcinoma cases positive for the low-risk HPV types

were also positive for the high-risk HPV types. The known cross-
reactivity inherent to HC2 test is not significant enough to link
high-grade lesions with the low-risk HPV, which would be con-
tradictory to the known association of HSIL and cancer with the
high-risk HPV types, shown by other techniques, i.e., PCR!7.
Hybrid Capture III test is underway to the commercial use, desig-
ned to be more sensitive and specific than HC2 and devoid of the
cross-reaction problems!”.

In the present series, 5 ASC-US and 1 ACG cases tested posi-
tive for the high-risk HPV types (Table 1). This is consonant
with the 2001 Bethesda suggestions® to review these undetermi-
ned cases, with the options to recommend the clinician a special
follow-up, or to attempt a re-interpretation of the ASC-US and
ACG cases for possible re-classification. The results obtained by
ALTS study strongly suggest that the inclusion of high risk HPV
testing with liquid-based cytology to enhance the sensitivity of
HSIL (CIN3) and cancer detection!®.

Another point of interest in this study is related to the ACG
cases. According to the 2001 Bethesda System, HPV testing for
these cases is encouraged, but until now, literature does not pro-
vide sufficient evidence to justify a formal recommendation. Our
3 cases of ACG were all positive for HC2 ® high-risk HPV types,
indicating that the aroused suspicion of these cases was in fact
important. Despite the low number of ACG cases, we consider
this finding very important, because glandular lesions are uncom-
mon in routine series. Perhaps HPV testing in the future might
prove to be of value in the cytological diagnosis of glandular
lesions, particularly due to its high negative predictive value.

To conclude, the present results encourage us to continue the
testing of DNACITOLIQ® System in a larger series of patients
and correlate the results with colposcopy and biopsy data. The
ongoing LAMS study offers excellent possibilities for this type
of testing, while comparing six optional diagnostic tools in
attempting to establish the cost-effective strategies for cervical
cancer detection in the low-resource settings in Latin America.
The inclusion of HPV testing based on HC2 high-risk assay can
represent an important strategy to improve the intraepithelial
detection of cytological examination mainly if performed with
liquid-based systems. Moreover, the impact of negative predicti-
ve results of both negative cytology and HC2 tests should provi-
de reassurance for extending the screening interval among the
low-risk women'®.
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INFLUENCIA DA INFECCAO PELO HIV-1 SOBRE A
PRESENCA DO HPV EM LESOES DO COLO UTERINO
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RESUMO

Introducgio: a infecgdo pelos tipos oncogénicos do papilomavirus humano (HPV), como os tipos 16 e 18, constitui importante fator de risco para o
desenvolvimento do cancer do colo uterino. Em mulheres portadoras do virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1), tem sido demonstrado o
aumento na prevaléncia e persisténcia da infec¢do pelos HPV16 e HPV 18, justificando o aumento da susceptibilidade destas mulheres para o desen-
volvimento das neoplasias intra-epiteliais cervicais (NIC), lesdes precursoras do cancer do colo uterino. Objetivos: analisar a influéncia da infecgdo
pelo HIV-1 sobre a presengca do HPV16 e HPV18 em mulheres apresentando NIC. Métodos: biGpsias cervicais de 42 mulheres apresentando NIC,
infectadas ou ndo pelo HIV-1, foram utilizadas para a identificacdo da presenca e tipificagdo do HPV a partir da reagdo em cadeia da polimerase. Para
andlises estatisticas foi utilizado o teste exato de Fisher. Resultados: todas as pacientes apresentaram infecgdo ativa pelo HPV, sendo o HPV16 o tipo
mais freqiientemente detectado, seguido pelo HPV18 e outros tipos. Pacientes portadoras do HIV-1, apresentando reducdo do nimero de linfécitos T-
CD4+, apresentaram infec¢do aumentada de HPV oncogénicos (p = 0,04), com predominio do HPV16 (p = 0,01). Conclusao: presenga de infecgdo
ativa por HPV oncogénico parece ser importante fator etiopatogé€nico para a instalacdo das NIC, principalmente entre as mulheres infectadas com o
HIV-1 e imunocomprometidas, apresentando baixo nimero de linfécitos T-CD4+.

Palavras-chave: HPV, lesdes cervicais, HIV, NIC

ABSTRACT

Introduction: the infection with oncogenic human papillomavirus (HPV), including HPV16 and HPV 18, is considered to be the major risk factor for
cervical cancer development. Among HIV-positive women, studies have reported an increased prevalence and persistence of HPV16 and HPV18
explaining, in part, the increased susceptibility for squamous intraepithelial lesion (SIL) development, which is a precursor lesion of the cervical can-
cer. Objective: to analyse the influence of HIV-1 infection towards HPV 16 and HPV 18 infection presence in women presenting SIL. Methods: cer-
vical biopsies from 42 women presenting with SIL, with or without HIV-1 infection were studied for the presence and HPV typing, using the polime-
rase chain reaction. Statistical analysis was performed using Fisher's exact test. Results: all patients (100%) presented with active HPV infection.
HPV16 was the type more frequently detected, followed by HPV18 and other HPV types. Patients presenting with HIV-1 infection together with
decreased CD4+ cell counts showed increased oncogenic HPV infection (p = 0.04), and HPV16 was the predominant type (p = 0.01).Conclusion: the
presence of active oncogenic HPV infection may be an important factor contributing to SIL installation; primarily among immunocompromissed
HIV-1 positive women exhibiting lower CD4+ cell counts.

Keywords: HPV, cervical lesions, HIV, SIL, CIN
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INTRODUCAO

Atualmente tem sido amplamente descrito que as neoplasias
intra-epiteliais cervicais (NIC) sdo lesdes precursoras do can-
cer do colo uterino, e uma das principais causas de morte femi-
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nina em paises ndo-industrializados!-3. Anatomopatolo-
gicamente, as NIC sdo caracterizadas por diversos graus de
anormalidades na diferenciagdo e maturagdo celular do epitélio
cervical. Relativo a sua classificac@o, as NIC podem ser dividi-
das em NIC I, NIC II e NIC III. Como NIC-I, entende-se que
as alteragdes celulares restringem-se ao tergo inferior do epité-
lio cervical (chamada também de lesdo cervical de baixo grau).
Na NIC-II, as alteragdes chegam até o ter¢o médio do epitélio
cervical. Na NIC III, verifica-se que as alteracdes celulares
ocupam o tergo superior do epitélio cervical. As lesdes compa-
tiveis com NIC II e NIC III sdo também denominadas de lesdes
de alto grau®.

Estudos epidemioldgicos e moleculares t€ém confirmado que a
presenca de infecgd@o cervical por alguns tipos de papilomavirus
humano (HPV) seja o fator precursor na patogénese do cancer
cervical>7.

DST- ] bras Doengas Sex Transm 16(1):21-25, 2004

—



3.gxd

5/27/04 09:52 Page 22

22

—p—

FERNANDES APM et al

De acordo com o potencial oncogénico, os HPV podem ser
classificados em HPV de baixo ou alto risco®. Os HPV de alto
risco, a exemplo dos tipos 16 e 18, sdo detectados em cerca de
50-80% das lesdes de alto grau (NIC-II e NIC-III), e em cerca de
99,7% dos casos de cancer invasivo do colo uterino®11.

Em mulheres portadoras do virus da imunodeficiéncia huma-
na tipo 1 (HIV-1), a concomitancia de infeccido pelo HPV e NIC
€ maior do que na populagdo geral, apresentando risco relativo de
6,6 vezes!213, Aproximadamente 50% das mulheres com a sin-
drome da imunodeficiéncia adquirida (aids) possuem citologia
cervical anormal com suspeita de NIC!4, demonstrando que a
imunodeficiéncia, em especial a redu¢cdo do nimero de linfécitos
T-CD4+, estd associada a maior prevaléncia e persisténcia da
infeccdo por HPV e NIC'.

A prevaléncia dos tipos oncogénicos de HPV entre mulheres
portadoras da infeccdo pelo HIV varia de acordo com a popula-
¢do estudada, grau de imunocomprometimento e técnicas de
deteccdo viral, sendo constatadas prevaléncias que variam de
33%!2, 82%!4 ¢ 93%!6. De forma geral aceita-se que a imunode-
ficiéncia celular desempenha papel importante na permissividade
e persisténcia da infeccdo ativa por HPV oncogénico e a instala-
¢do da NIC.

Face ao conhecimento acumulado na literatura sobre a asso-
ciagdo entre infecg¢do por tipos oncogénicos do HPV, infeccdo
pelo HIV-1 e presenga de NIC, este estudo teve como objetivo
avaliar a influéncia da infec¢do pelo HIV-1 sobre a presenca do
HPV em mulheres portadoras de NIC.

METODOS

Pacientes

Neste estudo foram avaliadas 42 mulheres com idades varian-
do entre 16 a 46 anos, apresentando diferentes graus de NIC.
Destas mulheres, 20 (47,6%) eram portadoras do HIV-1. As
pacientes foram arroladas no Setor de Moléstias Infecto-
Contagiosas em Ginecologia e Obstetricia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo (HC-FMRPUSP).

Aspectos éticos

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HC-FMRPUSP, sob o nimero 6597/2001.
Participaram apenas aquelas pacientes que concordaram em par-
ticipar do estudo apds serem informadas dos objetivos da pesqui-
sa, com a garantia de anonimato, assinando o termo de consenti-
mento livre e esclarecido.

Coleta das amostras

Os fragmentos cervicais foram obtidos a partir de bidpsias
cervicais, colposcopicamente dirigidas, de pacientes com indica-
¢do clinica deste procedimento para complementagdo diagndsti-
ca. Estas amostras foram imediatamente imersas em nitrogénio

DST — J bras Doengas Sex Transm 16(1): 21-25, 2004

liquido e mantidas a -70° C até serem processadas. O DNA gend-
mico extraido foi usado para a detec¢do da infecgao e tipificagdo
do HPV!7.

Extracao de DNA

A extracdo do DNA viral das amostras cervicais foi realizada
utilizando Trizol® (Gibco, MD, Estados Unidos), de acordo com
as instrucdes do fabricante.

Tipificacio e deteccao do HPV

O DNA gendmico foi amplificado pela reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) utilizando 12,5 pM de cada dNTP, 25 pM de
cada iniciador, 1,5 U de DNA Taq polimerase (BioTools-Spain),
5 uL de 10X tampéo de enzima, 20 ug de DNA gendmico € H,0O
destilada deionizada até completar o volume total de 25 uL. A
mistura foi processada em termociclador (MJ Research, MA,
USA) nas seguintes condi¢des de ciclagem: 1 ciclo a 94°C por 5
min, 35 ciclos de 94°C por 1 min seguido de 55°C por 40 seg e
72°C por 40 seg, uma extensdao de 72°C por 10 min e, finalmen-
te, 4°C indefinidamente.

Foram utilizados diferentes pares de iniciadores. Os iniciado-
res GP5 e GP6!® (que amplificam pequenos fragmentos de DNA)
e os iniciadores MY09 e MY11!° (que amplificam fragmentos
maiores de DNA) foram utilizados para a amplificagcdo e detec-
¢do genérica do HPV. Sendo HPV16 e HPV18 os tipos mais fre-
qlientemente associados as NIC, a deteccdo foi baseada neles.
Assim, os iniciadores HPV16E7.667/ HPV16E7.774, especificos
para o HPV16, e os HPV18E7.696/ HPV18E7.79920, especificos
para o HPV18, também foram utilizados.

Os fragmentos de DNA amplificados foram aplicados em gel
de poliacrilamida a 10%, submetidos a eletroforese a 200 mA por
2 horas e marcados com AgNO,;?!.

Analise estatistica

Para a avaliacdo estatistica utilizou-se o teste exato de Fisher,
considerando significantes as diferencas cujo p < 0,05.

RESULTADOS

Presenca da infeccio pelo HPV

A idade das 42 mulheres participantes deste estudo variou
entre 16 e 46 anos (mediana = 27 anos). Destas mulheres, 20
eram portadoras do HIV-1. Na Tabela 1 pode ser verificada a
distribuigdo destas pacientes de acordo com a infec¢io pelo HIV-
1 e o grau de NIC. De acordo com a classificagdo do Centers for
Disease Control and Prevention??, sete das 20 pacientes portado-
ras do HIV-1 (35,0%) eram assintomaticas e 13/20 (65,0%) esta-
vam recebendo terapia anti-retroviral altamente potente no
momento do estudo. A distribuicdo do nimero de linfécitos T-
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Tabela 1 - Caracterizaciio das pacientes estratificadas de acordo com
status da infec¢iio pelo HIV-1 ejestadiamento das lesdes cervicais

Estadiamento das lesoes cervicais
Status HIV-1 NIC-I NIC-II NIC-IIT Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
Infectadas 10 (50,0%) 2 (10,0%) 8 (40,0%) 20 (100,0%)
Nio-infectadas 12 (54,0%) 3 (14,0%) 7 (32,0%) 22 (100,0%)
Total 22 (52,4%) 5 (11,9%) 15 (35,7%) 42 (100,0%)

Tabela 2 - Caracterizacio das pacientes portadoras da infeccao pelo HIV-1 estratificadas de acordo com a
gravidade das lesoes cervicais (classificacio de Bethesda), segundo o nimero de linfocitos T-CD4+

Gravidade das lesoes cervicais segundo Bethesda
Niuimero de Lesao de baixo grau Lesao de alto grau Total
linfécitos (NIC-I) (NIC-II/IIT)
T-CD4+ n (%) n (%) n (%)
Abaixo de 300 2 (28,6%) 5 (71,4%) 7 (100,0%)
células/mL
Acima de 300 8 (61,5%) 5 (38,5%) 13 (100,0%)
células/mL
Total 10 (50,0%) 10 (50,0%) 20 (100,0%)

CD4+ e a gravidade das NIC nessas pacientes pode ser verificada
na Tabela 2.

De maneira geral, todas as pacientes, 42/42 (100%), apresen-
tavam infec¢do pelo HPV, detectada pela presenca do DNA viral
nas lesdes intra-epiteliais cervicais, sendo que 21/42 (50%) des-
sas portavam o HPV16, 7/42 (16,6%) o HPV18, 5/42 (11,9%)
ambos HPV16 e HPV18. Outros tipos de HPV foram encontra-
dos em 9/42 (21,5%) das pacientes.

Estratificadas de acordo com a infec¢do pelo HIV-1, entre as
portadoras verificou-se que 10/20 (50%) delas apresentavam
HPV16, 1/20 (5%) HPV18, 2/20 (10%) ambos HPV16 e HPV 18,
e 7/20 (35%) outros tipos de HPV. Entre as pacientes negativas
para a infeccdo pelo HIV-1, 11/22 (50%) apresentavam HPV16,
6/22 (27,3%) HPV18, 3/22 (13,6%) ambos HPV16 e HPV1S, e
2/22 (9,1%) outros tipos de HPV.

Os tipos oncogénicos do HPV (HPV16 e HPV18) foram
encontrados na maioria das lesdes cervicais (78,5%). De maneira
similar e independentemente do status HIV-1, a presenca de

infec¢do por HPV oncogénico mostrou-se aumentada em compa-
ragdo com outros tipos virais (p = 0,06), visto que 90,9% das
mulheres sem a infeccdo pelo HIV-1 e 65% das portadoras do
HIV-1, apresentaram a presenca do DNA viral dos HPV16 e/ou
HPV18. Por outro lado, foi observada a presencga reduzida da
infeccdo pelo HPV18 entre as pacientes portadoras ou ndo do
HIV-1 (p =0,09). A Tabela 3 ilustra estes resultados.

No grupo de mulheres portadoras do HIV-1, quando a presen-
ca da infeccdo por diferentes tipos de HPV e o nimero de linféci-
tos T-CD4+ foram avaliados, pacientes com menos de
300cél/mL apresentavam infec¢@o significativamente aumentada
pelo HPV16 quando comparada as pacientes com maior nimero
de linfécitos T-CD4+ (p = 0,01). Do mesmo modo, a infec¢do
por HPV oncogénicos também estava aumentada (p = 0,04). A
Tabela 4 mostra estes resultados.

Nao foram observadas diferencas significativas na presenca
da infeccdo pelos diferentes tipos de HPV quando a gravidade da
NIC foi avaliada.

Tabela 3 - Freqiiéncia dos tipos de HPV detectados em bidpsias do colo uterino de pacientes estratificadas de

acordo com status da infeccio pelo HIV-1

Status HIV-1 HPV 16 HPV 18 HPV 16/18 Outros tipos Total

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Infectadas 10 (50,0%) 1 (5,0%) 2 (10,0%) 7 (35,0%) 20 (100,0%)
Nao-infectadas 11 (50,0%) 6 (27,3%) 3 (13,6%) 2 (9,1%) 22 (100,0%)
Total 21 (50,0%) 7 (16,7%) 5(11,9%) 9 (21,4%) 42 (100,0%)
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Tabela 4 — Freqiiéncia dos tipos de HPV detectados em bidpsias do colo uterino de pacientes
infectadas pelo HIV-1, estratificadas de acordo com o niimero de linfocitos T-CD4+

Nimero de linfécitos T- Oncogénicos Outros tipos Total
CD4+ n (%) n (%) n (%)
Acima de 300 cél/mL 7 (53,8%) 6 (46,2%) 13 (100,0%)
Abaixo de 300 cél/mL 0 (0,0%) 7 (100,0%) 7 (100,0%)
p =0,04*
Total 7 (35,0%) 13 (65,0%) 20 (100,0%)

*Teste exato de Fisher

DISCUSSAO

Embora a infecg¢do pelo HPV possa ser detectada pela citolo-
gia genital triplice (exame preventivo do cancer do colo uterino)
e/ou pelo anatomopatoldgico (mediante bidpsia cervical colpos-
copicamente dirigida), freqiientemente, isto nido é possivel. No
entanto, a presenca do HPV pode ser confirmada com alto grau
de precisdo pela identificagdo do genoma viral nas lesdes cervi-
cais?,

Sendo a infeccdo pelo HPV um fator precursor para o desen-
volvimento do céncer cervical, a detec¢do do genoma viral pode
ser utilizada como estratégia de vigilancia para identificar mulhe-
res portadoras de tipos oncogénicos de HPV, suscetiveis a insta-
lagdo e progressdo das lesdes cervicais. Se por um lado tem sido
referido que a citologia triplice possa ser utilizada, exclusivamen-
te, com sucesso nos programas de prevencdo do cancer do colo
uterino, por outro lado, estudos recentes apontam que a detecc¢do
de infeccdo ativa e tipificacdo do HPV, juntamente com a citolo-
gia triplice, pode ser utilizada como prevencdo secunddria, ainda
que apresentando alto custo, mostrando-se como estratégia inte-
ressante para reduzir a morbimortalidade do céncer cervical?+-26
em paises ndo industrializados, que ainda apresentam limitagdes
importantes nas avaliagdes citoldgicas como resultados falso-
negativos advindos de erros na coleta, preparacdo e leitura das
amostras citolgicas?’. Limitacdes da citologia convencional, em
especial, na amostragem celular, sdo importantes, pois somente
10% a 20% das células colhidas sdo colocadas na ladmina. Além
disso, hd grande dificuldade na apropriada observagdo celular
obtida a partir de esfregacos irregulares (extensdo e distribui¢@o
do material), espessos, purulentos, com intensa cit6lise e hemor-
rdgicos. Dessa maneira, os resultados falso-negativos devem ser
considerados, apresentando taxa de ocorréncia em 5% a 30% na
rotina laboratorial, dos quais, aproximadamente, 1 a 3 laminas
sdo consideradas negativas por interpretacio incorreta, enquanto
2 a 3 laminas tiveram coleta e processamento do material celular
improprios.

Adicionalmente, estudo recente, confrontando resultados de
amostras citopatoldgicas com os obtidos através da reagdo em
cadeia da polimerase (PCR), mostrou a presenca do genoma do
HPV em amostras que citopatologicamente nao detectaram a
positividade para esta infec¢do, sugerindo que andlises citopato-
l6gicas podem nido ser suficientes para identificar a presenca da
infeccdo pelo HPV, visto que a infec¢do pelo HPV € um fenome-
no progressivo e, dependendo do tempo de infeccdo, sua presen-
¢a ainda nio foi capaz de causar alteracdes celulares detectdveis
pelos métodos citopatoldgicos e anatomopatoldgicos convencio-

nais23.
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Na presente casuistica, a alta freqiiéncia da infeccdo ativa por
HPV oncogénicos, encontrada intralesionalmente, corrobora
achados anteriores'! e confirma que a presenca e persisténcia/ati-
vidade desta infec¢do possam estar associadas a instalagdo das
lesdes cervicais.

Neste estudo, a distribuicdo da freqiiéncia dos HPV, sendo o
HPV16 o tipo mais freqiiente seguido pelo HPV18, confirma
dados anteriores realizados na regifio sudeste brasileira.

A infec¢do por HPV oncogénico foi detectada em 90,9% das
pacientes nao portadoras da infec¢do pelo HIV-1 e, em contra-
partida, a presenca deste tipo de HPV foi observada em 65% das
pacientes portadoras da infecgdo pelo HIV-1. Este achado difere
da maioria dos estudos avaliando a presenca da infec¢do por
HPV em mulheres infectadas pelo HIV!Z16 Sobre a interpreta-
¢do destes dados deve ser considerada a limitagdo da amostra
avaliada (erro tipo II) ou o fato de que a grande maioria dessas
pacientes estava sob terapia anti-retroviral altamente potente.

Avaliando-se a associacdo do imunocomprometimento entre
as mulheres portadoras do HIV-1 (contagem de linf6citos T-
CD4+ inferior a 300 cél/mL) com a detec¢do de genoma de HPV
oncogénicos (HPV16 e/ou HPV18), verificou-se que entre as
pacientes imunocomprometidas a presenca destes tipos virais foi
significativamente maior em compara¢ido a mulheres com mais
de 300 cél/mL. Estes achados suportam que o imunocomprometi-
mento € um fator permissivo para a infec¢do e a persisténcia da
infeccdo ativa por HPV oncogénico e instalag@o das lesdes cervi-
cais!3, mesmo em pacientes que utilizam a terapia anti-retroviral
altamente potente, como no caso da presente casuistica.

CONCLUSAO

O presente estudo conclui que o imunocomprometimento da
infeccdo HIV-1 influencia diretamente na presencga dos tipos
oncogénicos do HPV em lesdes precursoras do cancer do colo
uterino. Sugere também a alternativa de utilizar técnicas de bio-
logia molecular para a identificagdo e tipifica¢do dos tipos onco-
génicos do HPV.
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COMPARATIVE ANALYSIS OF THE POLYMERASE CHAIN
REACTION AND THE HYBRID CAPTURE ASSAY FOR THE
DETECTION OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS INFECTION

ANALISE COMPARATIVA DA REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE E DA CAPTURA DO HIBRIDO
PARA DETECCAO DE INFECCOES CAUSADAS POR PAPILOMAVIRUS HUMANOS

Maria Odete O Carvalho!, Fernanda N Carestiato!, Marisa O Ribeiro?,
Marcia Marinho’, Fabio M Barbosa®, Licinio E Silva®, Trude Dimetz®, Ledy HS Oliveira’,
Silvia MB Cavalcanti’

RESUMO

Introducio: o cancer da cérvice uterina é apontado como a segunda causa de morte entre mulheres em todo o mundo. A partir do ano 2000, a
Organiza¢do Mundial de Satide reconheceu os papilomavirus humanos (HPV) como agentes etiolégicos do carcinoma cervical. Contudo, o diagndsti-
co destas infec¢des ainda representa um desafio. Objetivo: avaliar o emprego de métodos moleculares a fim de comprovar a presenga dos HPV no
trato genital para utilizacdo em combinagdo com a citopatologia, método utilizado para rastreamento das lesdes causadas pelos HPV. Método: a
pesquisa foi realizada com material de pacientes atendidas no Laboratério Dr. Sérgio Franco, no ano de 2000. As amostras foram analisadas pelas
técnicas de captura hibrida (HCA 1II) e de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) com a utilizagdo dos primers genéricos MY 09/MY 11. A nossa
amostra foi composta de 40 pacientes com idades entre 17 e 41 anos. A anélise comparativa da HCA II e da PCR foi realizada com o objetivo de
determinar a sensibilidade e a especificidade da HCA II. Resultados: o HPV foi detectado em 75% dessas amostras quando analisadas pela HCA 11
enquanto pela PCR a detec¢@o ocorreu em 70%. A citopatologia foi usada como método de referéncia para avaliar rastreamento das lesdes. Os trés
testes demonstraram concordancia absoluta quando a citopatologia apontou a amostra como normal, HPV e lesdo de alto grau (HSIL). Casos discor-
dantes ocorreram onde a citopatologia diagnosticou lesdo de baixo grau (LSIL), onde a prevaléncia foi de 100% pela HCA II e de 85% pela PCR.
Comparando as duas técnicas com os resultados da citopatologia, observamos que tanto a HCA II (p = 0) quanto a PCR (p = 0,002) demonstram
associagdo positiva. Conclusdo: apesar das diferencas observadas, a HCA II apresentou sensibilidade e especificidade adequadas para uso clinico,
em combinacdo com a citopatologia. Além disso, a avaliacdo da medida de carga viral obtida pela HCA II parece relacionar-se com a severidade da
lesdo e merece estudos adicionais a fim de relaciond-la com o risco de progressao ao cancer.

Palavras-chave: HPV, SIL, cancer, captura do hibrido, PCR
ABSTRACT

Introduction: cervical cancer is the second major cause of death from cancer in female worldwide. From 2000, World Health Organization accepted
the Human Papillomavirus (HPV) as the etiological agents of cervical cancer. Nevertheless, the diagnosis of such viral infections still needs improve-
ments. Objective: to evaluate the use of molecular methodologies to access HPV DNA, in association to Cytopathology, the classical method of
screening cervical lesions. Method: the research was conducted by using samples from cervical smears of women attended at Laboratérios Dr Sérgio
Franco, at Rio de Janeiro, among 2000. They were analyzed by the hybrid capture assay II (HCA 1I) and the polymerase chain reaction (PCR) with
generic primers MY 09/MY 11. The study was composed by 40 patients aging from 17 to 41 years old. The comparative analysis between HCA II and
PCR was conducted with the objective to determine the sensibility and the specificity of HCA II. Results: HPV was detected in 75% of the samples, by
HCA 1I, while PCR showed HPV in 70% of the patients. Cytopathology was used as a reference method of screening the lesions. The three tests
showed absolute agreement when cytopathology referred the sample as NORMAL, HPV and High grade lesion (HSIL). Disagreements occurred when
cytopathology pointed low squamous intraepithelial lesions (LSIL), in which HCA II showed 100% of HPV detection and PCR pointed only 85% of
DNA detection. After comparing the two molecular techniques with cytopathology results, we observed that in HCA 1I (p = 0) as well as in PCR (p =
0.002) a positive association was demonstrated. Conclusion: hence, we concluded that, despite a few disagreements, HCA II showed to be sensitive
and specific enough to be used in combination with cytopathology. Besides that, the evaluation of viral load measures obtained by HCA II showed to
be related to the severity of the lesion and merits further studies to analyze possible association to risk of progression to malignancy.

Keywords: HPV, SIL, cancer, hybrid capture, PCR
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Comparative Analysis of the Polymerase Chain Reaction and the Hybrid Capture Assay for the Detection of Human Papillomavirus Infection 27
Introduction grade squamous intraepithelial lesions (LSIL) and grade IV (PAP

Human Papillomavirus (HPV) infection is the major cause of
most cervical cancer and cervical intraepithelial neoplasia (CIN)
worldwide!. Nearly 500.000 cases of cervical cancer arise each
year and 200.000 women eventually die. In Brazil, uterine cancer
is the third cause of death due to neoplasias?. Consequently, there
is strong motivation to evaluate the use of HPV testing in cervi-
cal cancer screening, what requires further improvements in stan-
dardization of testing methods. HPV detection has generally been
conducted by Hybridization and the Polymerase Chain Reaction
(PCR) methods. But neither research assays nor commercial kits
(dot blot or in situ hybridization) have shown to be adequate for
clinical use. An assay for routine clinical use requires reliable
and accurate detection of the broad range of pathogenic HPV
types infecting the genital tract 3. The diagnosis of cervical dis-
ease, pointing the presence of abnormal cervical epithelial cells,
is usually obtained by microscopic examination of Papanicolaou
stained smears. This has been the method of choice since the
1950s, proving valuable for mass screening and enabling detec-
tion of lesions early enough to be treated effectively. The Pap
smear, however, has limited sensitivity in detecting cancer pre-
cursors,giving false-negative rate ranging from 20% to 30%%.
Hence, complementary methods that may enable the improve-
ment of the diagnosis of cervical disease have been studied for
the past two decades.

Recently developed, the second generation of Hybrid Capture
System HPV DNA detection test (HCA II) from Digene
Diagnostics (Silver Spring, Md.), is a non-radioactive, relatively
rapid, liquid hybridization assay designed to detect eighteen HPV
types divided into high-risk and low-risk groups. As a possible
unique advantage compared with other available HPV test kits,
the hybrid capture test is also designed to provide quantitative
estimates of viral load, which may correlate with the grade and
the natural history of cervical pathology.>¢

Given the fact that diverse clinical laboratories are currently
using this method, the present investigation was conducted to
compare HCA II with PCR, with the aim to give tools to the
interpretation of this new available procedure, with the objective
to contribute to cancer prevention.

METHODS

Study population and collection of specimen

The study population included 40 women attending at
Laboratérios Sérgio Franco, Rio de Janeiro, Brazil, from January
to December, 2000. Women were referred to routine exam. The
cervical smears were collected by using a cervical cytobrush, and
transported in Digene Specimen Transport Medium (Digene
Diag, Md).

Cytologic Test

Papanicolaou test was developed and smears were classified
in grade I (PAP I) as normal epithelium, grade II (PAP II) for
minor alterations of cervical cells, grade IIT (PAP III) for low

IV) for high grade squamous intraepithelial lesions (HSIL), in
situ carcinoma and invasive cancer.

HPYV testing by Hybrid Capture

The assay kit detects low and high-risk. The high-risk types
16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 and 68. The low-risk group
detects the types more commonly associated with condyloma
acuminatum: HPV types 6,11,42,43 and 44. According to the kit
protocol, specimens were treated with sodium hydroxide to
hydrolyze specimen RNA and to denature the DNA. The liberat-
ed single strand DNA was hybridized in solution with a RNA
probe mix consisting of the high-risk or the low-risk HPV types.
Each reaction mixture, containing any RNA-DNA hybrids that
formed, was transferred to a capture tube coated with antibodies
to the hybrids, immobilizing them. Bound RNA-DNA hybrids
were then reacted with an alkaline phosphatase-conjugated anti-
body directed against the hybrids. Unreacted material was
removed by washing, and a dioxetane-based chemiluminescent
compound, Lumi-Phos 530, was added as a substrate for alkaline
phosphatase. The light produced by ensuing reaction was mea-
sured by a Luminometer. Light measurements were expressed as
relative light units (RLUs). As a negative control, sonicated her-
ring sperm DNA in Digene transporting medium (100 g/ml) was
used. Triplicate specimens of HPV 16 or HPV 11 DNAs at
10pg/ml served as the positive controls for high-risk and low-risk
probes, respectively.

All RLU measurements for specimens were divided by the
mean RLU of the three appropriate positive controls (PCs) to
give a ratio of specimen RLU/PC. A ratio of 1.0 or greater was
regarded as positive for HPV DNA, and a ratio of less than 1.0
was regarded as negative.

Since the amount of the light produced by the hybrid capture
assay is theoretically proportional to the amount of target HPV
DNA, HCAII can be analysed as a quantitative method.

HPYV testing by Polimerase Chain Reaction
(PCR)

The PCR assay was achieved from the clinical samples initial-
ly collected for the HCA II. The specimens were stored at — 20°C
in sodic azidum until required.

First, the specimens were neutralized by using HCI IN. The
DNA extraction was performed as follows: 500ul of the neutral-
ized specimen were precipitated on 50ul of the sodium acetate
and 1250pl of the 100% ethanol. The specimens were incubated
at -20°C overnight. The day after, these samples were cen-
trifuged for 30min at 14000rpm. After centrifugation, the super-
natant was discarded and the remaining precipitated sample was
washed in 70% ethanol and centrifuged at 10 min at 14000rpm.
The precipitate was left to dry at room temperature and ressus-
pended at 50ul of distilled water and stored at —20°C.
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PCR amplification of generic HPV

Consensus primers MY09 / MY11 which amplify 450 bp
DNA sequences within the L1 region of HPV were used to detect
generic HPV DNA. Amplification was carried out in 50 pl reac-
tion mixture (1X PCR buffer, 200 uM dNTPs, 1,5mM MgCl,, 50
pmol of each primer, 0,25U unit of Taq polymerase, and 5 pul of
sample) with 35 cycles of amplification. Each cycle included a
denaturation step at 94°C for Iminute, an annealing step at 55°C
for 2 minutes, and a chain elongation step at 72°C for 2 minutes
using DNA Thermal Cycler (Perkin Elmer, CETUS). The actine
primers (0,1 pmol each), which amplify a 360 bp region of the
human DNA was used as internal control.

PCR PRODUCTS WERE ANALYSED ON 1,3%
AGAROSE GEL WITH ETHIDIUM BROMIDE
STAINING FOR VISUALISATION OF DNA
UNDER ULTRAVIOLET LIGHT AND THEIR
PM DETERMINED BY COMPARISON WITH
A 100BP DNA LADDER.

Statistical analysis

The statistical significance of the results has been analyzed by
using SPSS-8 computer program (2002-USA).

RESULTS

Our study compared the results achieved by PCR and Hybrid
Capture HCA 1I tests for diagnosing genital infection by HPV.
Fifty-two samples of cervical smears were collected and tested
by HCA II and PCR: 40 were cervical smears from attended
patients, 6 were positives controls and 6 negative controls.

The medium age presented for the patients was 29,5 ranging
from 17 to 41 years old (Table 1). The prevalent interval for

HPV infection was from 21-30 years old. Samples were classi-
fied according to Bethesda system in Normal (3/40), ASCUS
(8/40), HPV(8), LSIL(20) and HSIL(1).

Table 1 presents the results obtained by either HCA II and
PCR. From the 40 studied patients, 30 (75%) were infected by
HPV, as shown by HCA II. When samples were tested by PCR,
28 (70%) women were HPV-positive. Concordant results were
observed for 36 samples (90%) while discordant results were
found for 4 samples (10%): one case of ASCUS positive for PCR
and negative at HCA II and 3 cases of LSIL positive for HCA 1I
but negative at PCR. The two tests presented a good association
index according to Fisher Exact Test (p=0.0002) (Fisher Test)
and a kappa coefficient k=0.76 ( 95% confidence interval), point-
ing to an excellent agreement index for diagnosing HPV infec-
tion.

The prevalence of high and low risk types of HPV by the
Hybrid Capture assay in comparison to the results of polymerase
chain reaction is presented on the Table 1. High risk group B
was the most prevalent group detected by HCA II, counting for
13 cases alone or mixed with group A in 14 cases. Hence, 27
women out of 40 studied ones showed high-risk infections
(67.5%). Sensibility and specificity rates are presented in Table 2
and were obtained by using colpocytology as a reference for
screening patients. Sensibility were better for HCA II (96.5%)
than PCR (86.2%) and detected all referred cases of LSIL but
specificity rate was 100% for both techniques.

The medium values of the viral load measured by the Hybrid
Capture Assay can be observed on Table 3. There was an
increase in the values according to the severity of the cytologic
test for both benign viruses (Group A: 15,28 to 370,78) and
oncogenic HPV (Group B: 43,32 to 337,45). For the HSIL
patient, a decrease in viral load was associated to integration and
loss of E2 gene expression (data not shown).

We compared the viral load measurements obtained by HCA
IT with PCR and results can be observed on the Table 4. For the
patients infected by low risk HPVs (Group A) we have seen that
for higher viral loads (RLU/PC >3.0), there was a complete cor-
relation with PCR positivity and 100% of tests gave concordant
results (coefficient ¢ =1.0, p=0.008) (Fisher exact Test, p
value=0.02). For the patients infected by high risk HPVs, alone

Table 1 - Results and Agreement rate obtained by the PCR and the Hybrid Capture Assay (HCA II) according

to the Colpocytology.
Colpocytology Number of Hybrid Capture PCR Agreement
Diagnosis Patients
A B A/B
NORMAL 3 - - - 100%
ASCUS 8 - 2 - 3 66%
HPV 8 2 3 2 7 100%
LSIL 20 1 7 12 17 85%
HSIL 1 - 1 - | 100%
Total 40 3 13 14 28 85.7%
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Table 2 - Evaluation of statistic parameters of Sensibility and Specificity of PCR and HCA II using

Colpocytology as a Reference for screening patients.

Hybrid Capture II PCR
Sensibility 96.5% 86,2%
Especificity 100% 100%

Table 3 - Media of viral load measurements (RLU/PC) obtained by HCA

II according to Cytology.

Colpocytology Diagnosis Viral Load Medium (RLU/PC)
A B A/B
NORMAL - - -
ASCUS - 43,32 -
HPV 15,28 309,60 870,50/237,48
LSIL 370,78 337,45 911,81/908,05
HSIL - 63,44 -

Table 4 - Association of viral load obtained by HCA II and PCR results.

Viral Load (RLU/PC)
PCR
A B A/B
POSITIVE 199,68 291,77 915,87/1095,62
NEGATIVE 1,98 115,79 891,48/470,19

or in multiple infections, viral load measurements showed a
slight upward trend but with no statistic significance, showing a
poor correlation to PCR positivity. Results of the two tests were
weakly related (Fisher Exact Test, p value = 0,05).

DISCUSSION

In Brazil, cervical cancer is the third most frequent cause of
death from cancer and the establishment of the disease has pre-
sented earlier in the female population in the last two decades’.
Regarding these data, some authors have questioned the reliabili-
ty of screening for cervical neoplasia using Papanicolaou smear
alone and thus have suggested the use of additional methods to
improve the accuracy of cervical lesions routine diagnosis.
Investigators suggested combining routine cytology and HPV
DNA testing in order to improve the detection of HPV-caused
disease.?

Hybrid capture assay is currently being used for testing HPV
DNA in Brazil as well as worldwide, but no studies were con-
ducted to test its usefulness in our country. Hence, our investiga-

tion was conducted to compare HCA II with PCR, with the aim
to give tools to the interpretation of this new available procedure.
For that purpose we studied cervical samples by using both HCA
IT and PCR assays. The tests were concordant for 36 out of 40
samples (90%). HCA II pointed out HPV infection in 75%
(30/40) of the patients while PCR detected HPV DNA in 70%
(28/40) of the cases. Discrepancies in the results were noticed:
PCR failed to detect three samples classified as LSIL by the
cytology and positive for high risk types of HPV in HCA II.
Muiioz [8] have already described false negatives when using
exclusively MY primers to screening HPV infection and suggest-
ed the use of an additional pair of primers (GP5/6) to reduce
these events. We suggest that screening by MY primers is still
useful but samples might also be tested for high risk HPVs, spe-
cially HPV 16 and 18, the two most oncogenic and prevalent
types detected in Rio de Janeiro, Brazil [9]. It is interesting to
notice that these problems were concentrated in samples that
were high-risk infections by HCA II. Thus, could be associated
to HPV integration that leads to L1 deletion. Hence MY primer
amplification could in fact turn to be negative.!?
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The other discrepancy was observed for an ASCUS sample:
HCA 1II was positive while PCR were negative. ASCUS diagno-
sis is of exclusion for HPV infection and the HPV infection here
described might represent a false-positive by HCA II. Previous
studies have already suggested false positives and authors associ-
ated the cases to low viral loads measured by HCA, suggesting
that they could be solved by changing cut off of the reaction from
1.0 to 3.0 RLU/PC'!-12, Nevertheless, the diagnosis of ASCUS
presents problems and definition of criteria are still in study since
misdiagnosing is often seen and an ASCUS observation might
even represent a HSIL!3. Manos et al'* have already proposed
that ASCUS diagnosis would indicate the testing for HPV DNA
as well as of colposcopy exam in order to discard the possibility
of a lost high grade lesion.

In our study we describe statistical parameters of sensibility
and specificity for HCA II and PCR, using the Cytopathologyc
test as a refference method of screening Brazilian patients.
Sensibility rates of 96.5% and 86.5% were described for HCA
and PCR respectively (Table 2) and show that both PCR and
HCA 1II are excelent tests for screening patients infected by HPV
and that can be at a higher risk of cancer.

In Table 3, data points to an increase in the viral load mea-
surements according to the severity of the lesions. It is interesting
to observe that in the HSIL case, a low viral load was obtained.
This might indicate integration of HPV genome that leads to a
non-productive cycle of replication. In fact we detected integra-
tion of HPV in this sample, with the lost of E2 gene (data not
shown). The usefulness of measuring viral load by HCA II has
been the object of several studies. Clavel et al'® did not find sig-
nificant relation of measures and lesions, but, like us also noted
the low values associated to high grade lesions. Their study
described that it was due to the small amount of HPV genome,
due to integration and loose of productive replication. Further
studies will be necessary to amplify our knowlegde and help in
elucidating the meaning of HCA viral load.

In spite of being an easily preventable and treatable disease,
the cervical cancer is still presenting high rates of morbidity and
mortality among Brazilian female. Molecular techniques able of
detecting HPV infection are expensive and can not be used in
routine diagnosis but would complement cervical screening,
being applied subsequently to Pap test, in order to reduce the risk
of cancer establishment. As already pointed out by Lopes et al 2,
female patients would be tested when presenting progressive or
recurrent lesions, since these represent an increased risk for can-
cer, associated to HPV persistence in the cervix.
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EFICACIA DO ACONSELHAMENTO PARA DOENCAS
SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS EM UNIDADES DE
REFERENCIA DA CIDADE DE FORTALEZA, CE, BRASIL

EFrrFiCcACY OF COUSELLING IN STD REFERENCE HEALTH UNITS IN THE
Crity OF FORTALEZA, CE, BRAZIL

Maria Alix L Arabijoj , Jiilia SNF Bucher?, Pierre Yves Bello’

RESUMO

Introducio: o aconselhamento para DST é parte da estratégia brasileira para interromper a transmissao e prevenir as complicacdes das DST. Objetivo:
este trabalho teve como objetivo avaliar a eficicia do aconselhamento para DST seguindo a recomendagdo nacional. O estudo foi realizado em pacientes
com DST atendidos em quatro unidades publicas de satde de referéncia de Fortaleza, nordeste do Brasil. Resultados: 306 pacientes foram recrutados e
divididos de forma aleatéria em grupos de intervencdo (aconselhados para DST) ou de controle (ndo aconselhados para DST). Conclusdo: as pessoas que
receberam o aconselhamento para DST mostraram melhores resultados do que as que ndo receberam: adesao ao tratamento (p = 0,0054, OR = 2,49); notifi-
cagdo e tratamento do(s)(as) parceiro(s)(as) sexuais (p = 0,0000, OR = 10,96); uso do preservativo ou abstinéncia sexual durante o tratamento (p = 0,02,
OR = 1,84) e retorno para reavaliacao (p = 0,001, OR = 2,09). O estudo mostrou a eficicia do aconselhamento para DST em unidades puiblicas de satide,
contribuindo para a reducdo da incidéncia e prevaléncia dessas doengas.

Palavras-chave: aconselhamento para DST, educagdo em saide, DST

ABSTRACT

Introduction: STD specific counselling is part of the national Brasilian strategy for interrupting STD transmission and preventing its complications.
Objective: was to assess the efficacy of a STD counselling following national recommendations. This study was design with STD patients seen in outpa-
tients department of four referral units of Fortaleza, northeast Brazil. Results: 306 patient were recruited and randomly assigned to the intervention group
(STD specific counselling) or control group (no STD specific counselling). Conclusion: people who received STD specific counselling showed better
results in key issues than people who did not received. They had a better adhesion to treatment (p = 0.0054, OR = 2.49); a better sexual partner notification
and partner treatment (p = 0.0000, OR = 10.96); a better condom use or abstinence during treatment (p = 0.02, OR = 1.84); and a better return to consulta-
tion (p = 0.001, OR = 2.09). The study showed that within public health facilities, a concise and specific STD counselling is able to improve results in key
issues for reduction of incidence and prevalence of STD.

Keywords: STD counselling, patient education, sexually transmitted disease
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INTRODUCAO

Estima-se no mundo a cada ano, cerca de 333 milhdes de novos
casos de doengas sexualmente transmissiveis (DST), representando
a segunda maior causa de perda de vida sauddvel entre as mulheres
de 15 a 49 anos, depois da morbidade e mortalidade maternas.!

Com o advento da aids, surgiu uma necessidade urgente da ela-
boracdo de politicas de controle dessas doencas, pela similaridade
entre os comportamentos que as transmitem e também pelo fato de
as DST contribuirem para a transmissao do virus HIV, causador da
aids.2

'Projeto HIV/STD-Ceard. Rua Sio Gabriel N° 300 apto 1101, parque do
Coc6. CEP: 60135-450. Fortaleza, Ceard. E-mail: alix.araujo@secrel.com.br
2Universidade Federal do Ceard. Rua Tibidrcio Cavalcante N° 411. Apto
1501. Meireles. CEP:60.125-100. Fortaleza-Ceard. E-mail: agathon@fortal-
net.com.br

3ISPED - Universidade de Bordeaux II; Observatoire Frangais des Drogues
et des Toxicomanies. 105 Rue Lafayette, 75010. Paris-Franga.

Os dados epidemioldgicos relativos as DST no Brasil sdo escas-
so0s, 0 que impossibilita fazer inferéncias para o pais como um todo.
Mas, levantamentos e estudos realizados através do projeto
DST/HIV-Ceard, demonstram que estas doengas sdo de alta preva-
I€ncia no nosso meio, levando-nos a concluir, pela elevada freqiién-
cia dessas sindromes, que as mesmas representam um problema de
satide publica.’*

O primeiro, em 1999, estudou na cidade de Fortaleza, 130
mulheres que se consultaram para a preveng@o do cancer de colo de
utero, sem queixas especificas de DST, e encontrou 4% com verru-
gas genitais, 3% com Chlamydia trachomatis € 2% com Neisseria
Gonorrhoeae.3 O segundo, realizado no estado do Cear4, nas cida-
des de Fortaleza e Aracati, com 592 mulheres gravidas, apresentou
89% com corrimento vaginal, 1,5% com verrugas genitais, 0,5%
com vesiculas e 0,3% com ulceragdo vaginal na drea vulvar. Os
resultados da microscopia a fresco mostraram 29% de mulheres
com vaginose bacteriana, 22% com forma patolégica de Candida e
5% com Trichomonas. No exames de sorologia, 1,4% de casos
eram positivos com RPR e nenhum com ELISA para HIV positi-
vo.> A anilise da urina destas mulheres por PCR mostrou uma alta
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freqiiéncia de Chlamydia trachomatis (11% em Fortaleza e 8% em
Aracati) e de Neisseria gonorrhoeae (2% nas duas cidades).®

Considerando estes achados, apesar de localizados, entendemos
que a disseminac@o do atendimento a portadores de DST nos servi-
¢os de saide no Brasil é um imperativo, considerando as caracteris-
ticas organizacionais destes servigos, que sdo oferecidos pelo
governo por meio de uma estrutura hierarquizada de unidades, que
prestam atendimento gratuito a populacdo. Estes servicos sdo os
tinicos acessiveis a populacdo de baixa renda e a caréncia de inves-
timentos (humanos e financeiros) chega a sobrecarregar os profis-
sionais, 0 que leva a gerar uma baixa acessibilidade para muitos
pacientes. Este setor tem que dar resposta a grande maioria das
DST sintométicas ocorridas no pais. As suas caréncias e a facilida-
de de compra de medicamentos, especialmente antibidticos, levam
muitos pacientes diretamente as farmdcias privadas.

Os principios basicos para o controle das DST sdo interromper a
cadeia de transmiss@o e prevenir novas ocorréncias. A interrupcdo da
cadeia de transmissdo dé-se atuando nos elos que formam essa corrente,
ou seja, detectando precocemente os casos e seus(suas) parceiro(a)(s) e
tratando-os adequada e oportunamente. A prevencdo de novas ocorrén-
cias ocorre por meio de aconselhamento especifico, durante o qual as
orientagdes sdo discutidas conjuntamente, favorecendo a compreensio e
o seguimento das prescricdes médicas e contribuindo, de forma mais
efetiva, para a adogio de préticas sexuais mais seguras.’

Com o objetivo de responder a essa demanda, da melhor manei-
ra possivel, fez-se necessdrio encontrar solucdes mais eficazes e
relacdo custo-beneficio satisfatdria. Nesse sentido foi desenvolvida
a abordagem sindromica das DST, que tenta, em uma tnica consul-
ta, prover diagndstico, tratamento e aconselhamento adequados a
portadores de DST. Nesse momento também € oferecido o teste
anti-HIV a todos estes pacientes.

No estado do Ceard, a organizagdo do atendimento as DST ini-
ciou-se através das Coordenacdes Estadual e Municipal de
DST/Aids do Ceard e Fortaleza, respectivamente, articulada ao
Projeto DST/HIV-Cear4, que forneceu também suportes técnico e
financeiro. De 1995 a 2002, trabalhou-se na estruturacdo de unida-
des de referéncia para portadores de DST, tendo o aconselhamento
como atividade fundamental para o sucesso do tratamento dos
pacientes e para a quebra da cadeia de transmissdo.

Considerando a dificuldade que enfrenta o profissional em orga-
nizar o grande volume de informacgdes que considera importante
repassar ao paciente durante o atendimento e visando aperfeigoar a
proposta de educacdo em saude para o paciente com DST, a organi-
zagdo das informagdes torna-se um fator importante, evitando assim
que o paciente se perca no emaranhado de contetdos.

OBJETIVO

Neste trabalho, o objetivo principal foi avaliar a eficdcia do
aconselhamento individual para DST, visando favorecer uma dina-
mica interna de melhoramento desta atividade em unidades de
satide de referéncia da cidade de Fortaleza, Ceara, Brasil.

METODOS

O estudo ocorreu durante o periodo de maio de 2000 a abril de
2001, em quatro unidades de saide de referéncia para DST da cida-

DST — J bras Doengas Sex Transm 16(1): 31-37, 2004

de de Fortaleza, Ceard, Brasil (C.S. Anasticio Magalhaes, Centro
de Sadde Carlos Ribeiro, Hospital Distrital Governador Gonzaga
Mota de Messejana, Hospital Distrital Nossa Senhora da
Conceicdo).

Essas unidades pertencem a regides administrativas distintas, as
Secretarias Executivas Regionais (SER), que tém cada uma, popu-
lagdo correspondente a 300 mil habitantes. Funcionam também
como unidades de referéncia para outras acdes consideradas priori-
tarias pela satide publica (tuberculose, hanseniase, pré-natal de alto
risco), ndo sendo exclusivas para atendimentos a portadores de
DST.

Os critérios de inclusdo das unidades foram participar do Projeto
DST/HIV-Ceara ha pelo menos trés anos, estar realizando aconse-
lhamento individual para DST com profissionais de satde (enfer-
meiros ou assistentes sociais) treinados e reciclados periodicamen-
te, disponibilizar medicamentos e preservativos a todos os pacientes
atendidos. Sugeriu-se também aos profissionais que ndo realizas-
sem o aconselhamento em grupo.

De acordo com as recomendagdes nacionais, o aconselhamento
era enfocado nas seguintes orientacdes: adesdo ao tratamento, trata-
mento do parceiro(a)(s) sexual(is), uso do preservativo ou abstinén-
cia sexual durante o tratamento, retorno para reavaliacdo e aceitacdo
do teste anti-HIV. A sessdo durava de vinte a trinta minutos e era
realizada por profissionais de satide (assistentes sociais ou enfer-
meiros) treinados em aconselhamento e reciclados periodicamente
pelo projeto DST/HIV-Ceara.

Populac¢ao estudada

Os participantes foram recrutados entre os pacientes com DST
atendidos pela primeira vez com diagnéstico sindrémico de corri-
mento vaginal, corrimento cervical ou cervicite, corrimento uretral,
dlcera genital e verruga genital. Excluiram-se os parceiros sexuais
de pessoas previamente atendidas com DST, demanda espontanea
para o teste anti-HIV e pessoas com DST virais (HIV e herpes
genital).

Ap6s o atendimento médico, os pacientes que se enquadravam
nos critérios foram incluidos nos grupos de intervengdo ou de con-
trole, Aqueles atendidos durante os primeiros quinze dias de cada
més receberam aconselhamento especifico para DST e aconselha-
mento pré teste anti-HIV (grupo de interven¢@o) e tiveram o retorno
agendado. Aqueles atendidos na segunda metade do més recebiam
aconselhamento pré-teste anti-HIV e tinham o retorno agendado
(grupo controle). Os pacientes que ndo retornassem na data marca-
da, recebiam um telefonema de convocagio.

Recomendou-se aos médicos que nio realizassem nenhuma
orientacdo aos pacientes e encaminhassem todos para o profissional
que iria realizar o aconselhamento. Os pacientes foram aconselha-
dos no primeiro atendimento e, no segundo, 0 mesmo profissional
colhia as informagdes necessdrias para o estudo.

Coleta e analise dos dados

O instrumento de coleta de dados foi a ficha do projeto
DST/HIV-Ceara adaptada a problematica do estudo. Trata-se de um
questiondrio com perguntas fechadas, preenchido pelos aconselha-
dores durante o aconselhamento individual. E importante o fato de
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os profissionais utilizarem a ficha do projeto, ja preenchida na roti-
na do atendimento, ndo aumentando o volume de atividades.

Vale salientar que, um forte componente da coleta de dados,
esteve pautado na relagdo desenvolvida entre os profissionais que
realizaram as entrevistas e os pacientes.

Os dados foram digitados e analisados utilizando-se o Programa
Epi-info versao 6.04.

Inicialmente, realizou-se uma andlise univariada, comparando-
se, para cada varidvel, o grupo que recebeu com o que ndo recebeu
o aconselhamento para DST. Utilizaram-se os valores de p e de
Odds-Ratio (OR) para comparar as varidveis dependentes com as
independentes. Em seguida foram feitas andlises estratificadas para
sexo, idade e conhecimento de leitura. As comparacdes entre gru-
pos foram realizadas com o teste de probabilidade (p).

Etica na pesquisa

O estudo recebeu aprovagdo do Comité de Etica do Estado,
segundo resolug@o n° 196 de 10 de outubro de 1996. Na ocasido, o
referido comité sugeriu que todos os pacientes, independentemente
de terem recebido o aconselhamento para DST, recebessem tam-
bém o aconselhamento pré-teste anti-HIV.

Todos os pacientes que aceitaram participar da pesquisa assina-
ram o termo de Consentimento Informado.

RESULTADOS

Perfil sociodemografico

Do total de 328 pessoas atendidas e solicitadas, 306 preenche-
ram os critérios de inclusdo. O percentual de homens atendidos foi
idéntico ao de mulheres, 50,0% (153). A metade dos pacientes,
50,3% (154), encontrava-se na faixa etdria entre 20 e 29 anos,

32,7% (100) tinham mais de 30 anos e 17% (52) tinham de 10 a 19
anos de idade. A média das idades foi de 27 anos para os homens e
28 anos para as mulheres. Do total de pacientes, 74,2%, (227),
sabiam ler e escrever e 25,8% (79) eram analfabetas ou sabiam
somente assinar o nome.

Sindromes genitais mais freqiientes

A sindrome mais freqiiente foi de corrimento vaginal 76,5%
(114/149) nas mulheres e de corrimento uretral nos homens, 53,0%
(80/151). Dentre as que se apresentam comuns a ambos 0S S€X0s,
23,7% (71/300) eram verrugas genitais, sendo estas mais freqiientes
nos homens (28,5%). As tulceras genitais representaram 7,7%
(23/300) e as vesiculas genitais 2,0% (6/297). (Tabela 1).

Relacio entre o aconselhamento para DST e as
variaveis estudadas

Com o objetivo de analisarmos a homogeneidade do grupo,
comparamos as varidveis sexo, idade e conhecimento de leitura e
escrita entre os grupos que receberam e que ndo receberam o acon-
selhamento para DST. Os dois grupos apresentam-se homogéneos
para estas varidveis, o que nos permitiu realizar as andlises compa-
rativas entre os mesmos (Tabela 2).

Dos pacientes que receberam o aconselhamento, a maioria,
86,9%, relatou ter realizado o tratamento correto, 57,5% relataram o
uso da camisinha durante o periodo do tratamento, 95,7% e 78,2%,
respectivamente, aceitaram realizar o exame de VDRL e o teste
anti-HIV e 62,2% retornaram espontaneamente a unidade. Uma
parcela considerdvel (45,2%) informou que pelo menos um dos
seus parceiro(a)(s) sexuais dos ultimos trés meses foi tratado(a)
(Tabela 3).

Tabela 1- Distribuicdo do diagnéstico sindromico, entre os pacientes atendidos com DST,
segundo o sexo. Fortaleza, Ceara, Brasil, 2000 e 2001

Sexo
Diagnéstico sindréomico Homens Mulheres Total

N° % N° %o N° %
Corrimento vaginal 114 76,5 114 38,0
Verrugas genitais 43 28,5 28 18,8 71 23,7
Corrimento uretral 80 53,0 80 26,7
Cervicite 51 34,2 51 17,0
Dor pélvica 28 18,8 28 9,3
Ulceras genitais 15 9,9 8 5,4 23 7,7
Vesiculas genitais 3 2,0 3 2,0 6 2,0
N° de pessoas com pelo menos
uma sindrome 151 149 300 100,0

DST - J bras Doengas Sex Transm 16(1): 31-37, 2004



5.gxd 5/27/04 10:15 Page

34

—p—

34 ARAUJO MAL et al
Tabela 2 - Andlise das variaveis entre os pacientes atendidos com DST que receberam e
que nao receberam aconselhamento para DST. Fortaleza, Ceara, 2000 e 2001
Aconselhamento para DST
Variavel
Sim Nao Total Valor p
Sexo N % N % N %
Masculino 84 48,8 69 51,5 153 50,0 0,64
Feminino 88 51,2 65 8, 153 50,0
Idade
< 19 anos 29 16,9 23 17,2 52 17,0
20 a 29 anos 89 s 65 48,5 154 50,3 0,36
> 30 anos 54 s 46 34,3 100 32,7
Conhec. de leitura e escrita
Sim 47 27,3 32 23,9 79 25,8 0,49
Nio 125 72,7 102 76,1 227 74,2
Total 172 56,2 134 43,8 306 100,0
Tabela 3 - Comparacao das variaveis estudadas entre os pacientes atendidos com
DST que receberam ou nao aconselhamento para DST. Fortaleza, Ceara, 2000 e
2001
Aconselhamento para DST
Varidveis Sim % Nao % , Total . Valor p OR ICa95%
Tratamento
Sim 126 86.9 72 72,7 198 81,1 10,0055 2.49 1,23-5,04
Nao 19 13,1 27 27.3 46 18,9
Total 145 100,0 99 100,0 244 100,0
Parceiros tratados ;o 45,2 7 7,0 73 29,7 |« 0,0001 10.96 4,49-28,01
Pelo menos 1
parceiro 80 54,8 93 93,0 173 70,3
Total 146 100,0 100 [100,0 246 100,0
Preservativo
Sim
84 57.5 42 42,4 126 514 0,020 1,84 1,06-3,20
Nao
62 42,5 57 57,6 119 48,6
Total 146 100,0 99 51,4 245 100,0
Exame de VDRL
Aceitou
112 95,7 78 92,9 190 94,5 0,38 1,72 0,44-6,87
Recusou
5 4.3 6 7.1 11 55
Total 117 100,0 34 41,8
Teste anti-HIV 201 100,0
Aceitou
79 78,2 53 74,4 137 76,5 0,545 1,24 0,58-2,62
Recusou
02 21,8 20 25.6 42 23,5
Total 101 100,0 78 100,0 179 100,0
Retorno
Sim 107 62,2 59 44,0 166 542 10,002 2,09 1,29-3,40
Nao
65 37,8 75 56,0 140 45,8
Total 172 100.0 134 100.0 306 100,0
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Tabela 4 — Analise estratificada para sexo, idade e conhecimento de leitura e escrita entre os pacientes aconselhados para DST.

Fortaleza, Ceara, 2000 e 2001.

Variaveis

N° % p

Sexo

Z;?rtz:gemo o | Homens 61/68 89,7 0,35
Mulheres 65/77 84,4
Idade
10 — 19 anos 19/37 51,4 <0,0001
20 — 29 anos 65/76 85,5
> 30 anos 42/48 87,5
Conhecimento de leitura e escrita
Sim 40/44 90,9 0,34
Niao 86/101 85,1
Sexo

Uso de preservative o Homens 45/68 66,2 0,048
Mulheres 39/78 50,0
Idade
10 — 19 anos 12/21 57,1 0,61
20 — 29 anos 47177 61,0
> 30 anos 25/48 52,1
Conhecimento de leitura e escrita
Sim 23/44 52,3 0,40
Nio 61/102 59,8
Sexo

Parceiros tratados Homens 29/69 42,0 0,47
Mulheres 37177 48,1
Idade
10 — 19 anos 10/22 45,5 0,97
20 — 29 anos 35/76 46,1
> 30 anos 21/48 43,8
Conhecimento de leitura e escrita
Sim 23/44 52,3 0,26
Niao 43/102 42,2
Sexo

Teste anti-HIV Homens 31/47 66,0 0,005
Mulheres 48/54 88,9
Idade
10 — 19 anos 11/15 73,3 0,20
20 — 29 anos 41/49 83,7
> 30 anos 27137 73,0
Conhecimento de leitura e escrita
Sim 23/29 79,3 0,87
Nio 56/72 77,8
Sexo

Retorno a unidade Homens 47/84 56,0 0,09
Mulheres 60/88 68,2
Idade
10 — 19 anos 17/29 58,6 0,85
20 — 29 anos 55/89 61,8
> 30 anos 35/54 64,8
Conhecimento de leitura e escrita
Sim 29/47 61,7 0,93
Niao 78/125 62,4

A compara¢do com o grupo controle mostrou (ver Tabela 3)
que uma pessoa do grupo aconselhado tem uma probabilidade mais
elevada de cumprir o tratamento (OR = 2,49), de ter parceiro(a)(s)
tratado(a)(s) (OR = 10, 96), de usar o preservativo durante o trata-
mento (OR = 1,84) e de retornar espontaneamente a consulta (OR =
2,09). Nao se observaram diferencas estatisticamente significativas
para os testes sorologicos de VDRL e anti-HIV.

Na andlise estratificada por sexo, idade e conhecimento de leitu-
ra e escrita, o aconselhamento para DST apresenta-se estatistica-
mente mais eficaz para obter um tratamento correto, especialmente
entre as pessoas acima de 20 anos (p < 0,0001). Os homens, mais
que as mulheres, apds aconselhados, aparecem aderindo ao uso da
camisinha. As mulheres aceitam mais realizar o teste anti-HIV
(Tabela 4).

DST - J bras Doengas Sex Transm 16(1): 31-37, 2004
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DISCUSSAO

O fato de tratar de questdes ligadas ao comportamento sexual
dos pacientes e 0os mesmos serem entrevistados pelos mesmos acon-
selhadores na primeira e segunda visitas, pode gerar um viés de
desejabilidade social, ou seja, o paciente responder o que acha que
o profissional deseja ouvir, mas também favorecer o desenvolvi-
mento de uma relagcdo de confianca entre os mesmos e levar a
maior exposi¢do por parte do paciente, sem medo de sofrer discri-
minagao por parte do profissional.

Se a propor¢do de parceiros tratados é globalmente baixa
(29,7%), observou-se uma associa¢do altamente positiva entre o
aconselhamento individual e o aumento da probabilidade de trata-
mento de pelo menos um parceiro(a)(s) sexual(is) de portadores de
DST (OR = 10,96). Estudos que avaliaram a utiliza¢do de outros
recursos (cartdo de convocagdo, vouchers, etc.) para melhora dos
indicadores de parceiro(a)(s) tratados, tiveram também um forte
componente educativo, que pode ter contribuido para o resultado
final. Estes estudos apresentaram taxas semelhantes ou mais eleva-
das que o nosso.3%-10:11.12 Neste estudo, niio controlamos o tipo de
parceria do(a)s pacientes, mas outros, mostram que o tipo de parce-
ria (fixa ou eventual), influencia na convocagdo e tratamento
do(a)(s) parceiro(a)(s) sexual(is).'"%!3 Em algumas patologias,
existe ainda a possibilidade de parceiro(a)(s) assintomaticos(a)(s), o
que pode ser um entrave para a adesdo do(a)(s) mesmo(a)(s) ao tra-
tamento. Se consideramos que o tipo de parceria estd repartido
igualmente nos dois grupos, um aconselhamento especifico para
DST aparece como meio essencial de controlar e tratar os parceiros
sexuais dos pacientes iniciais.

Houve uma relacdo positiva entre o aconselhamento e todas as
varidveis estudadas, mas observou-se ainda um percentual conside-
ravel de pacientes que nao trataram nenhum do(a)(s) seus(suas) par-
ceiro(a)(s) sexual(s) e que ndo usaram o preservativo durante o
periodo de tratamento, mesmo apds orientados (54,8% e 42,5, res-
pectivamente).

Apesar da recomendagdo do Comité de Etica de que todos os
pacientes recebessem aconselhamento para teste anti-HIV, ndo
houve significancia entre os grupos de intervencéo e de controle no
que diz respeito a aceitaciio do teste. Um percentual relativamente
considerdvel de pacientes com DST se recusou a realizar o teste
anti-HIV (23,5%) e a andlise estratificada mostrou que se tratavam
mais de homens. Isto pode ser um dado preocupante, se comparar-
mos com o resultado de outro estudo no México, no qual os homens
que recusaram o teste eram 5,3 vezes mais infectados que os que
aceitaram realiz4-lo.'* Talvez o medo de um possivel resultado
positivo possa ter sido o determinante para a recusa do teste.

Com relacdo ao retorno, evidenciou-se uma diferenca entre o
grupo de intervengdo e o de controle, mostrando mais uma vez a
importancia do aconselhamento, inclusive para o controle de cura
do paciente.

A andlise estratificada evidenciou que os homens, quando acon-
selhados, aderem mais ao uso do preservativo que as mulheres,
reforcando a interferéncia dos fatores de género. Considerando o
alto percentual de mulheres que reportaram somente um parceiro
sexual, este talvez tenha sido um dos motivos da dificuldade do uso
do preservativo. Mesmo diante de sintomas de DST, a mulher pode
ndo estar preparada para recusar o sexo ou insistir no uso do preser-
vativo com seus parceiros fixos.!> Desconhece-se se estes homens
negociaram com as suas parceiras o uso do preservativo. Uma limi-

DST — J bras Doengas Sex Transm 16(1): 31-37, 2004

tacdo deste estudo diz respeito ao tipo de parceiras sexuais das pes-
soas atendidas. Se estes homens tiveram relagdes homossexuais, o
uso do preservativo pode ter-se dado por uma associa¢do maior do
risco de adquirir HIV, aspecto que seria altamente positivo.

A idade também aparece interferindo nos resultados com relacio
ao tratamento, mostrando que pessoas mais jovens t&€m maior difi-
culdade em aderi-lo. O jovem requer um atendimento diferenciado
pelas caracteristicas préoprias da idade (dificuldade de um didlogo
aberto com a familia sobre o tema, dificuldade em assumir a vida
sexual). No caso das mulheres, se o tratamento € com creme vagi-
nal, pode ser um grande empecilho para a jovem o uso prolongado
desse medicamento, pela logistica exigida para a aplicacdo (periodo
prolongado, uso noturno, necessidade do aplicador).

CONCLUSAO

Estes resultados mostram a importancia do aconselhamento
especifico para DST no contexto do atendimento de pessoas com
estas patologias. O estudo mostrou que um aconselhamento indivi-
dual especifico para portadores de DST promove uma melhora da
adesdo dos pacientes as orientacdes (seguimento do tratamento, tra-
tamento do(s)(as) parceiro(s)(as), uso do preservativo durante o tra-
tamento, retorno a unidade para reavaliaco).

Os profissionais de saide necessitam trabalhar melhor as ques-
tdes relativas ao tratamento do parceiro, considerando que fatores
socioecondmicos, culturais e de género também interferem para
uma melhora da adesdo dos pacientes a esta orientacdo. Faz-se
necessdrio identificar e trabalhar os obstaculos reais que enfrentam
as pessoas com DST para tratarem os(as) seus(suas) parceiros(as),
pois este € um ponto importante para a quebra da cadeia de trans-
missao.

Este achado, associado a andlise estratificada que identificou
uma maior adesdo ao uso do preservativo pelos homens quando
aconselhados, refor¢a a importancia de trabalhar as questdes de
género em atividades de prevengdo as DST/HIV/aids, trabalho este
que requer muitas vezes um periodo maior de contatos entre o pro-
fissional e o(a) paciente, pois exige uma mudanca de atitude com
relagd@o a outros aspectos da vida.

Considerando a baixa disponibilidade de recursos humanos nes-
ses servicos, esforcos devem ser desenvolvidos em abordagens ino-
vadoras, no sentido de melhorar as estratégias durante o aconselha-
mento. O aconselhamento em grupo pode ser uma dessas estraté-
gias inovadores, pois otimiza esfor¢os, quando oferece oportunida-
de de um trabalho de prevenc¢do com vdrias pessoas a0 mesmo
tempo e oferece também oportunidade riquissima de troca de expe-
riéncia entre os pares.

Deve-se também oferecer suporte emocional a pessoas que recu-
sam o teste e ressaltar a importancia da realizagdo do mesmo visan-
do o inicio do tratamento precoce, para evitar a possibilidade de
reinfec¢do e contaminacio de parceiros ou parceiras.

O fato de esse estudo ter ocorrido em unidades de saide que nio
eram especificas para o atendimento de casos de DST e os profis-
sionais que participaram so realizavam o aconselhamento na rotina
dos seus servigos, impossibilita afirmar que estes resultados se apli-
cam as unidades de satide publica em geral. A testagem dessa expe-
riéncia, deveria ocorrer em unidades convencionais, dentro do
modelo de atendimento do Programa de Satide da Familia, em que
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o aconselhamento € realizado pelos proprios técnicos durante os
atendimentos dos pacientes.

Por fim, recomenda-se a realizag@o de outros estudos para iden-
tificar situacdes que possam estar interferindo no processo educati-
vo, especialmente ligados a questio do uso do preservativo e ao tra-
tamento dos parceiros sexuais, visando identificar possiveis fragili-
dades e contribuir para o desenvolvimento de estratégias educacio-
nais aplicdveis a realidade do paciente.
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ARTIGO ARTICLE

VALIDACAO DO FLUXOGRAMA DE CORRIMENTO
VAGINAL EM GESTANTES

VALIDITY OF FLOW CHART FOR VAGINAL DISCHARGE IN PREGNANT WOMEN

Maria Luiza B Menezes!, Anibal E Faiindes?®

RESUMO

Introdugio: o Ministério da Saidde do Brasil recomenda a abordagem sindromica para o manejo de pacientes com DST, no entanto nio se tem regis-
trado a validagdo do fluxograma de corrimento vaginal em gestantes brasileiras. Objetivo: analisar a validagdo do fluxograma de corrimento vaginal
recomendado pelo Ministério da Satde do Brasil em 400 gestantes do pré-natal do Centro Integrado de Satide Amaury de Medeiros, Recife — PE, no
periodo de janeiro a julho de 2002. Métodos: o desenho do estudo foi de validacdo de teste diagnéstico. As gestantes foram submetidas a exame
ginecoldgico, teste das aminas, coleta de conteido vaginal para exame microscopico a fresco e por coloragdo de Gram e coleta de urina para pesquisa
de Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae por técnica de biologia molecular. Analisou-se a validagdo do fluxograma para o diagnéstico de
cervicite e infecgdes vaginais através da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo e indice de Youden. Resultados: os valores
da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo e indice de Youden do fluxograma de corrimento vaginal para cervicite, tricomo-
niase, vaginose bacteriana e candidiase variaram, respectivamente, de 26% a 95%; 42% a 92%; 16% a 72%; 39% a 99%; e 0,0 a 0,6; de acordo com
os ramos do fluxograma empregados. Conclusdo: o fluxograma mostrou fraca validagdo para cervicite; 6tima validagdo para candidiase, tricomonfa-
se e vaginose bacteriana, quando se emprega a microscopia; regular para vaginose bacteriana, mas fraca para tricomoniase, quando emprega o critério
da associacdo do corrimento vaginal presente ao teste das aminas; e sofrivel para tricomoniase e fraca para vaginose bacteriana e candidiase ao adotar
apenas o critério do corrimento vaginal presente.

Palavras-chave: candidiase — tratamento, vulvovaginite, diagnéstico; Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis; doengas sexualmente transmis-
siveis; vaginose bacteriana; candidiase vulvovaginal

ABSTRACT

Introduction: the Health’s Ministry of Brazil recommends syndromic approach to manage people with STD, nevertheless, does not have registered
the validation of flow chart of vaginal discharge in Brazilian pregnant women. Objective: analyze validation of flow chart for vaginal discharge
recommended by Health’s Ministry of Brazil in 400 pregnant women from pre-natal service at Centro Integrado de Saide Amaury de Medeiros,
Recife — PE, in the period from January to July of 2002. Methods: the design of the study was validation of diagnostic test. The pregnant women
were submitted to gynecologic exam, whiff test, collection of vaginal fluid to microscopic fresh exam and Gram coloration and urine collection to
research Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae by molecular biology technique. It was researched the validation of vaginal discharge
flow chart for the diagnostic of cervicitis and vaginal infections throuh sensibility, specificity, positive and negative preditive value and Youden’s
indice. Results: values of sensibility, specificity, positive and negative preditive value, positive and negative verossimilhance ratio , accuracy and
Youden’s indice of flow chart for vaginal discharge to cervicitis, tricomoniasis, bacterial vaginosis and candidiasis changed, respectively, from 26%
t0 95%; 42% t0 92%; 16% to 72%; 39% to 99%; and 0,0 to 0,6; according with the part of flow chart used. Conclusion: the flow chart showed weak
for cervicitis; very good validation for candidiasis, trichomoniasis and bacterial vaginose when uses microscopy; regular bacterial vaginose, but weak
for trichomoniasis, when uses criterion of association of vaginal smear and whiff test; and tolerable for trichomoniasis and weak for bacterial vagino-
se and candidiasis when uses only the criterion of vaginal discharge.

Keywords: candidiasis — treatment, vulvovaginites, diagnosis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, sexuallly transmitted diseases, bacte-
rial vaginosis, vulvovaginal candidiasis
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INTRODUCAO

Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST) sdo comuns e
permanecem como um importante problema de satide ptiblica na
maior parte do mundo. Tentando vencer a limitacdo das técnicas
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utilizadas para firmar o diagndstico etiolégico de algumas DSTs,
a OMS recomenda a abordagem sindrémica desde 19911,
Conseqiientemente, o Programa Nacional de DST e Aids (PN-
DST/Aids), do Ministério da Sadde, no Brasil, recomenda, desde
1993, a abordagem sindrOmica para o manejo de pacientes com
DST através de quatro fluxogramas2. Esta abordagem utiliza flu-
xogramas constituidos de sintomas e sinais clinicos para determi-
nar tratamentos antimicrobianos, escolhidos para dar cobertura
aos principais patégenos responsaveis pelas sindromes em uma
determinada 4rea geografica.

No fluxograma de corrimento vaginal, adotado no Brasil foi
incorporado o score de risco para cervicites que consiste na cole-
ta de algumas informagdes, atribuindo a cada uma delas um
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determinado valor. Quando o valor encontrado for maior ou igual
a dois, o score de risco é considerado positivo para cervicite,
mesmo na auséncia dos sinais clinicos. A paciente é considerada
como portadora assintomadtica e deve receber o tratamento conco-
mitante para Neisseria gonorrhoeae (NG) e Chlamydia tracho-
matis (CT)2. Esse procedimento visa contribuir para a manuten-
¢do da satde reprodutiva da mulher, e evitar complica¢des resul-
tantes da doenca inflamatdria pélvica, por vezes muito grave.

Este fluxograma visa ainda o tratamento de outras possiveis
causas infecciosas do corrimento vaginal como a tricomoniase,
vaginose bacteriana (VB) e candidiase, seguindo alguns niveis de
recursos propedéuticos disponiveis em cada situagdo, ou seja, uti-
lizando o exame ginecoldgico com especulo, e, se possivel,
alguns exames laboratoriais rdpidos e simples como o pH vagi-
nal, o teste das aminas e o exame microscopico a fresco do con-
teddo vaginal. Caso indisponivel a microscopia, deduz-se a pre-
sencga dessas mesmas infeccdes de acordo com o resultado do pH
(<4,0=candidiase, >4,5=VB/tricomoniase), e do teste das ami-
nas (positivo=VB/tricomoniase). E se ndo estiver disponivel
nenhum recurso laboratorial, trata-se a portadora de corrimento
vaginal para as trés infec¢des, como se presentes estivessem.

Em 1998 foi realizado um estudo multicéntrico validando o
fluxograma de corrimento vaginal adotado no Brasil. Moherdaui
et al.3 revelaram que a infeccdo vaginal foi a causa mais comum
de corrimento genital em 334 mulheres que participaram do estu-
do. Os autores encontraram que a abordagem sindromica revelou
uma sensibilidade de diagndstico de cervicite quatro vezes maior
que a experiéncia clinica. Este estudo, no entanto, foi realizado
em clinicas de DST e ndo incluiu gestantes em sua amostra. Em
outro estudo Brasileiro, também em clinica de DST, Benzaken et
al* encontraram que o tdnico fator de risco associado significati-
vamente com cervicite Em nenhum desses estudos foram inclui-
das gestantes na casuistica.

Dada a importancia das DST na evolugdo da gestagdo e do
recém nascido consideramos necessdria a valida¢do do fluxogra-
ma de corrimento vaginal, que é o mais controverso de todos, no
diagnéstico de afec¢des cérvico-vaginais em gestantes, sintomati-
cas ou ndo.

SUJEITOS E METODOS

O estudo foi do tipo transversal e de validagdo de teste diag-
noéstico. O tamanho da amostra foi determinado utilizando-se a
férmula: N = Z*Z(P(1-P)) / D*D 3, onde N = tamanho da amos-
tra, Z = 1,96 para uma confianca de 95%, P = propor¢édo esperada
e D = semi-amplitude do intervalo de confianca (D = 5%). A pro-
porgio esperada adotada foi a do estudo multicéntrico brasileiro?
que analisou 348 mulheres e evidenciou especificidade do fluxo-
grama para cervicite por CT ou NG de 48,6%. Adotou-se um erro
de 5% e nivel de confianga de 95%, chegando-se a uma amostra
de 355 gestantes. Para compensar possiveis perdas esse nimero
foi aumentado em 11% chegando finalmente a 400.

Os sujeitos da pesquisa foram 400 gestantes que vieram a sua
primeira consulta pré-natal no Centro Integrado de Saidde
Amaury de Medeiros (CISAM), de segunda a sexta-feira, no
periodo de 07 de janeiro a 29 de julho de 2002 e que aceitaram
voluntariamente participar da pesquisa.

Foram excluidas gestantes que tivessem consultado, nesta
gestacdo, outras clinicas de pré-natal ou de DST, pela possibili-
dade de tratamento prévio recente de alguma DST, e as que ini-
ciaram seu pré-natal apds a 28" semana de gestagdo, pela maior
possibilidade de apresentarem maculas fridveis, devidas as modi-
ficacdes fisiologicas provocadas pelos estimulos hormonais da
gestacio®’, que poderiam induzir, erroneamente, uma maior pre-
valéncia de cervicite, baseando-se apenas no aspecto do colo
referente ao fluxograma de corrimento vaginal, interferindo, por
sua vez, na andlise de sua validacdo.

Em cada gestante sujeito da pesquisa foram colhidas informa-
¢oes incluindo sua idade e dados de sua parceria sexual,quanto a
presenca de corrimento uretral e se a parceria sexual atual era
fixa ou ndo. Foi realizado exame ginecoldgico incluindo inspe¢éo
cérvico-vaginal e mobilidade cervical, teste das aminas, exame a
fresco e Gram do esfregaco vaginal. Finalmente foi realizado
LCR para NG e CT. Todos estes dados foram anotados em for-
mulério especifico e posteriormente transcritos a banco de dados
de computador para sua analise. Em duas das 400 gestantes que
participaram da pesquisa, ndo foi possivel a andlise de LCR para
CT e NG pela escassez de material (urina) colhido.

Definiu-se que os sujeitos tinham infec¢des por NG e CT
pela positividade da técnica de biologia molecular, a reacdo em
cadeia da ligase (LCR) da ABBOTT® para estas bactérias em
amostra de urina.Foi definido que apresentavam VB os casos
com pontuacdo de sete a dez na bacterioscopia pelo Gram,
através do critério de Nugent® ou achados sugestivos pelo cri-
tério de Spiegel modificado (observacdo de células alvo ou
auséncia de Lactobacillus ou presenca de Gardnerella vagina-
lis ou outras bactérias Gram varidveis pequenas ou curvas,
como Fusobacterium e Mobiluncus)® A presenga de trichomo-
nas e de esporos ou pseudo-hifas de candida no exame a fresco
ou no Gram, definiram, respectivamente a TV e CV. Estes cri-
térios foram utilizados com padrdo ouro para a validagdo do
fluxograma.

Utilizou-se o fluxograma adotado no Brasil baseado no exame
ginecoldgico com espéculo. O diagndstico de cervicite pelo flu-
xograma baseou-se na presenca de sinais clinicos: macula fridvel,
muco turvo ou dor a mobilizacio do colo, e no score de risco. O
Score de risco foi avaliado da seguinte maneira: parceiro com
corrimento uretral = 2 pontos; idade menor que 20 anos = 1
ponto; sem parceiro fixo = 1 ponto; mais de um parceiro nos ulti-
mos trés meses = 1 ponto; novo parceiro nos dltimos trés meses =
1 ponto. Quando o valor encontrado foi r maior ou igual a dois, o
score de risco foi considerado positivo para cervicite, mesmo na
auséncia dos sinais clinicos.

O diagndstico de infec¢des vaginais pelo fluxograma baseou-
se na presenca ou ndo de corrimento, seguido do teste das ami-
nas. Este tltimo, quando positivo, foi considerado para o diag-
ndstico de VB e tricomoniase.

A validagdo do fluxograma foi analisada de acordo com sua
sensibilidade (S = verdadeiros positivo / verdadeiros positivo +
falso negativo), especificidade (E = verdadeiros negativo / verda-
deiros negativo + falso positivo), valor preditivo positivo (VPP =
verdadeiro positivo / verdadeiro positivo + falso positivo) e nega-
tivo (VPN = verdadeiro negativo / verdadeiro negativo + falso
negativo), e indice de Youden (IY = S + E — 1) comparando-se o
nimero de casos detectados pelo fluxograma com o nimero de
casos diagnosticados pelos critérios considerados “padrao-ouro”
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para cada infec¢do cérvico-vaginal. O indice de Youden varia de
—1 a +1 e foi classificado como: ruim quando < 0,00; fraco entre
0,00 e 0,20; sofrivel entre 0,21 e 0,40; regular entre 0,41 e 0,60;
bom entre 0,61 e 0,80; 6timo entre 0,81 e 0,99; perfeito quando
igual a 1,00°.

Seguiu-se as normas da Comissio Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) — 196/96, e da Declaragio de Helsinki'©.
Foram preservados a autonomia com o termo de consentimento,
o sigilo das informagdes recolhidas e a vontade das mulheres em
ndo participar da pesquisa, caso ndo desejassem, sendo sempre
garantida a prestagdo de servicos a sua pessoa. Nenhum dano
ocorreu a mulher por ter participado do estudo. O projeto de pes-
quisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
CISAM.

RESULTADOS

A idade média das gestantes que preencheram os critérios de
inclusdo foi 26,2+6,6 anos, oscilando entre 17 € 45 anos, com
faixa mais prevalente de 20 a 29 anos.

Cervicite

Cervicite por CT ou NG através do LCR foi identificada em 31
(7,8%) voluntdrias e através do fluxograma chegou-se a este diag-
néstico em 40 (10%) gestantes. Os achados que mais contribuiram
para o diagnéstico, segundo o fluxograma, sejam isoladamente ou
associados a outros, foram muco turvo e madcula fridvel. Dor a
mobilizacdo cervical foi menos observada (Tabela 1).

Quanto ao score de risco para cervicite observou-se que a
maioria (92,8%) das gestantes possuia parceiros fixos e 99%
negaram a ocorréncia de corrimento uretral neles. Assim sendo, o
score de risco para cervicite mostrou-se igual a dois exclusiva-
mente em cinco gestantes (1,3%), derivado de informacgdo do
corrimento uretral nos parceiros de quatro gestantes e da associa-
¢do entre idade inferior a 20 anos e ter novo parceiro sexual nos
trés meses que antecederam o exame ginecoldgico em outra ges-
tante.

O score de risco, isoladamente, induziu este diagndstico em
trés gestantes e associado a outros sinais em mais duas gestantes,

dentre as quais, a confirmacdo de cervicite (por CT) foi eviden-
ciada apenas na que possuia associa¢ido do score igual a dois,
mdcula fridvel e muco cervical turvo. Observou-se baixa sensibi-
lidade, e VPP do fluxograma e constatou-se que o indice de
Youden foi fraco para cervicite, independente de se empregar o
fluxograma em todas as gestantes ou s6 naquelas que de fato
apresentavam corrimento vaginal (Tabela 2).

Infeccoes vaginais

As prevaléncias das diferentes infeccdes vaginais estudadas,
segundo o padrdo ouro e segundo o fluxograma, mostram-se na
tabela 3. A porcentagem de mulheres com diagndstico de candi-
diase usando ambos critérios foi muito semelhante, assim como
para VB quando o fluxograma incluiu o teste de aminas, o que
ndo necessariamente significa que as mesmas mulheres foram
diagnosticadas com os dois procedimentos.

O diagndstico de tricomoniase apenas pela presenga do corri-
mento foi seis vezes mais freqliente que a observacdo microscé-
pica do parasita. Por dltimo, a porcentagem de mulheres diagnos-
ticadas como sem infeccdo foi mais de duas vezes maior utilizan-
do o fluxograma que a microscopia e LCR.

Quanto a tricomoniase o fluxograma de corrimento vaginal
mostrou-se com especificidade, VPP e RVP baixos e indice de
Youden sofrivel ou fraco quando, respectivamente, se emprega o
ramo do fluxograma que adota apenas o critério do corrimento
vaginal presente e quando se associa esta constatacdo ao teste das
aminas positivo. A sensibilidade mostrou-se menor quando se
emprega dois critérios (Tabela 4).

A validacdo do fluxograma de corrimento vaginal para a VB
mostrou-se com valores baixos de sensibilidade, especificidade e
VPP, aceitdvel de VPN, e indice de Youden fraco, quando se
emprega apenas o critério da associagdo do corrimento vaginal
presente, mas boa especificidade, sensibilidade, VPP e VPN,
com indice de Youden regular quando se adota o critério de cor-
rimento vaginal presente e teste das aminas como diagndstico
(Tabelas 5).

Para a candidiase o fluxograma de corrimento vaginal ao ado-
tar o ramo que ndo incorpora recursos laboratoriais mostrou-se
com baixa sensibilidade, especificidade e valores preditivos, com
indice de Youden fraco (Tabelas 6).

Tabela 1 — Prevaléncia de cervicite de acordo com o padriao ouro (LCR) e com as variaveis do fluxograma de

corrimento vaginal

Cervicite por CT OU NG Freqiiéncia Percentual

LCR (em 398 gestantes) 31 7,8
Cervicite por CT 29 7,3
Cervicite por NG 2 0,5
FLUXOGRAMA (em 400 gestantes) 40 10,0

? Score =2 5 1,2

? Midcula fridvel 21 5,2

? Muco turvo 29 7,2

? Dor a mobilizagao cervical 13 3,2

NOTA: A soma dos fatores é maior que 40 porque houve associacéio de dois indicadores em 10

casos e de trés indicadores em 9 casos
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Tabela 2 — Associacfo entre o diagnostico de cervicite pelo fluxograma de corrimento vaginal e pelo lcr em todas
as 338 gestantes estudadas e no grupo de 231 com corrimento vaginal

Diagndstico do Fluxograma Cervicite por CT ou NG (LCR)
Presente Ausente
Em todas as gestantes ! % %
Cervicite presente 25,8 8,7
Cervicite ausente 74,2 91,3
N 31 367
*
Nas que tinham corrimento vaginal 2% % %
Cervicite presente 30,4 7,7
Cervicite ausente 69,6 92,3
N 23 208

m
NOTA: Em uma das 232 gestantes com corrimento ndo foi analisada a urina pela LCR por escassez de

material

! Sensibilidade: 26%; Especificidade: 92%; Valor preditivo positivo: 22%; Valor preditivo negativo: 94%;

Indice de Youden: 0,2

2 Sensibilidade: 30%; Especificidade: 92%; Valor preditivo positivo: 30%; Valor preditivo negativo: 92%,

Indice de Youden: 0,2

Tabela 3 — Distribuicio dos casos segundo diagnéstico de infeccoes vaginais pelo padrio ouro e pelo fluxograma

Infecgdo Padrdo Ouro Fluxograma
Fregiiéncia Percentual Fregiiéncia Percentual
B P ES %
Tricomoniase 39/400 232/400 58.0
80/400# 34,5#
Vaginose Bacteriana 129/400 232/400 58,0
140/400 35,0
Candidiase 245/400 235/400 58,0
Sem Infecgdo 67/399@ 153/400 38,3

%
NOTA: Diagnéstico 1, pela presenca de corrimento vaginal sem recursos laboratoriais

#o L I . . .
Diagnéstico 2, pela associacio do corrimento vaginal com o teste das aminas

positivo

@ Uma das gestantes que ndo foram analisadas pela LCR tinha infec¢do vaginal

(VB e candidiase)

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo mostraram uma baixa sensibilidade
e VPP do fluxograma de corrimento vaginal o que estd de acordo
com diversos estudos nacionais e internacionais que tém avaliado
a performance do fluxograma de corrimento vaginal da OMS ou
de versdes modificadas, em clinicas de DST, de ginecologia, de
planejamento familiar, de atendimento a profissionais do sexo e
de pré-natal>* 14, Fluxogramas com varias combinacdes de
fatores de risco, sinais fisicos e testes laboratoriais simples foram
analisados quanto as suas capacidades em detectar cervicite por
NG ou CT e, em alguns estudos, vaginites e vaginoses.

Em vérios desses estudos a sensibilidade e especificidade ndo
se mostraram satisfatérios e o VPP do fluxograma para identifi-
car mulheres com cervicite foi extremamente baixo, igualmente

ao que se observou no nosso estudo. Em geral estes estudos mos-
traram elevada correlag@o do sintoma de corrimento vaginal com
VB ou tricomoniase, e indicaram, como 0 nosso, que riscos
sécio-demograficos e comportamentais ndo foram sensiveis ou
especificos em identificar mulheres com cervicite em clinicas de
pré-natal e de planejamento familiar.

A minima propor¢do de gestantes da nossa pesquisa que rela-
taram ter mais de um parceiro sexual corrobora os dados da lite-
ratura nacional, realizada tanto em clinicas ginecoldgicas como
em ambulatérios de DST!5-8, Nossos resultados estdo de acordo
também com os de Codes er al.'® que consideram que o risco de
DST/HIV entre as mulheres estd relacionado a infec¢do de seus
parceiros sexuais, e que a autodeclaracdo de risco das mulheres
ndo constitui indicador util da sua vulnerabilidade. Estes dados
sugerem que o desenvolvimento de DST na mulher, gestante ou

DST — J bras Doengas Sex Transm 16(1): 38-44, 2004
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Tabela 4 — Associacao entre o diagndstico de tricomoniase pelo fluxograma e pela microscopia em todas as 338
gestantes estudadas e no grupo de 232 gestantes com corrimento vaginal

Tricomoniase (exame a fresco ou Gram)
Diagnéstico do Fluxograma Presente Ausente
&
Diagnéstico 1 % %
Tricomoniase presente 94,9 54,0
Tricomoniase ausente 5,1 46,0
N 39 361
Diagnéstico 2# % %
Tricomoniase presente 35,9 34,2
Tricomoniase ausente 64,1 65,8
N 39 193

%
NOTA: Diagnéstico 1, pela presenca de corrimento vaginal sem recursos laboratoriais
Sensibilidade: 95%; Especificidade: 46%; Valor preditivo positivo: 16%; Valor preditivo negativo: 99%,
Indice de Youden: 0,4

# Diagnéstico 2, pela associagio do corrimento vaginal com o teste das aminas positivo
Sensibilidade: 36%; Especificidade: 66%; Valor preditivo positivo: 18%; Valor preditivo negativo: 84%,
Indice de Youden: 0,0

Tabela 5 — Associacio entre o diagnéstico de vaginose bacteriana pelo fluxograma de corrimento vagii al
(incluindo ou nao o teste de aminas) e pela microscopia nas 232 gestantes com corrimento vaginal

Vaginose Bacteriana (Gram)
Presente Ausente

Diagnéstico 1 %o %
VB presente 62,8 55,7
VB ausente 37,2 44,3
N 129 271
Diagnéstico 2" Yo %o
VB presente 78,3 14,4
VB ausente 21,7 85,6
N ) 129 271

NOTA: Diagndstico pela presenca de corrimento vaginal sem recursos laboratoriais.
Sensibilidade 63%; Especificidade: 44%; Valor preditivo positivo: 35%; Valor preditivo negativo: 71 o,
fndice de Youden: 0,1
Diagndstico pela associacdo do corrimento vaginal com o teste das aminas positivo.
Sensibilidade: 78%; Especificidade: 86%; Valor preditivo positivo: 72%; Valor preditivo negativo: 89 o,
Indice de Youden: 0,6
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Tabela 6 — Associacio entre o diagnostico de candidiase pelo fluxograma de corrimento vaginal e pela

microscopia nas 232 gestantes com corrimento vaginal

Candid{ase vaginal (exame a fresco ou Gram)

Presente Ausente
% %
Candidiase presente 58,0 58,1
Candidiase ausente 42,0 41,9
N 245 155

*
NOTA: Diagndstico pela presenca de corrimento vaginal sem recursos laboratoriais
Sensibilidade: 58%; Especificidade: 42%; Valor preditivo positive: 61%; Valor preditivo negativo: 39%;

Indice de Youden: 0,2

ndo, ndo estd vinculado diretamente a um comportamento sexual
de risco da paciente. Isto nos leva a uma reflexdo acerca das
questdes culturais e de género que podem levar os homens a
terem ou referirem ter mais parceiras sexuais que as mulheres,
fazendo com que elas vivam em situa¢do de maior vulnerabilida-
de as IST1.

A baixa percentagem de mulheres com score de risco positivo
para cervicite esteve influenciada também pelo pequeno nimero
de adolescentes na nossa amostra, por serem essas gestantes nor-
malmente atendidas no Programa de Satde do Adolescente
(PROSAD) no CISAM.

Caso tivessem sido incluidas adolescentes na amostra poder-
se-ia encontrar maior prevaléncia de gestantes com esse score de
risco positivo. Isso, bem como o aspecto do colo, uma vez que
seria também mais esperada em adolescentes, a presenga de
mécula cervical fridvel, poderia induzir, erroneamente, uma
maior prevaléncia de cervicite, interferindo, por sua vez, na ané-
lise da validag@o do fluxograma de corrimento vaginal. Fica claro
que este score ndo tem a mesma importancia, em clinicas de pré-
natal, daquela observada quando aplicado em clinicas de DST.

O corrimento vaginal é um dos problemas mais freqiientes na
prética didria do tocoginecologista e infelizmente continua sendo
abordado de maneira muito simplista na maioria das vezes.
Durante a gravidez, o corrimento vaginal como sintoma ou sinal
de infec¢do do trato genital inferior representa mais um desafio.
Estas devem ser cuidadosamente questionadas e examinadas para
distinguir simples corrimentos de quaisquer complicagdes obsté-
tricas como, por exemplo, corrimento vaginal aquoso na segunda
metade da gravidez pode indicar liquido amnidtico proveniente
de rotura espontanea das membranas; quando o corrimento é
acompanhado de febre, dor abdominal ou liquido amniético hip6-
tese de corioamnionite deve ser afastada.

Por outro lado, nem sempre a queixa de corrimento vaginal
significa necessariamente a presenca de infeccdo. Pode significar
contetdo vaginal fisiolégico, que se caracteriza como transparen-
te ou branco, inodoro, de aspecto mucédide, homogéneo ou pouco
grumoso, e que na gravidez, torna-se mais abundante e pouco fii-
vel, devido as mudancas fisioldgicas do organismo da gestante
que afetam a flora microbiolégica da vagina®’. Este aspecto
mucéide, leitoso, umedecendo a roupa intima estd presente em
20% ou mais das gestantes, e, eventualmente é de dificil diagnés-
tico diferencial com o fluxo patoldgico.

A prevaléncia de 7,8% (IC = 5,4 — 10,9) de cervicite encontra-
da no presente estudo estd de acordo com a oscilagdo de 3,1% a

16,2%, em gestantes, relatada na literatura 1L 18 A baixa preva-
Iéncia de NG (0,5%, IC = 0,1 — 2,0) inferior a CT (7,3%, IC = 5,0
—10,4) estd de acordo com outros estudos nacionais em clinicas
de pré-natal e de planejamento familiar 2!-22, Uma hipétese para
explicar a redug@o da importancia da NG como etiologia da cer-
vicite € que, uma vez sendo a infeccdo por CT mais freqiiente-
mente assintomdtica do que por NG, também em homens, e
como o fator de risco de DST em mulheres estd mais relacionado
as infec¢des em seus parceiros sexuais, € possivel que os homens
com NG tenham procurado o tratamento precoce da doenca, até
mesmo em farmdcias, por exemplo, reduzindo, desta forma a
chance de transmissdo para as gestantes do estudo. Outra hipdte-
se talvez recaia numa possivel limitagdo do teste empregado, pela
possibilidade de reagdes falso-negativas.

O objetivo do fluxograma de corrimento vaginal numa deter-
minada populagdo deve ser levado em consideracdo. Em clinicas
de DST fluxogramas de alta sensibilidade sdo necessdrios, tendo
em vista a expectativa do diagnéstico e tratamento de uma DST,
as conseqiiéncias de transmissdo de uma infec¢do ndo tratada, a
dificuldade do acompanhamento e ser esperada a notificacdo dos
parceiros. Neste caso, sintomas vulvovaginais como pontos de
entrada sdo inapropriadamente limitantes, pois apresentam baixa
sensibilidade para cervicite. Apresentam melhor sensibilidade e
especificidade para detectar e tratar infec¢des vaginais sintomati-
cas como VB e tricomoniase 23,

Ja se o propésito do fluxograma € a prevengdo de seqiielas,
pode ser mais bem aplicado em clinicas de pré-natal, de planeja-
mento familiar e de atenc¢do primdria a satide da mulher para
determinar o uso de testes de rastreio. Nestes casos faz-se neces-
sdrio um fluxograma de corrimento vaginal com alta especifici-
dade e VPP para cervicite uma vez que nem as pacientes nem
seus parceiros esperam um diagnoéstico de DST.

Uma discrepancia que se observa no fluxograma de corrimen-
to vaginal adotado no Brasil € que a cor e aspecto do fluxo vagi-
nal, ndo sdo levados em considera¢do para um direcionamento
diagnéstico e terapéutico, o que justifica a baixa especificidade
encontrada para estas infecgdes quando se adota apenas o critério
de corrimento vaginal presente.

O valor preditivo também é chamado de probabilidade poste-
rior ou pés-teste. E a caracteristica mais relevante quando se
interpreta os resultados de um teste. Sofre influéncia direta da
prevaléncia, de modo que quanto menor a prevaléncia, menor o
VPP, isto é, menor serd a seguranca de que um paciente com um
resultado positivo tenha a doenga, a maior parte serd de falso-
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positivos e devem ser rotineiramente re-testados. A conseqii€ncia
de um baixo VPP € o tratamento desnecessario que pode ser res-
ponsdvel por resisténcias antimicrobianas bem como gastos
financeiros abusivos.

Na populacio estudada, os diagndsticos de tricomoniase e cer-
vicite por NG ou CT sem testes laboratoriais especificos perma-
necem problemadticos uma vez que os baixos VPP do fluxograma
para cervicites e do fluxo vaginal alterado isoladamente para tri-
comoniase fazem com que a notificacdo ao parceiro sexual seja
totalmente insustentdvel uma vez que, sete a oito, em cada dez
gestantes identificadas com uma DST (cervicite ou tricomonia-
se), teriam um diagndstico falso positivo. A notificagdo do par-
ceiro em base apenas ao fluxograma seria até irresponsavel, visto
que pode predispor a conflitos emocionais e sociais sérios para o
casal, incluindo a possibilidade de violéncia doméstica.

Apesar disso as corretamente identificadas pelo fluxograma
(oito com cervicite e 37 com tricomoniase) teriam sido ignoradas
se ndo tivessem sido submetidas a andlise do score de risco e
exame especular, o que justifica seu uso quando néo existem con-
di¢des de um diagndstico etioldgico mais preciso.

Por outro lado, as 23 gestantes infectadas (74,2%) que ndo
foram identificadas pelo fluxograma de corrimento vaginal pode-
riam ter tido complica¢des materno-fetais ou neonatais decorren-
tes dessas infecgdes se ndo fossem rastreadas por exames labora-
toriais confidveis.

Para a tricomoniase o fluxograma baseado apenas no corri-
mento falhou em identificar apenas duas de 39 gestantes com,
essa infeccdo, porém diagnosticou em excesso um nimero maior
de gestantes que ndo tinham tricomoniase que o nimero que real-
mente estavam infectadas segundo a microscopia.

Ainda em relacdo a influéncia da prevaléncia no VPP, obser-
vou-se que esta foi elevada no diagnéstico da candidiase baseado
apenas quando se leva em consideracdo a presenca de corrimento
vaginal, uma vez que esta infec¢do foi bastante freqiiente (61%)
na amostra estudada.

Apesar disso, até o presente momento a abordagem sindrémica
permanece uma forma aceitdvel de manejar o corrimento vaginal
no Brasil, em termos de saidde publica, ficando clara a necessidade
de continuar treinamentos de profissionais no emprego da aborda-
gem sindrémica das DST, incorporando em sua rotina de assistén-
cia o uso da microscopia a fresco do contetiido vaginal, no sentido
de promover alivio imediato de possiveis sintomas, rompimento da
cadeia de transmissdo e prevengdo de seqiielas, o que por sua vez
contribui para redugéo de custos a médio e longo prazo.

Por outro lado, hd uma urgente necessidade de testes laborato-
riais baratos, rdpidos e simples para serem adotados, rotineira-
mente em mulheres jovens e gestantes, ainda que assintomaticas,
independente de fatores de risco identificdveis, no intuito de
reduzir a morbi-mortalidade, ou naquelas diagnosticadas sindro-
micamente como portadoras de cervicite, para o diagndstico cor-
reto de infec¢@o por CT ou NG.
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ARTIGO ARTICLE

VULVOVAGINITES RECORRENTES:
UMA DOENCA PSICOSSOMATICA?

RECURRENT VULVOVAGINITIS: A PSYCHOSOMATIC DISEASE?

Silvia N Cordeiro’®, Paulo C Giraldo!, José Hugo Sabatino!,
Gislaine A Fonsechi-Carvasan?, Egberto R Turato?

RESUMO

Introducio: As vulvovaginites constituem-se seguramente uma das principais queixas ginecoldgicas que levam as mulheres aos consultérios médicos. O
motivo pelo qual existem freqiientes recorréncias das vulvovaginites em determinadas mulheres ainda ndo estd claramente esclarecido.Objetivos:
Identificar aspectos psicolégicos que poderiam estar associados a recorréncia de vulvovaginites. Métodos: Foram estudadas 51 mulheres com diagndstico
confirmado de vulvovaginite recorrente e outras 61 mulheres-controle. O estudo foi realizado no Departamento de Tocoginecologia da Universidade
Estadual de Campinas, no periodo de junho 2001 a julho de 2002. Apds consentimento informado, todas foram submetidas a uma entrevista estruturada
para investigar os aspectos psicolégicos, que possibilitou o aprofundamento das questdes relacionadas as vivéncias afetivas e sobre o desenvolvimento da
propria sexualidade. A associag¢@o entre aspectos psicoldgicos e os grupos estudados foi abordado segundo a Andlise de Correspondéncia Miuiltipla.
Resultados: A analise estatistica dos dados foi feita utilizando-se o modelo de Correspondéncia Miiltipla, onde se processaram as evidéncias dos aspectos
psicoldgicos das mulheres em fungdo do seu relacionamento pessoal com os pais e suas experiéncias sexuais antes e apds a menarca. Pode-se observar
clara associagdo entre o conjunto das caracteristicas maternas com o grupo de mulheres com VVR. Observou-se também que as mulheres do grupo de estu-
do (VVR), guardaram uma imagem predominantemente negativa do relacionamento entre seus pais. Conclusido: As vulvovaginites recorrentes parecem
estar associadas a expressdo psicossomadtica, possivelmente a conflitos relacionados ao desajuste entre as figuras parentais e a dificuldades no relaciona-
mento com a figura materna.

Palavras-chave: vulvovaginites recorrentes, candidfase vaginal, aspectos psicossomaticos, sexualidade, relacionamento familiar.

ABSTRACT

Introduction:Episodes of vulvovaginitis are quite definitely one of the most common gynecological complaints that lead women to consult a gynecologist.
The reasons for frequent recurrences have not been clearly established. Objectives: identify psychological aspects related to recurrent vulvovaginitis.
Methods: Fifty-one women presenting a microbiological diagnosis of recurrent vulvovaginitis and 61 women with no complaint were studied. This study
was carried out at the department of Gynecology, the State University of Campinas (Unicamp, SP. Brazil) June 2001 to July, 2002. After informed consent,
all the patients were submitted to a structured interview to investigate the psychological aspects, which allowed an in-depth aspect in the questions related
to their emotional life and concerning to development theirself sexuality. The association between the psychological aspects and the study groups was car-
ried out basead on the Multiple Correspondence Analysis. Results: The statistical analyses dates were done using Multiple Correspondence model, that
point out psychological aspects the women presenting recurrent vulvovaginitis related to personal relationship with your parents and your sexual experien-
ces before and after to menarc. A whole set of internal characteristics was associated to women presenting recurrent vulvovaginitis. Also, the study group
women showed to have negative impression of the relationship between their own parents. Conclusion: The recurrent vulvovaginitis seem to be a psycho-
somatic of disease expression, possibly associated to conflicts related to marital strife between the patients’parents, and the patients’difficulties in relating
to maternal figure.

Keywords: recurrent vulvovaginitis, vaginal candidiasis, psychosomatic aspects, sexuality, familiar relationship.

ISSN: 0103-4065
DST —J bras Doengas Sex Transm 16(1):45-51, 2004

INTRODUCAO

A vulvovaginite é uma doenca que acomete o aparelho reprodutivo,
um dos representantes simbolicos da condi¢do feminina. Supde-se,
portanto, que este problema possa estar associado as questdes da
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UNICAMP.

sexualidade e relacdes afetivas, e indagam-se os motivos pelos
quais certas mulheres teriam freqiientemente sintomas nos orgaos
genitais.

As vulvovaginites constituem-se em afec¢des que acompanham
as mulheres sexualmente ativas, desde que foram feitos os primei-
ros relatos histéricos sobre os problemas ginecolégicos. E, sem
ddvida alguma, uma das doengas mais freqiientes na pratica didria
do ginecologista'. Estima-se que cerca de 75% das mulheres adul-
tas apresentem pelo menos um episddio de vulvovaginite fingica
em sua vida, e cerca de 40% a 50% vivenciem um novo episédio.?

Os episddios de recorréncia acometem pelo menos 5% das
pacientes, podendo manifestar-se mensalmente em alguns casos
mais raros®. A Candida albicans parece ser o principal agente etio-
16gico encontrado nas afec¢des vaginais, sendo responsédvel pelos
episédios agudos em 77% dos casos). Entretanto, alguns estudos
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indicam que 20% a 25% das mulheres normalmente saudaveis e
completamente assintomaticas apresentam culturas positivas para
C. albicans.* 35

Considera-se que uma mulher apresenta vulvovaginite recorren-
te (VVR) apenas quando foi acometida por trés ou mais episddios
de infecgdes genitais, devidamente diagnosticadas e tratadas no
periodo de um ano. Poderd estabelecer-se em funcdo de quadros de
vaginoses bacterianas, candidiases vaginais ou em forma alterna-
da*©

As causas que levam uma mulher a desenvolver episddios agu-
dos “recorrentes” de vulvovaginites sdo incertas. Existem fatores
que podem predispor a candidiase vaginal, como: diabetes mellitus,
o uso de corticosterdides, de antibidticos e anticoncepcionais orais.
Contudo, a grande maioria das mulheres que apresenta o quadro de
VVR, corretamente diagnosticado, ndo tem em seus antecedentes
os problemas citados. Outros fatores como gravidez, roupa intima
inadequada, uso de duchas vaginais higiénicas, desodorantes inti-
mos, contato com substincias quimicas, também poderiam repre-
sentar algum risco, mas seguramente ndo podem ser encarados
como a causa das VVR. Talvez todos estes fatores possam apenas
facilitar as modificacdes da flora bacteriana normal e, conseqiiente-
mente, favorecer o crescimento fiingico.?

O tratamento do processo agudo, usando medicamentos antifiin-
gicos locais e/ou sistémicos, ndo costuma ser dificil, uma vez que a
resisténcia fiingica é baixa. Contudo, o alivio dos sintomas e/ou o
desaparecimento de C. albicans nas culturas vaginais é temporario
na maioria dos casos, sendo impossivel, e até mesmo indesejavel, a
erradicagcdo completa deste microrganismo no corpo de um indivi-
duo. E, portanto, muito dificil evitar que mulheres que tenham VVR,
mesmo que comprovadamente tratadas, voltem a apresentar novos
episddios agudos, uma vez que a presenca do fungo em concentra-
¢Bes baixas no epitélio vaginal é esperado e considerado normal’:8.
Portanto, um novo quadro agudo de infeccéo € possivel e ficard
muito mais na dependéncia de fatores intrinsecos a mulher do que
propriamente pela simples presenca do fungo na mucosa vaginal.”®

Parece, portanto, que € a resposta imune celular mediada do epi-
télio vaginal o fator mais importante na facilitacdo do aparecimento
de novos surtos da infec¢do flingica vaginal. A resposta imune celu-
lar mediada, por meio da ativagdo dos macréfogos e producdo de
interleucinas pré-inflamatdrias (interferon, interleucibaq 18, etc.),
fard o controle da proliferagio fiingica no epitélio vaginal. Caso esta
resposta esteja alterada, a populacdo de elementos micdticos cresce-
rd a ponto de estabelecer a vulvovaginite. Sabe-se ainda que em
situagdes de estresse, o organismo de um individuo libera freqiiente-
mente substancias como as catecolaminas e o cortisol. As catecola-
minas promovem taquicardia e vasoconstricdo de vasos periféricos,
e levam a um estado de isquemia tecidual relativo, com conseqiiente
alterac@o do metabolismo celular. O cortisol, reconhecida substancia
antiinflamatdria, ao ser liberada com maior freqiiéncia, servird como
um potente agente supressor do sistema imune local.

O sistema nervoso central, claramente influencidvel pelas res-
postas emocionais, pode interferir na resposta efetora que determina
a imunidade vaginal. O funcionamento psiquico pode ser suficien-
temente importante para modular a resposta do sistema nervoso
central. Este tltimo inibird as respostas imunes vaginais, que por
sua vez facilitardo a recorréncia.

Dodson e Friedrich!? foram os primeiros a considerar a vaginite
como uma questio psicossomdtica, que na maioria dos casos res-
pondia a psicoterapia. A partir desses trabalhos, comecaram-se a
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evidenciar as possiveis relacdes entre fatores psicoldgicos e infec-
cdes genitais. Woodward!!, procurou determinar os motivos que
levariam ao sintoma e & manutencdo do quadro psicossomaético,
assim como qual seria o melhor tratamento. Quatro categorias
foram reconhecidas como determinantes da presente condicao,
embora algumas pacientes fossem incluidas em mais de uma: a) ati-
tude parental causando culpa; b) ressentimento frente ao parceiro;
¢) nervosismo e ansiedade e d) reacdo a problemas atuais. O trata-
mento embasava-se no reconhecimento e aceitacdo dos sentimentos
reprimidos. A maior parte delas (92%) obteve melhora e supressao
dos sintomas.

Meech!2 questionou a recorréncia da candidiase em mulheres
sadias e, observando suas pacientes, levantou a hipétese de que
conflitos emocionais interferem no funcionamento normal do siste-
ma nervoso autossdmico, provocando tensdo muscular. Atribui ao
medo e a culpa a auséncia de uma lubrificacdo adequada, propician-
do queda de resisténcia na mulher, e propde como tratamento a
exteriorizacdo das emogdes.

Stewart et al.!3 também sistematizaram a investigacio das possi-
veis varidveis psicoldgicas envolvidas nas vulvovaginites confirma-
das. Os resultados mostraram que o nivel de depressdo foi significa-
tivamente mais alto no grupo de estudo do que no grupo-controle.
Embora os resultados obtidos ndo devam ser generalizados, os auto-
res questionam se os sintomas fisicos cronicos causam angustia
emocional e depressdo nestas mulheres, como ja foi demonstrado
em outras populagdes com dores cronicas, ou se a angustia emocio-
nal e depressdo sdo primdrias e/ou predispdem aos sintomas de vul-
vovaginites, através de mecanismos imunes ou somatizadores.

Palma et al.!4, através de um estudo de caso, avaliaram cinco
mulheres com candidiase vaginal recorrente e outras cinco de grupo-
controle, sem a presenga de corrimento vaginal. Os resultados indi-
caram que nas mulheres do grupo de estudo hd uma franca dificulda-
de de controle da afetividade, que determina uma vivéncia relacional
conflitiva e frustrante, predominando os aspectos afetivos marcados
pela impulsividade na conduta dos sujeitos, inclusive uma sexualida-
de imatura, acompanhada de um conflito sexual definido.

Segundo Freud, os fendmenos humanos t€m sempre uma motiva-
¢do e significacdo interna para que possam acontecer. Pode-se pensar
que as VVR apontam para uma dificuldade presente, por parte do
sujeito, em aceitar e relacionar-se com seus conflitos afetivos e
sexuais, determinando a formagdo ou manutengdo do sintoma como
uma forma inadequada de entrar em contato com estes conflitos.

Apesar dos avancos sobre o conhecimento da etiopatogenia e a
concomitante eficiéncia no tratamento das vulvovaginites agudas, o
problema das recorréncias continua sem solu¢do. As recorréncias
causam transtornos tanto para o médico, por estar incapacitado de
solucionar a enfermidade, quanto para a mulher, que tem de convi-
ver com os incomodos da doenca geradora de angustia. Tal situacdo
pode aflorar as dificuldades da mulher em aceitar e relacionar-se
com seus conflitos afetivos e sexuais, interferindo seguramente no
exercicio da sua sexualidade.

As vulvovaginites recorrentes podem estar ligadas a um signifi-
cado latente, expresso nas entrelinhas da histéria dessas mulheres,
que parece extrapolar o “conteido manifesto”, ou seja, as queixas
verbalizadas ao médico. Estes fatores podem comportar-se como
entraves no sucesso do tratamento, necessitando melhores analises.
Faz-se necessdrio, portanto, novas evidéncias esclarecedoras dos
fatores psiquicos intrinsecos da mulher, que estariam proporcionan-
do os episddios recorrentes das vulvovaginites.
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METODOS

Com a finalidade de esclarecer os fatores psiquicos que estivessem
relacionados com a recorréncia das vulvovaginites foi feito um
estudo, de corte transversal comparativo, entre dois grupos de
mulheres, com e sem antecedentes de VVR. Todas as pacientes
acompanhadas por mais de um ano no Ambulatério de Infeccdes
Genitais do Centro de Ateng¢do Integral a Satide da Mulher (Caism)
da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) que tinham
diagnéstico clinico e microbiolégico comprovado de VVR, no
periodo de junho de 2001 a julho de 2002, totalizando 51 mulheres,
foram convidadas a participar do estudo. Foram entrevistadas,
ainda, outras 61 mulheres, também acompanhadas por periodo
superior a um ano, no ambulatério Geral de Ginecologia ou
Planejamento Familiar, e que ndo haviam apresentado qualquer
queixa de corrimento vaginal nos tdltimos 12 meses de seguimento.
As entrevistas foram sempre realizadas pela investigadora principal.

Para identificar os aspectos psicoldgicos das mulheres investiga-
das, idealizou-se um questionario especifico para este fim, com per-
guntas fechadas e semi-abertas, para possibilitar o aprofundamento
das questdes relacionadas com as vivéncias afetivas comparadas as
figuras parentais, e sobre o desenvolvimento da prépria sexualida-
de. Criou-se um banco de dados em planilha Excel/Office 2000 com
todas as varidveis. Os sujeitos foram relacionados cronologicamen-
te segundo a data de coleta dos dados, sendo atribuido a cada um
deles um nimero de identificacéo e classificacdo por grupo de estu-
do ou controle. Para visualizar a associac@o entre os aspectos psico-
l6gicos e os grupos estudados, utilizou-se a Andlise de
Correspondéncia Miiltipla'®, em que se pode observar, na represen-
tacdo grafica, as inter-relacdes entre as varidveis independentes e
sua associagdo a varidvel dependente. A opg¢do por esta forma de
andlise estatistica (Andlise de Correspondéncia Miiltipla), que exa-
mina as relagdes geométricas do cruzamento de varidveis categéri-
cas, embasou-se no fato de ser desenvolvida especificamente para a
obtencdo de dados subjetivos, empregados no contexto médico
desde 1960.!¢ Essa abordagem corresponde a uma forma alternativa
de olhar os dados, sem testar hipdteses, mas buscando mostrar a
correlagdio e inter-relagdo existente entre as varidveis estudadas. !’

Esta andlise permitiu a visualizagido do comportamento dos fato-
res psicoldgicos conforme sua associagdo com os grupos controle
ou estudo (VVR). Quanto mais as varidveis estiveram proximas, as
palavras controle ou VVR mais associadas estiveram a elas. Foram
estudadas as varidveis: imagem paterna e materna, caracteristicas
do relacionamento com o pai e com a mae, caracteristicas do rela-
cionamento dos pais entre si, brincadeiras sexuais infantis, sensa¢ao
de prazer, abuso sexual, repercussdo do abuso, aceita¢@o das trans-
formacdes corporais, aceitacdo da primeira menstruagdo, informa-
¢do sobre a menarca, consentimento da primeira relacdo sexual,
expectativas da primeira relacio sexual, informacdes sobre relacio-
namento sexual.

Foram analisadas também as caracteristicas que os sujeitos atri-
buiram ao seu relacionamento com as figuras paternas/maternas, e
como o sujeito percebia o relacionamento entre seus pais. As carac-
teristicas sobre o relacionamento do sujeito com o pai estdo repre-
sentadas pelas letras maitsculas de A até G. As caracteristicas
maternas estdo representadas pelas mesmas letras em mindsculo.
Quando presentes, foram representadas pelo sinal de mais (+) ao
lado, e quando ausentes foram representadas pelo sinal de menos (-)
(Fig.1). Também esta representada nesta figura a andlise especifica

da relacdo entre pai-mae, conforme a percep¢do dos sujeitos sobre
este relacionamento, representada pelas letras w, W, S. Quando pre-
sentes, estdo representados pelo sinal de mais (+) e quando ausente
pelo sinal de menos (-).

Os aspectos relacionados com as vivéncias sexuais da infancia
até os dias atuais estdo dispostos nas Figuras 2 e 3.

RESULTADOS

A representacdo grafica (Fig.1) mostra clara associac¢@o das caracte-
risticas paternas favordveis ao grupo-controle [pais carinhosos
(A+)] e principalmente a auséncia das varidveis desfavordveis
como: pai distante, ausente critico e indiferente.

As caracteristicas maternas do grupo-controle tiveram distribui-
¢do mais dispersa, mostrando ndo haver uma associacgio clara e que
pudesse ser considerada.

Inversamente, no grupo com VVR observa-se que as caracteris-
ticas maternas foram mais associadas a este grupo. Essas mulheres
consideraram suas maes como carinhosas (a+), como muito severas
(c+) e ndo-atenciosas (b-). As caracteristicas paternas deste mesmo
grupo tiveram distribui¢do mais dispersa, ndo sendo possivel evi-
denciar associagdes.

Observou-se também que os sujeitos do grupo com VVR tive-
ram uma imagem predominantemente negativa do relacionamento
entre as figuras parentais, ou seja, estas mulheres consideraram seus
pais como um casal que brigava, ndo eram carinhosos e que nio se
davam bem. J4 no grupo-controle esta percepcdo foi inversa.

A andlise de Correspondéncia Miiltipla'® ndo pode evidenciar
associacdo clara sobre as experi€ncias sexuais, seja na infancia ou
idade adulta, com os dois grupos de mulheres estudadas (Figuras 2
e3).

DISCUSSAO

As caracteristicas do relacionamento com a mae tiveram predomi-
nante associagdo com as mulheres do grupo de estudo (VVR). A
andlise global dessas caracteristicas pode apontar para um conflito
importante com relagdo a figura materna. Pode-se supor que no vin-
culo afetivo inicial com a mae predominou a introjecdo de imagens
negativas desta, interferindo em adequada identificacdo com o
feminino.

A lembranga da figura materna foi relatada pelas mulheres do
estudo e pdde-se observar que ndo tinham boas recordagdes. O rela-
to de alguns casos ilustra este fato. O sujeito n° 25, por exemplo
relatou sobre sua mae: “Era uma madastra. Ela dava atengdo para
minha irmd mais velha e para o meu irmdo mais novo. Ndo dava
atengdo pra mim, era criada como um moleque.” Ou o sujeito n°
30, que relatou: “Minha mde era diferente, ndo era tdo apegada
aos filhos.” E o sujeito n® 38: “Sempre apanhei da minha mde, ela
era rebelde, até hoje discutimos”, e o sujeito 40: “Minha mde era
mais enérgica, mais autoritdria, rigorosa.”

Conforme a teoria Kleiniana sobre o desenvolvimento psiquico,
¢é pelos mecanismos de introjecdo e projecdo que se constitui o
mundo interno, e a interacdo com a realidade externa faz-se sob
influéncia da realidade interna. Pode-se entdo levantar a hipétese de
que estas mulheres tenham introjetado predominantemente imagens
negativas da mae, permanecendo com fantasias inconscientes pri-
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A(+/-) = pai carinhoso
B(+/-) = pai atencioso

C(+/-) = pai severo
D(+/-) = pai distante
E(+/-) = pai ausente

F(+/-) = pai critico

G(+/-) = pai indiferente

a (+/-) = mae carinhosa
b (+/-) = mae atenciosa

¢ (+/-) = mae severa
d (+/-) = mde distante
e (+/-) =made ausente

f (+/-) = mde critica

g (+/-) = mée indiferente

? (+/-) = pais que se davam bem
? (+-) = pais que ndo brigavam

? (+-) = pais carinhosos

Figura 1 -Representacio das caracteristicas do relacionamento interpessoal com o pai e com a mae, e do relacionamento dos pais

entre si, segundo as mulheres com e sem VVR.

mitivas de uma feminilidade “ruim”, o que poderia comprometer
sua capacidade de assumir a identidade feminina. Como conseqii€n-
cia, na vida adulta, utilizam-se dos sintomas organicos da VVR
para expressar, por meio do corpo, sua dificuldade interna para lidar
com os conflitos relacionados com a sexualidade.

Este resultado € pertinente ao que foi encontrado por Palma et
al.*, que observaram influéncia inadequada, principalmente da
figura materna, na constitui¢ao dos sujeitos (feminino).

Ja no grupo-controle, apesar de a andlise global ndo mostrar
associagdo direta do conjunto das caracteristicas maternas com este
grupo, pode-se supor que o relacionamento com a mée foi assimila-
do por estes sujeitos como predominantemente bom. Esta associa-
cdo estaria de acordo com Klein!®, que aponta para o fato de as

DST — J bras Doengas Sex Transm 16(1): 45-51, 2004

caracteristicas boas de a mae tornarem-se também a base para iden-
tificacdes benéficas ulteriores. Uma forte identificacdo com a mae
torna facil para a crianca identificar-se também com um pai bom, o
que poderia justificar a associa¢@o entre as caracteristicas paternas e
este grupo.

Quanto ao relacionamento dos pais entre si, observou-se que
para as mulheres com VVR estes foram percebidos como casais
que ndo tinham um bom relacionamento.

Segundo Klein'3, a relagio dos pais, entre si e com a crianga em
um ambiente amistoso, desempenha um papel fundamental no éxito
do desenvolvimento psiquico. Com a entrada do pai, a relacdo, que
anteriormente era dual (mde-filho), passa a ser triangular, instalando
o complexo de Edipo. A relagiio dos pais desperta ciimes e inveja
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E-

Controle

C+ B-

+ >

D+

A(+) = realizava brincadeiras infantis
B(+) = sofreu abuso sexual

C(+) = transf. corporal com naturalidade
D(+) = menarca com naturalidade

E(+) = mée falava sobre menstruagdo

A(-) = ndo realizava brincadeiras infantis
B(-) = ndo sofreu abuso sexual

C(-) = transf. Corporal sem naturalidade
D(-) = menarca sem naturalidade

E(-) = méae ndo falava sobre menstruacio

Figura 2 — Representacio das associacoes das experiéncias sexuais (da infancia até a menarca) nos grupos de mulheres com VVR e

Controles.

na crianga, que se sente excluida. Tanto para Freud como para
Klein'® ¢ a elaboracio do Edipo que faz o individuo alcangar a
sexualidade genital, ou seja, a sexualidade adulta.

Pode-se supor que essas mulheres com VVR ainda vivenciam
conflitos com relacdo as imagens internalizadas dos pais, por ndo
terem encontrado um ambiente familiar facilitador do desenvolvi-
mento de recursos internos que possibilitasse a elaborac@o desta
fase. Como conseqiiéncia, apresenta na vida adulta uma sexualida-
de imatura. Supde-se que os sintomas da VVR comportam-se como
expressdo somdtica destes conflitos.

Como sugere McDougall!?, pode-se pensar também que os sin-
tomas representam a impossibilidade de essas mulheres encontra-
rem articulag@o lingiiistica para suas fantasias primitivas com rela-
¢do aos pais, permanecendo no inconsciente.

Meech!!, estudou a recorréncia de candidiase em mulheres
sadias e levantou a hipdtese de que conflitos emocionais interferem
no funcionamento normal do sistema nervoso autossomico.

Segundo Blalock e Smith29, algumas células do sistema imune
podem funcionar como “células nervosas flutuantes”, constituindo
coletivamente uma espécie de cérebro moébil (funcdo sensorial).
Podem ser estimulados por bactérias, virus ou antigenos. Essas

informacdes podem ser relacionadas com o sistema neuroenddcri-
no, produzindo, em conseqii€éncia, modificagdes psicoldgicas. Por
outro lado, o reconhecimento dos estimulos cognitivos pelo sistema
nervoso central pode fornecer informagdes humorais reconhecidas e
transferidas pelos receptores hormonais dos linfécitos, produzindo
modificacdes no nivel imunoldgico. Assim, os dois sistemas repre-
sentam, de fato, um circuito integrado, com um duplo sentido de
comunicacdo entre o sistema imune, estruturas nervosas e viscerais.
Evidencia-se, portanto, que o eixo psicoimunoenddcrino é comple-
X0 e intercomunicante com outros sistemas, sejam eles enddcrinos,
neurolégicos ou psiquicos.

Gachelin?! afirma que “a relaciio entre emocio e imunidade se
acha, sem duvida, nessa capacidade de integracdo entre as células
linféticas dos sinais emitidos pelo sistema nervoso a outros 6rgaos,
em resposta a informagdes — emocionais ou nio — exteriores”. Para
esse autor € a existéncia de estruturas intermedidrias entre o evento
mental e o evento imunoldgico, como o representante de um agindo
sobre 0 outro, que permite pensar a relagido entre expressao organi-
ca e funcionamento psiquico. As patologias somédticas podem assim
manifestar-se em momentos de irrupgdes brutais de reacdes emo-
cionais ou experiéncias relacionais.
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H+ C-
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E- Controle
B-
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G+
F+

A(+) = primeira relagdo sexual com consentimento
B(+) = prim. Rel. sex. correspondeu a expectativa
C(+) = mae falava sobre namoro e rel. sex.

D(+) = tem habito de se masturbar

E(+) = usa objeto para obter prazer

F(+) = considera que a vagina € suja

G(+) = relacdo sexual causa leucorréia

H(+) = gosta do préprio corpo

A(-) = primeira relagdo sexual sem consentimento

B(-) = prim. rel. sex. ndo correspondeu a expectativa

C(-) = mie ndo falava sobre namoro e rel. sex.
D(-) = ndo tem habito de se masturbar

E(-) = ndo usa objeto para obter prazer

F(-) = ndo considera a vagina suja

G(-) = rel.sex. nao causa leucorréia

H(-) = ndo gosta do préprio corpo

CORDEIRO SN et al

Figura 3 — Representacao das associacoes das experiéncias sexuais (inicio da atividade sexual até a idade adulta) nos grupos de

mulheres com VVR e Controles.

Witkin e Ledger?2, mostraram que a recorréncia de vulvovagini-
te pode ser conseqiiéncia de uma inibico transitoria e localizada na
imunidade celular. Pode se supor que os conflitos emocionais
vivenciados pelas mulheres deste estudo, devido a ndo elaborag@o
dos vinculos primordiais com as figuras parentais, atuam através do
sistema imune, modificando a resposta da imunidade celular local
e, conseqiientemente, estas mulheres acabam ficando mais expostas
a este tipo de infeccdo.

Para Gachelin?!, o sistema imunoldgico representa uma dimen-
sdo relacional e histdrica do individuo, o que lhe permite participar
da “linguagem do corpo”. A “escolha do 6rgdo” estd relacionada
com a histdria de vida do sujeito, sendo a expressdo somdtica uma
forma de linguagem (signo) de suas dificuldades internas.

Os achados do presente estudo apontam para a dire¢do dos que
compreendem o ser humano como uma unidade (mente-corpo),

DST — J bras Doengas Sex Transm 16(1): 45-51, 2004

onde toda doenga possui um sentido e sinaliza a relacdo do indivi-
duo com os mundos interno e externo. Para Mello Filho23;
Chiozza?*; Groddeck? e Perestrello? a doenga e o sintoma repetiti-
vo tém um significado que “pede” para ser compreendido para
poder desaparecer.

Com relagdo as experiéncias do inicio da atividade sexual até a
idade atual, chama a atenc@o que estes aspectos tenham tido pouca
associacdo com a VVR. No grupo de estudo encontrou-se associa-
¢do apenas entre a primeira relagdo sexual ter sido com consenti-
mento do sujeito e gostar do préprio corpo. Apesar de terem relata-
do que a primeira relagdo sexual foi com o seu consentimento,
quando questionadas sobre como se sentiram apds a primeira rela-
¢do, algumas mulheres foram contraditérias, como, por exemplo,
Sujeito n° 24:“Me senti mal pra caramba. Me senti usada. Achava
que nunca iria passar por uma situa¢do dessas. Achava que ndo
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iria mais casar.” Sujeito n° 28: “Me senti envegonhada.” Sujeito n°
31: “Péssima, ndo sei, acho que ndo era o que eu queria, me arre-
pendi muito.”

Por outro lado, as mulheres deste grupo nio consideraram seu
6rgdo genital sujo, ndo relacionaram o corrimento vaginal com ter
relag@o sexual e as maes destas mulheres ndo falavam com elas
sobre namoro e relacdo sexual. E interessante observar que apesar
de ndo ter tido associagd@o direta com a ocorréncia de VVR, estas
varidveis foram relacionadas com este grupo.

Como foi citado anteriormente, hd a possibilidade de essas
mulheres apresentarem dificuldades com questdes relacionadas
com a identidade feminina. Pode-se pensar que estas mulheres
vivenciam intenso conflito sobre sua sexualidade, fazendo do sinto-
ma repetitivo a expressao somadtica da dificuldade interna para lidar
adequadamente com estas questdes. Através da negagdo - um meca-
nismo de defesa do ego - ndo relacionam o sintoma da VVR com o
6rgdo genital.

Podemos levantar a questdo de que estas mulheres tiveram uma
falha no desenvolvimento psiquico, sendo incapazes de utilizar
recursos internos, como os mecanismos de defesa, solicitando ao
mundo externo a realiza¢do de fungdes que deveriam ser assegura-
das por objetos simbdlicos ausentes ou comprometidos.

Portanto, pode-se concluir que, para este estudo, as vivéncias
psiquicas com relagdo aos vinculos primordiais com as figuras
parentais tiveram uma importante associacdo a expressao somatica
e a “escolha” do 6rgdo. Assim sendo, a recorréncia das vulvovagi-
nites poderia ser uma expressdo psicossomadtica, possivelmente
associada a conflitos relacionados com o desajuste no relaciona-
mento entre as figuras parentais e com dificuldades no relaciona-
mento com a figura materna.
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ARTIGO ARTICLE

ESTUDO DE EQUIVALENCIA ENTRE AZITROMICINA E
PENICILINA G BENZATINA NO TRATAMENTO DA SIFILIS

EQUIVALENCE TRIAL OF AZITHROMYCIN TO BENZATHINE
PENICILLIN G IN THE TREATMENT OF SYPHILIS

Mauro RL Passos!, Adele S Benzaken?, Ivo CB Coélho’, Gerson HS Rodrigues],
Jodo Catarino Dutra Junior?, Renata [0 Varellal, Rogério R Tavares!, Nero A Barreto!,
Bruno P Marques?, Jair Figueiredo’

RESUMO

Introduc¢io: mesmo sendo a sifilis uma doenca milenar e, embora existam atualmente, programas de DST/Aids em todos os paises, a sifilis ainda é um
problema de satide piblica em todo o mundo. Mesmo em paises desenvolvidos. Objetivo: determinar a equivaléncia (ndo-inferioridade) da azitromicina
com relagdo a penicilina benzatina no tratamento da sifilis adquirida, nas fases recente (primdria e secunddria) e latente precoce, ou seja, até um ano de
duragio. Métodos: estudo experimental (ensaio clinico randonizado), multicéntrico, comparativo, de equivaléncia de droga (ndo-inferioridade). Os sujei-
tos de pesquisa foram divididos em quatro grupos: Grupo 1 recebeu tratamento com penicilina G benzatina 2.400.000 U IM em dose tnica. As inje¢des
foram de 1.200.000 UI em cada regido glitea ou detdidea. Grupo 2 recebeu tratamento com penicilina G benzatina 2.400.000 U IM em duas doses com
uma semana de intervalo - dose total de 4.800.00 U. As inje¢des foram de 1.200.000 UI em cada regido glitea ou deltéidea. Grupo 3 - Recebeu trata
mento com azitromicina 1g V.O. por semana - dose total de 2 g (duas doses). Grupo 4 recebeu tratamento com azitromicina 1g VO por semana — dose
total de 3 g (trés doses). Diagndstico da doenca: bacterioscopia de esfregaco das lesdes cutdneo-mucosas quando presentes (campo escuro ou imunofluo-
rescéncia) feitos por profissional qualificado do laboratdrio que atende o servigo e testes sorologicos (VDRL marca BIOLAB — Merieux) e FTA-Abs
para confirmagao, também da marca BIOLAB Merieux. Foi utilizado como critério de cura clinica, nos pacientes com lesdes, o desaparecimento destas,
e como critério de cura sorolégica o decréscimo de quatro titulos da sorologia (VDRL) ou sua negativagdo, no prazo de até seis meses. O tamanho da
amostra para teste de equivaléncia foi demonstrado ser valido com o uso de programa estatistico (StudySize 1.0, Creostat HB, Suécia) para um ensaio
postulando um maximo de 10% de inferioridade na resposta da azitromicina com relag¢d@o a penicilina benzatina, nos esquemas avaliados, com p = 0.05,
em estudo randomizado, pareado, de grupos de mesmo tamanho. A andlise do intervalo de confianca foi usada para interpretar os resultados, como reco-
mendado no documento E-10 do ICH. Resultados: duzentos e quatro pacientes iniciaram a pesquisa. Trinta e trés (16,18%) sujeitos de pesquisa abando-
naram o estudo. Dos 171 pacientes que cumpriram todo o protocolo 71 (41,52%) eram mulheres e 100 (58,48%) eram homens. Quanto a classificagéo,
35/171 (20,47%) foram sifilis latente precoce e 136/171 (79,53%) sifilis recente (primaria e secunddria). Onze pacientes (6,43%) apresentaram reagio de
Jarish-Herxheimer. Dos pacientes que aceitaram fazer a sorologia anti-HIV nove tiveram resultado positivo. As taxas de cura foram: grupo 1, 39/44
(88,64%); grupo 2, 38/42 (90,48%); grupo 3, 37/40 (92,5%) e grupo 4, 43/45 (95,55%). Nenhum paciente interrompeu o tratamento por efeitos colate-
rais, nem hipersensibilidade aos medicamentos usados. A andlise dos dados mostrou C-T<M (refuta¢do da hipétese de inferioridade) por ampla margem
ao compararmos o grupo 1 ao grupo 3 (uma dose de penicilina x dose menor de azitromicina) e o grupo 2 ao grupo 4 (duas doses de penicilina x dose
maior de azitromicina). Conclus@o: a azitromicina mostrou ser equivalente a penicilina nos esquemas estudados. Ambas sdo eficazes e seguras para o
tratamento de sifilis recente ou latente precoce. As drogas e as doses foram bem toleradas, ndo ocorrendo efeitos colaterais de média ou grave intensida-
de, excetuando-se as reagdes de Jarisch-Herxheimer.

Palavras-chave: sifilis, tratamento, azitromicina, penicilina G benzatina, estudo de equivaléncia, estudo de ndo-inferioridade

ABSTRACT

Introduction: although syphilis is a milenar disease and, notwithstanding the existence of STD/AIDS programmes in many countries, this disease
continues to be a public health problem throughout the world. Objectives: to determine azithromycin equivalence (non-inferiority) to benzathine
penicillin in the treatment of acquired syphilis in the recent (primary and secondary) and early latent phase (up to one year’s duration). Methods:
experimental, randomized, multicentric equivalence (non-inferiority) trial. Research subjects were divided in four groups: Group 1 — treated with
2.400.000 U IM of benzathine penicillin in a single dose (one 1.200.000 U IM dose applied to each gluteal or deltoid muscle); Group 2 — treated with
two benzathine penicillin 2.400.000 U IM doses (one 1.200.000 U applied to each gluteal or deltoid muscle), one week apart, total dose of 4.800.000
U ; Group 3 — treated with azithromycin 1g PO — two doses one week apart — total dose of 2g and Group 4 — treated with azithromycin 1g PO weekly
for 3 weeks — total dose of 3g. Diagnostic methods: bacterioscopy of cutaneous-mucosal lesion smear if present (dark-field or immunofluorescence)
and serological tests (VDRL — Biolab/Merieux and FTA-Abs for confirmation — Biolab/Merieux). Cure criteria were, in patients with lesions, the
disappearance of the lesions, and as serological criteria the four-fold decrease in VDRL titers or its negativation in a period of six months. Sample
size for equivalence test was determined to be valid by the use of statistical software (StudySize 1.0, Creostat HB, Sweden) postulating a 10% maxi-
mum of inferiority in efficacy of azithromycin when compared to benzathine penicillin in the evaluated treatment schemes with p = 0.05 in a random,
paired, equal size groups trial. Confidence interval analysis was done to interpret results, according to ICH document E-10. Results: 200 patients
entered the study. 33 (16.18%) abandoned it. Of the 171 patients which underwent the complete protocol, 71 (41.52%) were female and 100
(58.48%) were male. 35 of 171 (20.47%) had early latent syphilis; 136 of 171 (79.53%) had recent syphilis (primary and secondary). 11 patients
(6.43%) presented a Jarish-Herxheimer reaction. Of the patients that agreed to submit to HIV testing 9 were positive. The cure rates were: Group 1 —
39/44 (88.64%); Group 2 — 38/42 (90.48%); Goup 3 — 37/40 (92.5%); Group 4 — 43/45 (95.55%). None of the subjects interrupted the treatment
because of side effects or hypersensitivity to the medications. Analysis of data showed C-T<M (refusal of inferiority hypothesis) by a wide margin
when comparing Group 1 to Group 3 (one penicillin dose x lower dose azithromycin) and Group 2 to Group 4 (two penicillin doses x higher dose
azythromycin) results. Conclusion: Azithromycin was shown to be equivalent to benzathine penicillin in the evaluated treatment schemes. Both were
safe and effective for the treatment of recent or early latent syphilis. The drugs were well tolerated in the utilized doses. No important side effects
apart from Jarisch-Herxheimer reaction were seen.

Keywords: syphilis, treatment, benzathine penicillin G, azithromycin, equivalence trial, non-inferiority trial

ISSN: 0103-4065
DST —J bras Doengas Sex Transm 16(1):52-66, 2004

DST— ] bras Doengas Sex Transm 16(1):52-66, 2004

—



8.gxd

6/8/04 09:24 Page 53 $
Estudo de Equivaléncia entre Azitromicina e Penicilina G Benzatina no Tratamento da Sifilis 53
INTRODUCAO Embora a maioria absoluta dos estados norte americanos

A Organiza¢do Mundial de Satide chega estimar que ocorrem no
mundo mais de 340 milhdes de casos de DST por ano apenas
envolvendo quatro cldssicas doencas sexualmente transmissiveis
(tricomoniase = 172, infec¢@o por clamidia = 92, gonorréia=62 e
sifilis = 12)1.

No Brasil, estima-se que ocorram a cada ano cerca de 10
milhdes de casos novos destas mesmas doencas, sendo: tricomo-
nfase (4,4), clamidia 1,9), gonorréia (1,5) e sifilis (900 mil) .

Admite-se que no pais, a média da prevaléncia da sifilis em
mulheres grdavidas atendidas em servicos publicos varie entre 1,5
a 4%. Onde mais de 20.000 casos novos de sifilis congénita ocor-
ram a cada ano.

A sifilis representa um grande problema de satide publica de
relevo mundial apesar dos programas de controle de DST existi-
rem ha muitos anos e praticamente em todos os paises. Mesmo
sendo uma doenca milenar, da qual é conhecido o diagndstico
etioldgico ha 100 anos, com terapéutica eficaz ha mais de 50
anos e até a presente época nenhum relato de resisté€ncia antimi-
crobiana, vérios trabalhos mantém o tema sempre atual. 2 3% 5. 6.
7,8,9,10

A sifilis, se ndo diagnosticada e tratada em tempo hdbil, pode,
na mulher gravida, evoluir para um dos mais vergonhosos pro-
blemas de saide publica: a sifilis congénita.

Esta com toda a certeza representa uma das maiores falhas do
sistema de saide de uma populacdo. E uma doenca sentinela.
Quando ela estd presente de forma habitual expde a fragilidade
da atencdo bdasica de saide de uma comunidade. Pois, uma ges-
tante com sifilis tem cerca de 40% de ter seu filho gravemente
acometido. Com a morte da crianga, inclusive.

Parafraseando eméritos professores brasileiros de dermatossi-
filigrafia “qualquer lesdo genital tem mais de 90% de chance de
ser sifilis, precisamos pensar sifiliticamente”. Por isso, temos em
nossa pratica médica sempre a atencio viva para essa patologia.

Os percentuais citados nas décadas do meio do século passado
podem ser elevadas com relagdo a 2004. Todavia, “pensar sifiliti-
camente” faz com que nossas equipes tenham um volume de
diagnéstico da doenca mais evidente que nos autoriza a afirmar
que a sifilis é ainda o maior desafio nas questdes de DST. Isso
porque o diagndstico e o tratamento sdo simples, baratos com a
relagdo custo-beneficio-eficicia das melhores em toda a histdria
da medicina.

Tal € o desafio de manter a sifilis sobre controle que mesmo
em paises bem desenvolvidos a doenca ainda acomete importante
parcela da populag@o.

Em 7 de outubro de 1999 o governo americano langou em
Nashville, Tennessee uma campanha para eliminagdo da sifilis no
pafs. O prazo estabelecido para isto ocorrer foi 2005. 1112, 13

Wasserrheit (2000) chegou a afirmar que sifilis € um bardme-
tro da satide coletiva'4.

ISetor de DST da Universidade Federal Fluminense, Niterdi, RJ.

2 Geréncia de DST da Fundagio Alfredo da Matta, Manaus, AM.

3 Setor de DST da Universidade Federal do Cear4, Fortaleza, CE

4 Ambulatério de DST Policlinica do Centro Velho, Secretaria de Satide de Santos,
Santos, SP.

5 Coordenagio Estadual de DST/Aids do Rio Grande do Norte, Natal, RN.

experimentem taxas cada vez menores de sifilis, as publicacdes
com casos e intervenc¢des sobre a doenca continuam muito fre-
qiiente!115:16:17, 18, 19, 20,21, 22, 23, 24, 25, 26.

Nao ficaremos surpresos se, no préximo ano, 2005, motivos
comegarem a ser relatados para tentar explicar o ndo cumprimen-
to da meta em sua totalidade.

A sifilis, também conhecida com cancro duro e lues, é causa-
da por uma bactéria espiroqueta, Treponema pallidum, que ndo
de cora pela técnica de Gram nem cresce em meios de cultura
artificiais e que tem no ser humano vetor e hospedeiro tnico.

O periodo de incubagdo varia de 21 a 30 dias, evoluindo com
a lesdo inicial, cancro duro, adenopatia satélite, fase exantemati-
ca, sifilides papulosas, fase de laténcia (recente: até um ano ou
tardia apds um ano) em que as manifestagdes clinicas sdo mini-
mas ou inexistentes e finalizando com lesdes tardias tegumenta-
res, dsseas, oculares ou viscerais (cardiaca, sistema nervoso cen-
tral).

E admitido que somente a sifilis recente (cancro duro + adeni-
te = primdria) e fase exantemadtica/papulosa (secunddria) seja
infectante. Isso porque, nessas fases a presenca de treponemas
nas lesdes sdo em nimero exuberante. J4 nas fases latente e tar-
dia o encontro do treponema ¢ uma raridade.

O padrao-ouro de diagndstico da sifilis € o encontro na leséo,
do agente etioldgico pela técnica classica de microscopia em
campo escuro. Com a recente introducio de técnicas de biologia
molecular, PCR, para diagnéstico do Treponema pallidum é pos-
sivel que o padrdo ouro seja um dia alterado. Entretanto, hoje
ainda s@o o campo escuro ou a imunofluorescéncia direta as téc-
nicas mais citadas?72829, Embora sendo técnica mais grosseira a
bacterioscopia por impregnagdo pela prata, técnica de Fontana-
Tribondeux, pode também evidenciar os treponemas em esfrega-
cos de lesdes suspeitas?,

Outra forma de diagndstico € a detecg@o de anticorpos antitre-
ponémicos pelas técnicas ndo treponémicas (cardiolipinas),
VDRL/RPR e por sorologias treponémicas, FTA Abs, MHATP,
Elisa ou Western blot. Esses exames devem ser sempre qualitati-
vos (positivo/reator ou negativo/ndo-reator) e quantitativo (dilui-
¢des 1/2, 1/4...1/10, 1/20 ...).

Existe ainda a possibilidade para detec¢do de anticorpos IgM
(qualitativo e quantitativo) na classe de sorologia treponémica.
Essa reagdo tem por base indicar se a infecgdo € recente/aguda ou
melhor/crénica.

Entretanto, mesmo usando técnicas treponémicas, a possibili-
dade de falsos negativos e falsos positivos existem.

Existem, ainda, utilizadas em estudos recentes, pesquisas de
anticorpos utilizando-se reagentes para detec¢do de fracdo IgM
por técnica de Western blot.

Tal ensaio possui a mais alta sensibilidade e especificidade
para diagnéstico da sifilis. Estdo sendo usadas para determinagdo
de casos de sifilis congénita, mas ainda néo estdo disponiveis em
nosso meio3!.

Infelizmente, muitos pacientes podem permanecer positivos,
mesmo nas reagdes de IgM, apesar de devidamente tratados.
Contudo, aceita-se como cura quando o titulo da sorologia
decresce quatro titulos. Por outro lado, é considerado reinfec¢do
se apresentar clinica suspeita e deteccdo por bacterioscopia direta
ou PCR para treponema, ou subida de 4 titulos ou mais da dltima
sorologia efetuada2®.
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Fig. 1- Esquema para diagnéstico da sifilis - Larsen, 1995 modificado 2730

Assim, o controle de cura deve ser feito observando o desapa-
recimento da sintomatologia em uma a duas semanas e sorologia
(VDRL) quantitativo 3, 6 e 12 meses apds o tratamento. Em ges-
tantes o acompanhamento sorolégico pode ser mensal. E espera-
da a diminui¢do de um titulo a cada més.

Mundialmente € aceita como primeira escolha terapéutica
medicamentosa a penicilina G benzatina. Como opg¢des secunda-
rias sao citadas, eritromicina, tetraclinas, doxiciclina, cefatriaxo-
ne e mais recentemente azitromicina22-32,

Embora seja cldssico que apenas a penicilina é o tratamento
seguramente eficaz, sdo poucos os estudos controlados, randomi-
zados que confirmem cientificamente a histérica eficiéncia da
penicilina.

Em dois estudos conduzidos com azitromicina em 1990, ficou
demonstrada a atividade anti - treponémica in vitro33 34,

Estudo piloto com 16 pacientes usando azitromicina para tra-
tamento da sifilis primaria e secunddria na dose de 500 mg, VO,
uma vez ao dia por dez dias, Verdon e Handsfield (1994)3, mos-
traram cura documentada em 14 pacientes (95%). Os autores usa-
ram como critério de cura o desaparecimento das manifestagdes
clinicas e declinio de duas ou mais diluicdes em trés meses, trés
dilui¢des ou negativacio da sorologia em seis meses. O teste uti-
lizado foi o RPR.

Nossa primeira experiéncia com azitromicina no tratamento da
sifilis recente (conhecida e publicada) aconteceu em 1994 quando
frente a uma paciente documentadamente alérgica a penicilina,
sem dispor de eritromicina ou tetraciclina como segunda escolha
ou qualquer possibilidade de desensibilizacdo, oferecemos azitro-
micina em 1g VO por semana durante quatro semanas. A cura cli-
nica e soroldgica foi rdpida e total. Em exames posteriores foi
diagnosticada além da sifilis infeccdo por HIV. A publicagdo
deste relato de caso, todavia, s6 aconteceu no ano seguinte36.

Motivados pela excelente resposta passamos a conduzir
ensaio clinico tipo série de casos comparando o uso de azitromi-
cina 1 g, VO/semana, durante trés semanas (3 g no total) com
azitromicina 1 g, VO/semana durante quatro semanas (4 g no

DST — J bras Doengas Sex Transm 16(1): 52-66, 2004

total) em pacientes com sifilis recente ou latente precoce (menos
de um ano de doenca) impossibilitados

de serem tratados com penicilina G benzatina

Os resultados do estudo mostraram cura clinica em todos os
casos de sifilis recente com manisfestagdes dermatolégicas e cura
soroldgica no grupo 3 g de 27/27 (100%) e no grupo 4 g de 28/30
(93,4%). Estes dados ndo mostraram diferencas estatisticas signi-
ficativas. Ndo foram observados efeitos colaterias importantes
nem hipersensibilidade ao medicamento®’.

Em 1996, Mashkilleyson et al 3 comparou um série de 100
casos de pacientes com sifilis tratados com azitromicina (500 mg
VO/dia durante dez dias ou 500 mg em dias alternados por 11 dias)
com outras séries de casos de pacientes que receberam eritromici-
na ou penicilina. O estudo concluiu que a azitromicina foi muito
bem tolerada, que a resolugdo soroldgica aconteceu em 91 dos 93
pacientes inicialmente soro positivos para sifilis e que, apds acom-
panhamento de quatro anos, nenhum dos pacientes que recebeu
azitromicina teve quadro de neurossifilis ou outras lesdes tardias.

Em estudo-piloto em tnico centro, randomizado, comparativo
entre penicilina G benzatina com outra droga (azitromicina)
envolvendo 96 sujeitos de pesquisa, visando tratamento de pes-
soas recentemente expostas em relacionamento sexual com par-
ceiro com sifilis, concluiu-se que as duas opcdes terapéuticas
foram 100% eficazes®.

Existem poucos estudos sobre o uso da azitromicina no trata-
mento da sifilis, embora este tema tenha recebido maior atencdo
nos ultimos anos, principalmente porque se mostram altamente
eficazes, com fécil posologia e alta aceitacdo pelos pacientes, até
porque ndo envolvem injecdes e possuem baixos efeitos secunda-
rios e custo acessivel*0.

Em situagdes de servigos publicos com compra em licitagdes
nacionais, o custo da azitromicina pode sair igual ou menor do
que o custo da penicilina benzatina nas doses usadas para trata-
mento da sifilis.

Deve-se destacar que no custo de tratamento da sifilis com
penicilina agregam-se os valores da seringa, agulha, profissional

37,38
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Fig. 2 - Férmula estrutural da azitromicina (anel lacténico de 15 componentes) comparada a da eritromicina macrolideo com

anel lactonico de 14 componentes.

para aplicacdo e capacidade instalada necesséria para funciona-
mento da unidade de satde.

A azitromicina € o primeiro de uma nova classe de compos-
tos antibidticos, os azalideos, derivados da eritromicina, um
macrolideo, pela adi¢do de um 4dtomo de nitrogénio no anel lac-
tonico*!.

Esta modificacdo quimica conferiu a esta molécula maior
penetragdo através da parede dos microrganismos Gram positi-
vos, grande resisténcia a acidez géstrica, um volume de distribui-
¢d0 maior e uma meia-vida prolongada quando comparada aos
macrolideos, betalactdnicos e quinolonas*Z.

A droga € rapidamente absorvida no intestino delgado, alcan-
cam sua concentragdo sérica maxima em 2 a 3 horas apds a
ingesta, sendo sua meia-vida terminal de 68 horas.

A azitromicina possui ainda tropismo com relacdo a tecidos
infectados*? e em tecidos ginecolégicos**. A droga deve ser inge-
rida 1 hora antes ou 2 horas depois das refeicdes para melhor
absorc¢io e nivel plasmatico®.

Nos fibrolastos, ela concentra-se em niveis intracelulares pro-
gressivamente maiores durante mais de trés dias, formando reser-
vatdrio tissular e permitindo transferéncia para macréfagos, agin-
do em patégenos intracelulares ou sendo transportada para o
local da infecgao®o:47.

Quanto a distribui¢do, a azitromicina atinge niveis elevados
em quase todos os tecidos, entre os quais as vias respiratérias*® e
o trato urindrio*. Sua eliminacdo é principalmente biliar’?. A

droga é bem tolerada e nio apresenta agio mutagénica'.

OBJETIVO

Determinar a equivaléncia da azitromicina a penicilina benza-
tina no tratamento da sifilis adquirida, nas fases recente (primdria
e secundadria), latente precoce, ou seja, até um ano de duracio.

METODOLOGIA

Hipétese do Estudo (Suposicao a Ser Refutada)

A azitromicina € inferior a penicilina benzatina, nos esquemas
estudados, em no maximo 10%.

Desenho do Estudo

Estudo experimental (ensaio clinico randomizado)

Estudo, multicéntrico, comparativo, de equivaléncia (ndo-
inferioridade).

Diagnéstico da doenga: bacterioscopia de esfregaco das lesdes
cutdneo-mucosas quando presentes (campo escuro ou imunofluo-
rescéncia) feitos no préprio servigo por profissional qualificado
do laboratério do Setor de DST e testes sorolégicos (VDRL
marca BIOLAB — Merieux) e FTA Abs para confirmagdo, tam-
bém da marca BIOLAB - Merieux.

Em todos os casos foi oferecido teste sorolégico anti-HIV,
bem como foi realizado exame clinico, como manda a rotina do
servico.

Populac¢ao de Estudo

Os pacientes incluidos no estudo foram aqueles com diagnds-
tico de sifilis recente, latente precoce ou sifilis de até um ano de
duracdo; quando ndo foi possivel precisar o tempo de duracdo da
doenga em um determinado paciente, o mesmo foi classificado
como portador de sifilis tardia, sendo portanto excluido do proto-
colo de estudo, recebendo tratamento conforme o protocolo da
PN DST/Aids do Ministério da Sadde, de 199932

Os pacientes, em um total de 204, foram distribuidos aleato-
riamente em 4 grupos de tratamento, a saber:

DST — J bras Doengas Sex Transm 16(1): 52-66, 2004
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Grupo 1 Recebeu tratamento com penicilina G benzatina
2.400.000 U IM em dose tnica. As injecdes foram de
1.200.000 UI em cada regido gliitea ou detdidea.

Grupo 2 Recebeu tratamento com penicilina G benzatina
2.400.000 U IM em duas doses com uma semana de inter-
valo dose total de 4.800.00 U. As inje¢des foram de
1.200.000 UI em cada regido glitea ou deltéidea.

Grupo 3 Recebeu tratamento com azitromicina 1g V.O. por
semana dose total de 2 g (duas doses).

Grupo 4 Recebeu tratamento com azitromicina 1g V.O por
semana dose total de 3 g (trés doses).

As medicacdes foram adquiridas de um mesmo fabricante
(pecicilina G benzatina da marca Benzetacil — Eurofarma e azi-
tromicina da marca Azitrax GU — Farmoquimica), sendo todas as
caixas de um mesmo lote, com prazo de validade para uso dos
produtos, na entrega, de dois anos ou mais.

Foi utilizado como critério de cura clinica, nos pacientes com
lesdes, o desaparecimento destas, e como critério de cura sorol6-
gica o decréscimo de quatro titulos da sorologia (VDRL) ou sua
negativacio, no prazo de até seis meses2’.

Ap6s a primeira consulta de diagndstico e inicio de tratamento
0s pacientes retornaram ao centro para controle clinico e labora-
torial: com uma semana; com duas semanas; com dois, trés e seis
meses.

Com sorologia negativa ou decrescidada de quatro titulos
antes desse periodo, foi considerada como cura soroldgica.

J4 a cura clinica foi estabelecida quando as lesdes cutaneo-
mucosas mostraram importante remissao ja na primeira semana e
remissdo completa em duas semanas.

Areae Epoca de Intervencao

O estudo foi realizado no Setor de Doencgas Sexualmente
Transmissiveis (MIP/CMB/CCM) da Universidade Federal
Fluminense, Niterdi-RJ, na Geréncia de DST da Fundacgio
Alfredo da Matta, Manaus, Amazonas, no Setor de DST da
Universidade Federal do Ceara, Fortaleza, no ambulatério de
DST da Secretaria Municipal de Saide de Santos Policlinica do
Centro Velho, Santos, Sdo Paulo e Centro de Satde Reprodutiva
Prof. Leide de Moraes, Natal, Coordenacdo de DST/Aids do
Estado do Rio Grande do Norte, com entrada de sujeitos de pes-
quisa no perfodo de fevereiro de 2002 a julho de 2003.

Variaveis de Interesse

Avaliar tipo de resposta (cura clinica) > 85%.

Avaliar a equivaléncia da azitromicina ao padrdo ouro (peni-
cilina G benzatina).

Adesdo ao tratamento do paciente sendo supervisionado na
terapéutica assistida e controle dos retornos.

Efeitos colaterais de leve intensidade que ndo provoquem
abandono do tratamento e VDRL com quatro titulos menores ou
ndo reatores.

DST — J bras Doengas Sex Transm 16(1): 52-66, 2004

Métodos Estatisticos

Este estudo conforma-se as normas do documento E-10 da ICH
(Conferéncia Internacional de Harmonizag@o), um projeto conjun-
to dos Estados Unidos, Europa e Japdo para harmonizar os requeri-
mentos técnicos de marketing de novas drogas 2, que recomenda
normas para um estudo de equivaléncia ou nao-inferioridade de
tratamento com droga. Este tipo de estudo pretende analisar a
semelhanca de uma nova terapia a uma terapia eficaz conhecida
(controle ativo), para poder, se positivo, atribuir a eficicia da droga
de controle ativo a droga nova, demonstrando seu efeito. Estudos
de ndo-inferioridade mostram que a droga nova nao ¢ inferior a de
controle por um valor definido, uma margem M, que ndo pode ser
maior do que o efeito esperado da droga controle no estudo.

Considera-se que em uma abordagem “ingénua” de estudos de
controle ativo, apenas comparam-se ambas as drogas; ndo haven-
do diferenca significativa, ambas s@o declaradas “equivalentes” e
a nova droga ¢é declarada eficaz. Um problema é que ao se
aumentar a variancia (por exemplo, fazendo um estudo com
pequenos nimeros) pode-se criar um falso sucesso.

Em um estudo de ndo-inferioridade especifica-se uma hipéte-
se nula de que a droga nova ¢ inferior a padrdo por uma margem
M, e isto é testado estatisticamente. Se o limite superior do inter-
valo de confianga de 95% da inferioridade da droga nova ¢
menor ou igual a M, a hipétese nula da inferioridade € rejeitada.

Um estudo de ndo-inferioridade resolve o problema do tama-
nho da amostra e da variincia, porém ndo aborda o problema da
sensibilidade do ensaio.

A sensibilidade do ensaio € a capacidade de um ensaio clinico
diferenciar entre drogas eficazes e ineficazes. Para tanto € preciso
conhecer o efeito da droga controle. Em estudos de controle ativo
existe geralmente a presuncdo, nem sempre declarada, de que a
droga controle foi eficaz no estudo atual, ou seja, que 0 mesmo
possui sensibilidade de ensaio. Nestes estudos, nos quais normal-
mente nao € ético utilizar um braco placebo como padrio interno,
¢é portanto necessdrio haver elementos de estudo historicamente
controlado. Em um estudo de nfo-inferioridade, a sensibilidade
do ensaio ndo ¢ medida no préprio estudo, ou seja, ele mesmo
ndo distingue terapia ativa de inativa. A sensibilidade de ensaio
do estudo tem que ser, portanto, deduzida ou presumida, baseada
na experiéncia histérica mostrando sensibilidade aos efeitos da
droga. No caso do tratamento para sifilis com penicilina, seu
efeito ja foi comprovado historicamente de forma extensa.

A margem M € assim o grau de inferioridade da droga de teste
que o estudo vai excluir estatisticamente, ou seja: o limite superior
do intervalo de confianga para C-T tem que ser menor ou igual a M,
no qual C-T € a diferenca entre a ac@o das drogas controle € o teste.

M tem que ser definido como ndo maior do que o efeito da
droga controle esperado historicamente.

Ainda de acordo com o ICH E-10, em um estudo >3 que pre-
tende mostrar que ndo ha uma diferenca maior que M entre os
grupos de tratamento controle (C) e teste (T), a hipétese nula é:

Ho=C-T=M
Ha=C-T<M

Consideracoes Eticas

S6 participaram do estudo os pacientes que apds o consenti-
mento informado concordaram com a proposta, pois, 0 presente
estudo foi aprovado pelos CEP e CONEP.
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Tabela 1 - Distribuicao dos pacientes por grupo e sexo

SEXO
GRUPO FEMININO MASCULINO TOTAL
N % N % N %
1 19 43,19 25 56,81 44 25,73
2 18 42,85 24 57,17 42 24,56
3 13 325 27 67,5 40 23,39
4 21 46,66 24 53,33 45 26,31
Total 71 41,52 100 58,48 171 100
Tabela 2 - Distribuiciio dos grupos por fase de sifilis
Sifilis
Latente precoce Recente TOTAL
Grupo N % N %0 N %0
1 7 15,9 37 84,09 44 25,73
1:=7 15,9
2% =30 68,18
2 12 28,57 30 71,42 42 24,56
1" =4 9,52
28.=26 61,9
3 9 22,5 31 77,5 40 23,39
=5 12,5
2% =26 65
4 7 15,56 38 84,44 45 26,31
1% = 17,78
2% =30 66,67
Total 35 20,47 136 79,53 171 100
1 =24 14,03
28 =112 65,5
RESULTADOS Trinta e trés pacientes abandonaram a pesquisa, apesar de avi-

Duzentos e quatro pacientes iniciaram a pesquisa tomando a
primeira dose dos medicamentos. Alguns voltaram para acompa-
nhamento, mas ndo cumpriram todo o protocolo. Dos que volta-
ram e ndo terminaram o estudo, nenhum, que tinha lesdo, deixou
de melhorar consideravelmente ou mesmo ter as lesdes desapare-
cidas. Todos esses 204 pacientes voltaram na semana seguinte da
primeira consulta e nenhum relatou efeito colateral importante
com a dose antibidtica recebida na semana anterior.

sos por telefone, telegrama e até visita domiciliar, ficando assim,
para o estudo completo, um total de 171 pacientes.

Todos os pacientes que apresentavam lesdes genitais e/ou der-
matolégicos evoluiram com regressdo total das mesmas em até
duas semanas apds o tratamento com exce¢do de um tdnico
paciente do grupo 1 (penicilina benzatina 2.400.000 UI IM dose
unica).

Nenhum paciente interrompeu o tratamento por efeitos colate-
rais, nem hipersensibilidade aos medicamentos usados.

DST — J bras Doengas Sex Transm 16(1): 52-66, 2004
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Tabela 3 - Intercorréncias entre os 171 pacientes avaliados
Intercorréncias N %
HIV 9 5,26
HPV 8 4,68
Tricomoniase 6 3,5
Candidfase 5 2,92
Gonorréia 2 1,17
Vaginose bacteriana 2 1,17
Herpes genital 1 0,59
UNG 1 0,59
Cancro mole 1 0,59
Total 35 20,46
Tabela 4 — Pacientes que apresentaram reacao de Jarish-Herxheimer
Grupo N total Casos de Jarish - %
Herxheimer
1 4 3 6.81
2 42 2 4,76
3 40 3 7,5
4 45 3 6,67
Total 171 11 6,43
Tabela 5 - Associacido com infeccio pelo HIV: 9 pacientes
Grupos Sem uso de ARV Uso de ARV Total
Grupo 1 2 pacientes - 2 pacientes
Grupo 2 1 paciente 1 paciente 2 pacientes
Grupo 3 3 pacientes - 3 pacientes
Grupo 4 1 paciente 1 paciente 2 pacientes
Total 2 pacientes 2 pacientes 9 pacientes
Tabela 6 - Principais dados simplificados
Grupos N inicial Abandono N completo Cura Falha
1-PGB du 50 6 (12%) 44 (82%) 39 (88,64%) 5 (12,82 %)
2-PGB 2d 52 11 (21,15%) 42 (80,77%) 38 (90,48%) 4 (10,53 %)
3-Azitromicina 2g 50 10 (20%) 40 (80%) 37 (92,5%) 3 (8,11 %)
4-Azitromicina 3g 51 6 (11,76%) 45 (88,24%) 43 (95,55%) 2 (4,65 %)
Total 204 33 (16,18%) 171 (83,82%) 157 (91,81%) 14 (8,19%)

DST — J bras Doengas Sex Transm 16(1): 52-66, 2004
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Tabela 7 - Resultados Finais - Grupo 1 - Penicilina G benzatina 2.400.000 U IM em dose tinica.

Sexo Idade Tipo de Exame da lesdo genital VDRL Cura Cura sorolégica Anti- Efeitos Observacio
sifilis Campo escuro / IF clinica HIV colaterais
0d 90d 180d
M 15 Rec. 1* C. escuro + 1:4 Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nio
M 18 Rec. 1* C. escuro + Neg. Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nio
F 46 Rec. 2* 1:16 1:2 1:1 Sim Sim Neg. Desmaio, DNV HPV
F 32 Rec. 2° 1:32 1:8 1:2 Sim Sim Neg. Nio
M 23 Rec. 2° C. escuro + 1:32 1:2 1:1 Sim Sim Pos. Nio Sem ARV.
F 21 LP 1:8 1:4 1:4 Nio Neg. Nio Falha
M 19 LP 1:8 1:2 1:2 Sim Neg. Nio Tricomoniase
F 18 Rec. 2° C. escuro + 1:32 1:4 1:2 Sim Sim Neg. Nao Candidiase
M 29 Rec. 2° 1:64 1:4 1:1 Sim Sim Neg. Nio
M 22 Rec. 2* C. escuro + 1:8 1:4 1:4 Sim Nao Neg. Nao Falha
F 18 Rec. 2* C. escuro + 1:16 1:4 1:8 Sim Nio Neg. Nio Falha
M 20 Rec. 2° 1:16 1:2 1:1 Sim Sim Neg. Nio
F 31 Rec. 2° 1:8 1:1 Neg. Sim Sim Neg. Nio
F 24 LP 1:4 1:2 1:1 Sim Neg. Nio Tricomoniase
F 19 Rec. 2* 1:128 1:4 1:1 Sim Sim Neg. Jarish - Candidiase
Herxheimer
M 21 Rec. 2° 1:32 1:2 1:1 Sim Sim Neg Nio
F 29 Rec. 2° 1:16 1:2 Neg. Sim Sim Neg. Nio HPV
M 34 LP 1:8 1:4 1:2 Sim Neg. Nio
F 23 Rec. 2° 1:16 1:2 1:1 Sim Sim Neg. Nio
M 42 Rec. 2° 1:16 1:2 1:1 Sim Sim Neg. Nio
M 19 Rec. 2* 1:32 1:2 1:1 Sim Sim Neg. Nio
M 21 Rec. 1* Neg. Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nio
M 25 Rec. 1* C. escuro + 1:2 Neg. Neg. Sim Sim Pos. Nio Sem ARV
M 27 Rec. 2* C. escuro + 1:16 Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nio
F 34 LP 1:16 1:8 1:4 Sim Nio
M 16 Rec. 2° C. escuro + 1:64 1:1 1:1 Sim Sim Nio
M 22 Rec. 2° 1:8 1:2 1:2 Sim Sim Nio
F 35 Rec. 2° 1:64 1:8 1:4 Sim Sim Neg. Nio
M 28 Rec. la C. escuro + 1:32 Neg. Neg. Sim Sim Nao
F 27 Rec. 2° 1:32 1:2 Neg. Sim Sim Reagdes na pele | Vaginose bacteriana
M 31 Rec. 2° C. escuro + 1:32 1:8 1:8 Sim Sim Neg. Nio
M 37 Rec. 1* 1:32 1:4 1:1 Sim Sim . Nao
F 18 Rec. 2° 1:64 1:8 1:1 Sim Sim Neg. Febre + prurido
cutineo
M 26 Rec. 2* 1:128 1:2 Neg. Sim Sim Neg. Febre Herpes genital
Mal estar
F 47 Rec. 2° 1:32 1:4 Neg. Sim Sim Neg. Nio
M 27 Rec. 1* 1:8 1:2 Neg. Sim Sim Neg. Nio
F 17 Rec. 2° 1:64 1:64 1:64 Nao Nio Neg. Nio Falha
(Recontaminago?
M 28 LP 1:64 1:16 1:16 Nio Neg. Nio Falha
M 22 Rec. 2° 1:8 1:2 1:2 Sim Sim Neg. Nio
M 23 Rec. 2* 1:16 1:1 Sim Sim Neg Jarish
Herxheimer
F 28 Rec. 2 1:1024 1:1 Neg. Sim Sim Neg. Jarish -
| Herxheimer
M 29 LP 1:64 1:4 Neg. Sim Neg. Nio
F 35 Rec. 2* 1:64 Neg. Sim Sim Neg. Nio
F 22 Rec. 2* 1:32 Neg. Sim Sim Neg. Nio
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Tabela 8 - Resultados Finais - Grupo 2 - Penicilina G benzatina 2.400.000 U IM em duas doses com uma semana de intervalo - dose

total de 4.800.00 U.
1
Sexo Idade Tipo de Exame da lesdo genital VDRL Cura clinica | Cura sorolégica | Anti-HIV Efeitos Observacio
sifilis Campo escuro / IF colaterais
0d 90d 180d
M 38 LP 1:32 1:8 Neg. Sim Neg. Nao
F 21 LP 1:64 1:8 1:4 Sim Neg. Nao Gonorréia
F 20 Rec. 2° 1:64 1:4 1:4 Sim Sim Neg. Nio
M 23 Rec. 2° 1:64 1:2 Sim Sim Nio
F 33 Rec. 2° 1:256 1:2 1:2 Sim Sim Neg. Nao
F 49 Rec. 2° 1:128 1:4 1:4 Sim Sim Neg. Nio
F 28 Rec. 2° 1:32 1:2 1:1 Sim Sim Neg. Nio
M 34 Rec. 2° 1:64 1:4 1:2 Sim Sim Neg. Cefaléia
Febre
M 34 Rec. 2* 1:128 1:128 1:16 Sim Sim Neg. Febre
Cefaléia
F 25 LP 1:64 1:32 1:32 Nio Neg. Falha
M 39 LP 1:64 1:32 1:32 Nio Neg. Falha
F 39 Rec. 2* 1:16 Neg. Neg. Sim Sim
F 48 Rec. 2° 1:32 1:16 1:2 Sim Sim Neg.
M 28 LP 1:32 1:2 1:2 Sim Neg. Nio
M 30 LpP 1:128 1:2 Sim Neg. Jarish -
Herxheimer
F 40 LP 1:64 1:8 1:2 Sim Neg. Nio
M 18 Rec. 2° 1:64 1:1 Sim Sim Neg Nio
M 21 LP 1:32 1:2 1:2 Sim Nao
F 18 LP 1:64 1:8 1:2 Sim Nio
M 34 Rec. 2* C. escuro + 1:64 1:4 1:2 Sim Sim Neg. Nio
F 22 Rec. 2° 1:16 Neg. 1:1 Sim Sim Neg. Nio Candidiase
M 28 Rec. 2° 1:32 1:2 Neg. Sim Sim Neg. Dor local
tonteiras
M 23 Rec. 1* Neg. Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nao
F 25 LP 1:4 1:4 1:2 Nao Pos. Dor local Falha
Sem ARV
M 18 Rec. 1* 1:4 Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nao
F 25 Rec. 2° 1:16 Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nao Tricomoniase
M 15 Rec. 2° 1:1024 1:256 1:8 Sim Sim Neg. Nio
M 28 Rec. 1* C. escuro + Neg. Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nao
F 25 LP 1:16 1:2 1:1 Sim Pos. Enj6o, vomito Faz ARV
HPV
M 37 Rec. 2° 1:32 1:2 Neg. Sim Sim Neg. Nio
M 23 Rec. 2° 1:16 1:4 1:8 Sim Nao Neg. Nao Falha
M 18 Rec. 2° 1:32 1:16 1:2 Sim Sim Neg. Nio
M 17 Rec. 2° 1:32 1:2 1:2 Sim Sim Neg. Nio
F 19 LP 1:8 1:4 1:2 Sim Nio
M 24 Rec. 2° 1:32 1:8 1:2 Sim Nio
F 17 Rec. 2" 1:4 Neg. Neg. Sim Sim Neg Nao
M 27 Rec. 2* 1:256 1:32 1:4 Sim Sim Neg. Jarish -
Herxheimer
F 36 Rec. 2° 1:16 1:4 1:2 Sim Sim Neg. Nao
M 17 Rec. 1* 1:4 Neg Neg. Sim Sim Neg. Nio
M 16 Rec. 2° 1:128 1:2 1:2 Sim Sim Neg. Nio
M 29 Rec. 2° 1:64 1:4 1:2 Sim Sim Neg. Nio
F 23 Rec. 2° 1:8 1:2 1:1 Sim Sim Nio
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Tabela 9 - Resultados Finais - Grupo 3 - Azitromicina 1g V.O. por semana - dose total de 2g (duas doses).

Sexo Idade Tipo de Exame da lesdo genital VDRL Cura Cura sorologica | Anti-HIV Efeitos Observacio
sifilis Campo escuro / IF clinica colaterais
od 90d 180d
M 26 Rec. 1* C. escuro + Neg. Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nio
M 16 Rec. 2° 1:32 1:4 1:4 Sim Sim Neg. Nio
M 34 LP 1:2 Neg. Neg. Sim Neg. Nio
F 20 Rec. 2° 1:64 1:2 1:2 Sim Sim Nio
F 46 Rec. 2° 1:16 1:4 1:2 Sim Sim Neg. Nio
M 39 LP 1:32 1:2 1:2 Sim Neg. Nio
F 28 Rec. 2* 1:128 1:2 Neg. Sim Sim Neg. Jarish -
Herxheimer
M 29 Rec. 2° 1:32 1:2 1:2 Sim Sim Neg. Nio Gonorréia
M 23 LP 1:16 1:8 1:8 Nio Neg. Nio Falha
M 55 LP 1:64 1:16 1:64 Nio Nio Falha
M 58 LP 1:32 1:8 1:2 Sim Neg. Diarréia Leve
M 35 LP 1:32 1:2 1:2 Sim Neg. Nio Herpes genital
M 31 LP 1:32 1:8 1:2 Sim Neg. Nio
M 41 Rec 2* 1:64 1:8 1:2 Sim Sim Neg. Jarish -
Herxheimer
M 34 Rec. 1* C. escuro + Neg. Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nio
F 39 LP 1:8 1:2 1:2 Sim Neg. Nio
M 21 Rec. 2 C. escuro + 1:16 1:4 1:8 Sim Nao Neg. Epigastralgia Falha
Diarréia, Enjoo
F 18 Rec. 2° C. escuro + 1:32 1:2 1:2 Sim Sim Neg. Nio
M 39 LP 1:8 1:2 1:1 Sim Neg. Nio
M 21 Rec. 1° C. escuro + 1:4 Neg. Neg. Sim Sim Pos Nio Sem ARV
F 34 Rec. 2° 1:64 1:4 1:2 Sim Sim Neg. Nio
M 19 Rec. 2* 1:512 Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nio HPV
F 22 Rec. 2* 1:32 1:2 1:1 Sim Sim Pos Epigastralgia Sem ARV
M 39 Rec. 1° C. escuro + 1:2 Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nio
M 18 Rec. 1* C. escuro + 1:4 Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nio
F 24 Rec. 2* 1:64 1:16 1:2. Sim Sim Neg. Nio Candidiase
M 19 Rec. 2° C. escuro + 1:128 1:4 1:2 Sim Sim Neg. Nio
M 26 Rec. 2* 1:2048 1:16 1:2 Sim Sim Neg. Jarish -
Herxheimer
M 33 Rec. 2* 1:512 1:8 1:2 Sim Sim Neg. Nio
M 30 Rec 2° 1:1024 1:4 1:2 Sim Sim Pos. Nio Sem ARV
F 22 Rec. 2* 1:256 1:16 1:4 Sim Sim Neg. Nio HPV
M 21 Rec. 2° 1:64 1:2 1:2 Sim Sim Nio
F 22 Rec. 2° 1:128 1:4 1:2 Sim Sim Neg. Nao
F 19 Rec. 2* 1:64 1:2 1:1 Sim Sim Neg. Nio Tricomoniase
M 28 Rec. 2* 1:32 1:4 Neg. Sim Sim Neg. Diarréia Leve
M 18 Rec. 2° 1:64 1:2 Neg. Sim Sim Neg. Nio
F 17 Rec. 2° 1:32 1:2 Neg. Sim Sim Neg. Nio Situagdo de rua
M 16 Rec. 2* 164 1:4 1:2 Sim Sim Neg. Nio Situagdo de rua
M 21 Rec. 2* 1:128 1:4 1:4 Sim Sim Neg. Nio
F 24 Rec. 2° 1:16 1:2 Neg. Sim Sim Neg. Cefaléia, tonteira
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Tabela 10 — Resultados Finais — Grupo 4 — Azitromicina 1g V.O por semana — dose total de 3g.

Sexo Idade Tipo de Exame da lesdo genital VDRL Cura clinica | Cura sorolégica | Anti-HIV Efeitos Observacio
sifilis Campo escuro / IF colaterais
0d 90d 180d
M 16 Rec.1? C. escuro + Neg. Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nio Corrimento uretral
F 14 Rec. 2¢ 1:64 1:8 1:8 Sim Sim Neg. Nao
M 28 Rec. 2° 1:256 1:16 1:8 Sim Sim Jarish —
Herxheimer
M 17 Rec.1? 1:4 Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nio
F 15 Rec. 2* 1:64 1:8 1.8 Sim Sim Neg. Nio
F 29 LP 1:32 1:8 1:8 Sim Neg. Nio
M 17 Rec.1? 1:32 1:2 1:2 Sim Sim Neg. Nio
F 39 Rec. 2* 1:16 1:1 Neg. Sim Sim Neg. Prurido em
pele
F 29 Rec. 2° 1:16 1:1 1:1 Sim Sim Neg.
M 49 Rec. 2° 1:16 1:4 1:4 Sim Sim Neg. Dermatite
psoriareforme
M 25 Rec. 1* C. escuro + 1:1 Neg. Neg. Sim Sim Neg. Epigastragia
Leve
F 34 Rec. 2° 1:4 Neg. Neg. Sim Sim Neg. Diarréia Leve
F 23 LP 1:32 1:64 1:4 Sim Neg. Nio
F 26 Rec. 2° 1:16 1:4 Neg. Sim Sim Neg. Nio
F 29 LpP 1:32 1:4 1:1 Sim Neg. Diarréia Leve Vaginose bacteriana
M 19 LP 1:16 1:4 1:2 Sim Neg. Nio
F 52 LP 1:64 1:8 1:2 Sim Neg. Nio
F 16 Rec. 2° C. escuro + 1:32 1:2 Sim Sim Neg. Nio
F 22 Rec. 1* C. escuro + Neg. Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nio HPV
M 34 Rec. 2° 1:64 1:8 1:2 Sim Sim Neg. Nio
F 45 Rec.2* 1:32 1:2 1:1 Sim Sim Neg. Nio
M 22 Rec. 2° 1:16 1:4 1:8 Sim Nao Neg. Nao Falha
M 22 Rec. 1* C. escuro + Neg. Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nio Cancro misto de
H. ducreyi + Rollet
F 18 LP 1:16 1:2 1:2 Sim Neg. Nio
M 17 Rec. 2* 1:16 1:2. 1.2 Sim Sim Neg. Nio
M 20 Rec. 1* C. escuro + 1:4 Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nio
M 23 LP 1:8 1:4 1:1 Sim Neg. Nio
F 33 Rec. 2* C. escuro + 1:32 1:2 Neg. Sim Sim Neg. Diarréia leve
Epigastralgia
F 36 Rec. 2° C. escuro + 1:1 Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nio Tricomoniase
M 27 Rec. 2° 1:16 1:2 1:1 Sim Sim Neg. Nio
M 26 Rec. 2* 1:1024 1:16 1:4 Sim Sim Neg. Enj6o, Jarish
Herxheimer
F 25 Rec. 2° 1:16 1:4 1:8 Sim Nio Pos. Niao Falha
Faz ARV
F 25 Rec. 2° 1:32 1:16 1:2 Sim Sim Neg. Nao HPV
Candidiase
M 35 Rec. 1* C. escuro + 1:4 Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nio
M 36 Rec 2* 1:8 Neg. Neg. Sim Sim Neg. Nio
F 19 Rec. 2* 1:32 1:2 Neg. Sim Sim Pos. Diarréia leve Sem ARV
M 23 Rec. 2° 1:128 1:4 1:2 Sim Sim Neg. Jarish -
Herxheimer
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Fig. 1 - Paciente com quadro de sifilides papulosas (condilo-
ma plano sifilitico) em bolsa escrotal e regido perineal.

Fig. 2 — Notavel remissdo da sintomatologia uma semana
apoés tratamento com azitromicina.

Fig. 3 - Totalmente curado apés trés semana do tratamento
com azitromicina na dose de 1 g por semana durante duas
semanas.

Onze sujeitos de pesquisa dos que se submeteram a testagem
para anticorpos anti-HIV tiveram resultados positivos. Destes,
dois estdo entre os que abandonaram a pesquisa. Um, além de
sifilis, apresentava também condiloma acuminado e era do grupo
2 (penicilina benzatina duas doses). O outro era do grupo 4 (azi-
tromicina trés doses).

DISCUSSAO

Rotinas para tratamento de DST, no capitulo sifilis, dos
CDC?° do departamento de sadde dos Estados Unidos da
América, relatam que as falhas podem ocorrer em qualquer regi-
me terapéutico. Relatam ainda que critérios de cura ou falha nao
estdo totalmente definidos. Pacientes em que os sinais ou sinto-
mas persistem ou reaparecem ou apresentam aumento de quatro
titulos do dltimo teste soroldgico nao-treponémico, provavel-
mente estdo em falha terapéutica ou foram re-intefctados.

Pacientes que ndo apresentam queda de quatro titulos na soro-
logia ndo-treponémica em 6 meses apds a terapia, sdo pessoas de
risco para falha terapéutica.

Citam ainda que o 6timo manejo para cada paciente nio esta
claro. Para pacientes alérgicos a penicilina recomenda-se doxici-
clina ou tetraciclina. Outra opg¢do recai na eritromicina. Todas
essas drogas ndo devem ser usadas por periodo menor do que
duas semanas. Sugerem que ceftriaxone seja efetivo, todavia, fal-
tam estudos que identifiquem 6timos padrdes de dose e duracio
do tratamento. Relatam, ainda, que dados preliminares sugerem
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que a azitromicina em dose unica oral pode ser efetiva no trata-
mento da sffilis.

A eficécia da penicilina no tratamento da sifilis foi estabeleci-
da por meio de experiéncias clinicas antes que tal valor fosse
reconhecido por ensaios clinicos controlados e randomizados.
Por esta razdo, a maioria de todas as recomendacgdes para trata-
mento de sifilis estd baseada na opinido de conhecedores sobre
DST e refor¢ada por uma série de casos, ensaio clinico e 50 anos
de experiéncia clinica?”.

Encontramos trabalho randomizado, aberto’” onde a azitromi-
cina e a penicilina foram usadas em doses tnicas frente a pessoas
que tiveram contato com parceiro sexual com sifilis em fase
infecciosa. Segundo o estudo, nenhuma das pessoas avaliadas
desenvolveram evidéncia de sifilis, fazendo com que os autores
concluissem que a dose tnica de 1g VO de azitromicina e a dose
dnica de 2,4 milhdes IM de penicilina benzatina mostraram-se
eficazes na prevencdo de sifilis em pessoas expostas a parceiro
sexual infectado com tal doenga.

Ja citamos na introdugdo algumas publicagdes acerca dos
excelentes resultados no tratamento da sifilis em fase recente
com uso de azitromicina3- 33,34 35,37, 38,39,

As posologias s@o variadas, entretanto, nota-se uma constan-
cia na remissdo rdpida e completa dos sinais e sintomas, bem
como declinio dos titulos na sorologia.

Nosso primeiro caso usando azitromicina no tratamento da
sifilis ocorreu em 1995. Foi em uma mulher de 20 anos de idade,
HIV positiva, apresentando quadro de sifilis secunddria (sifilides
vulvar, palmoplantar e sinal de Fournier) e hipersensibilidade
comprovada a penicilina. A paciente apresentava ainda outra
intercorréncia clinica: tricomoniase vaginal. A sorologia inicial
de VDRL foi de 1:512 , com declinio em 6 meses para 1:4. A
remissdo da sintomatologia clinica em duas semanas foi total
(exceto rarefacdo da sobrancelha)3°.

A posologia foi 1g VO/semana durante 4 semanas. A paciente
durante o periodo de tratamento da sifilis ndo fazia uso de qual-
quer medicacdo anti-retroviral pois o diagnéstico foi feito duran-
te 0 nosso atendimento.

Outros casos, apds este, foram catalogados e uma série de 57
pacientes foi acompanhada?’.

Neste estudo encontramos 6/57 (10.5%) de sujeitos HIV posi-
tivos, sendo que todos evoluiram para cura clinica e soroldgica
da infeccao sifilitica. Ndo encontramos relatos na literatura sobre
0 assunto para comparacido e conclusdes sobre rotinas em HIV
infectados, todavia mereceram registro.

As co-infec¢des por HPV e candida ocorreram em 5/57
(8.8%) cada. Sobre os respectivos tratamentos concomitantes nao
existem relatos que influenciem na resposta do paciente quando
em uso de antibidtico para sifilis.

O mesmo aconteceu na associacdo em 2/57 (3,5%) pacientes
em tricomoniase, em que foi usado o metronidazol.

Ocorreu um caso (1,8%) de associagdo de sifilis com cancro
mole. Neste caso foi usado apenas o esquema de azitromicina,
que alids curou as duas infec¢des, como era esperado.

Na série, todos os exames de VDRL pré tratamento foram
positivos, variando de 1:4 até 1:2.048.

Todos os pacientes com titulos até 1:16 tiveram ao fim de 6
meses suas sorologias negativadas.

A cura soroldgica aconteceu em 55/57 pacientes, ou seja, em
96,7%.
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As duas falhas ocorreram no grupo que recebeu 4 g VO de
azitromicina.

A série de 57 pacientes foi, no ano seguinte, aumentada para
71 e ndo sofreu alteracdes significativas nos resultados gerais que
foram: cura clinica na totalidade dos casos que apresentavam
lesdes genitais e/ou dermatoldgicas e cura sorolégica de 34/35
(97,14%) no grupo azitromicina 3g e de 34/36 (94,44%) no
grupo que recebeu 4 g de azitromicina®*.

Estudo piloto, randomizado, comparando azitromicina e peni-
cilina benzatina no tratamento da sifilis recente, patrocinado pelo
CDC, Departamento Estadual de Saide de Alabama e Louisiana
e a Ortho-McNeil Pharmaceuticals, nos Estados Unidos da
América concluiu que a terapia oral com 2 g de azitromicina em
dose tnica ou em duas doses com intervalo de uma semana ¢
alternativa promissora da penicilina para tratamento da sifilis .

Tal conclusdo estd baseada nos resultados de cura soroldgica
em estudo envolvendo 60/74 pacientes (81%) que foram devida-
mente acompanhados por trés ou mais meses: penicilina benzati-
na 2,4 milhdes IM, dose tnica 12/14 (86%); azitromicina 2 g
VO, dose tnica 16/17 (94%) e azitromicina 2 g, VO, repetindo a
mesma dose uma semana apds 24/29 (83%).

Os autores relataram que todos os pacientes com manifesta-
¢oes clinicas demonstraram claramente o desaparecimento das
lesdes apds a primeira visita, uma semana depois de tratamen-
to.

Quanto a fase da doenga, os autores relataram que ficaram
assim distribuidas: sifilis priméria 30 (41%); sifilis secundaria 24
(32%) e latente precoce 20 (27%).

A reacdo de Jarisch-Herxheimer, foram reportados 5/21
(24%) pacientes tratados com penicilina e 9/46 (17%) tratados
com azitromicina

A soropositividade para anticorpos anti-HIV ocorreu em 3
pacientes (4%).

No nosso estudo, com excec¢do de um caso, todos os pacientes
com manifestacdes clinicas tiveram suas lesdes desaparecidas,
com remissdo rapida, em duas semanas apds o tratamento.

O caso em que isto ndo ocorreu foi em um paciente no qual
seu parceiro ndo recebeu aten¢do médica (diagndstico e trata-
mento). Assim, mesmo acreditando que possa ter havido reconta-
minagdo, optamos por classificar como falha terap€utica, uma
vez que, embora com melhora das lesdes, estas ndo desaparece-
ram e a sorologia nio decresceu o suficiente. Foi um sujeito de
pesquisa do grupo 1 (penicilina benzatina 2.400.00 UI IM, dose
Unica).

A maioria absoluta dos casos de sifilis no mundo como um
todo, acometem pessoas de baixo poder socioecondmico e cultu-
ral. Assim, muitas dessas pessoas sdo atendidas em servicos
médicos também com dificuldades de pessoal e material. Muitos
desses servigos ndo dispdem de estrutura para aplica¢do de inje-
¢des no momento do atendimento clinico. Os profissionais diag-
nosticam, prescrevem e muitos pacientes nao compram a medica-
¢do e a seringa para aplicacdo. Em inlimeras situagdes, as unida-
des bdsicas de satde encaminham o paciente para receber a inje-
¢do de penicilina num pronto-socorro. Tal atitude sobrecarrega o
servico de emergéncia e cria oportunidades para que o paciente
postergue, ou mesmo nio receba, a medicagdo prescrita.

Em geral, os tratamentos com medicagdes via oral sdo mais
bem aceitos do que os injetaveis.
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Com o ojetivo de avaliar o custo-efetividade da administracdo
oral supervisionada de 1 g VO de azitromicina, como uma alterna-
tiva do tratamento com penicilina benzatina para parceiros que
tireram contato com pessoas com lesdes infectantes de sifilis
recente, Blandford et al 20036 concluiram que azitromicina é um
custo-efetivo alternativo para tratamento da sifilis incubada em
locais em que o padrdo de terapia intramuscular ndo é uma prética.

A provincia de British Columbia, Canad4, experimentou uma
explosdo de casos de sifilis transmitidas por via heterossexual
desde 1997, focada numa 4rea de dez quarteirdes no centro de
Vancouver, onde drogas, prostituicdo, HIV, Aids e hepatite sao
comuns. Casos novos de sifilis por ano aumentaram de 10 para
17 durante o periodo de 1992 para 1996 e para 126 em 1999. A
taxa de casos por 100.000 aumentou de menos de 0,5 para mais
de 3,0. Assim, o controle desta explosdo de casos de sifilis foi
uma intervengdo com tratamento em massa no inicio de 2000.
Uma dose oral de 1,8 g de azitromicina foi usada porque este
regime provou ser efetivo como a penicilina benzatina no trata-
mento de sifilis incubada8.

Na presente investiga¢do, o nimero de casos em cada grupo
avaliado € igual ou maior que o necessdrio para demonstrar a
ndo-inferioridade da azitromicina com relacio a penicilina benza-
tina considerando uma eficécia histdrica da tltima de pelo menos
90%.

Estima-se o ndmero de novos casos de sifilis por ano, no
Brasil em 900.000'.

Baseando-se nas estimativas por estados, somando-se 0s
nimeros de novos casos de sifilis dos estados abrangidos por este
estudo, chega-se a 350.000 casos!.

As areas de abrangéncias deste estudo sdo capitais de estados
ou importantes cidades dos respectivos estados.

Utilizando-se calculo de intervalo de confianga®’, para um
nivel de confianga de 95%, para as amostras obtidas, levando-se
em conta a populagdo estimada de novos casos de sifilis, obtemos
para o grupo 1 (n = 44) um intervalo de confianca de 14,8%; para
o grupo 2 (n = 42), um IC de 15,1%; para o grupo 3 (n = 40), um
IC de 15.5% e para o grupo 4 (n = 45), um IC de 14,6%.

Considerando uma taxa de eficdcia histdrica da penicilina
benzatina na sifilis de pelo menos 90%, ao comparar as taxas de
cura obtidas nos grupos tratados com penicilina benzatina em
dose tdnica (grupo 1) com o grupo da azitromicina dose de 2g
(grupo 3), obtemos um valor C-T de -3.86; considerando o limite
superior de intervalo de confianca de 11,64% (IC de 15,5%, o
maior do estudo), este valor ainda serda muito inferior a M (90%).

Ao comparar as taxas de cura obtidas nos grupos tratados com
penicilina benzatina em duas doses (grupo 2) com aquelas trata-
das com azitromicina dose de 3 g (grupo 4), obtemos um valor C-
T de -5.07; considerando o limite superior de intervalo de con-
fianca de 10,43% (IC de 15.5%) este mostra-se muito inferior ao
M (90%)8.

Fica assim, em ambos os casos, rejeitada por ampla margem a
hipétese nula de inferioridade da azitromicina, ou seja, demons-
trada equivaléncia desta a penicilina benzatina, nos esquemas
terapéuticos avaliados.

Nossa investigacdo, que ndo envolveu mulheres gravidas, foi
a de maior nimero de sujeitos de pesquisa em estudo randomiza-
do, multicéntrico, comparativo entre penicilina e azitromicina
que encontramos na literatura médica até agora. Os resultados
sdo similares a outros estudos internacionais, fazendo crer que a

azitromicina € eficaz, segura e tem custo-efetividade para ser
uma opg¢do no tratamento por via oral de casos de sifilis recente.

Nao descartamos a necessidade de mais estudos, principal-
mente envolvendo pessoas HIV infectadas.

CONCLUSAO

— A azitromicina mostrou-se equivalente a penicilina nos esque-
mas avaliados.

— Azitromicina e penicilina nos esquemas estudados sdo eficazes
e seguras para o tratamento de sifilis recente ou latente precoce.

— As drogas e as doses foram bem toleradas, nio ocorrendo
efeitos colaterais de média ou grave intensidade.
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RELATO DE CASO CASE REPORT

INTERFACES QUANTO A0 CONTEXTO HISTORICO,
CLINICO E DE SAUDE PUBLICA

SYPHILIS MIMICKING BORDERLINE (BT) LEPROSY. HISTORICAL,
CLINICAL AND PUBLIC HEALTH INTERFACES

Antonio PM Schettini!, José CG Sardinha?, Renato CS Jinior’,
Maria CA Schettini®, Nadya FP Lopes®

RESUMO

Uma paciente com 37 anos de idade, morena, casada, natural e residente em Manaus apresentou quadro cutaneo de lesdes em placas, eritematosas, de
tamanhos variados, distribuidas no tronco, face e membros inferiores. A bidpsia de uma das lesdes demonstrou um infiltrado granulomatoso distribui-
do em torno de vasos, anexos e filetes nervosos, compativel com hanseniase tuberculéide. Foi estabelecido pela correlagao clinico-histolégica o diag-
noéstico de hanseniase borderline-tuberculéide (BT) e iniciou-se poliquimioterapia especifica. Como a paciente ndo apresentou melhora ap6s trés
meses de tratamento, solicitou-se uma revisao das laminas, que demonstraram nos cortes corados pela hematoxilina-eosina, além das alteragdes ja
descritas, um infiltrado de células plasmocitdrias, junto aos vasos da derme e de permeio as células dos granulomas, sugestivo de sifilis, que ndo
havia sido detectado na primeira avaliagio. Realizou-se exame soroldgico para sifilis, pelo VDRL (Venereal Disease Research Laboratory), o qual se
mostrou reagente. Foi entdo suspenso o tratamento especifico para hanseniase e iniciado tratamento para sifilis com penicilina benzatina, tendo havi-
do regressao gradativa das lesdes. Além de relatar o caso clinico, analisam-se interfaces existentes entre a sifilis e a hanseniase: 1.Interfaces no con-
texto histdrico e nas a¢des de saude. 2. Interfaces quanto a clinica e diagndstico laboratorial. Comenta-se a importincia desses aspectos para 0s pro-
gramas de controle dessas doengas.

Palavras-chave: Sifilis, hanseniase, diagndstico diferencial

ABSTRACT

We present a case of a 37 year-old woman, who was born and lived in Manaus, Brazil. She sought medical attention because of skin lesions — erythe-
matous plaques of different sizes, localized to chest, face and lower limbs. A biopsy was performed and the hematoxylin and eosin staining has
showed a granulomatous infiltrate around blood vessels, appendages and nerves. The pathological picture was considered to be compatible with
tuberculoid leprosy. Correlation of the clinical and histological data lead to a diagnosis of borderline-tuberculoid leprosy and specific treatment was
started. The absence of clinical improvement after three months of treatment made the diagnosis to be reconsidered. A new study of the former slides
was performed and, in addition to the described abnormalities, it has shown a plasma cells infiltrate around blood vessels and in between the granulo-
matous infiltrate. These abnormalities were not recognized at the first evaluation. With a reagent result of the VDRL (Venereal Disease Research
Laboratory) test, the treatment of the leprosy was interrupted and syphilis was treated accordingly. After completion of treatment for syphilis, the
lesions presented a progressive improvement Besides the case presentation, we analyze the different existing interfaces between syphilis and leprosy:
(1) historical and public health interfaces and (2) clinical and laboratorial interfaces. We also stress the importance of these interfaces for the imple-
mentation of control programs for these diseases.

Keywords: Syphilis, leprosy, differential diagnosis
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INTRODUCAO

A sifilis e a hanseniase apresentam manifestagdes clinicas
cutdneas com grande polimorfismo lesional dificultando o diag-
néstico diferencial. Ambas apresentam exames complementares
que, em determinadas situagdes, ndo sdo esclarecedores, dificul-
tando a confirmagdo do diagndstico clinico. Nos ultimos anos,

"Mestre em Patologia Tropical pela Universidade do Amazonas.
2345Médicos Especialistas em Dermatologia com atuacio em Doencas Sexualmente
Transmissiveis da Fundac@o Alfredo da Matta (FUAM) Manaus/AM.

foram publicados na literatura médica vdrios casos clinicos, em
que pacientes com sifilis foram diagnosticados e tratados
erroneamente como portadores de hansenfase. Isso ocorreu, prin-
cipalmente, naqueles pacientes co-infectados pelo virus da imun-
odeficiéncia adquirida que podem apresentar manifestagdes clini-
cas diferentes das habituais. Esses erros de diagnéstico podem
provocar graves consequéncias tanto para os individuos como
para a coletividade, evidenciando que o diagnéstico correto, esta-
belecido pela avaliagdo clinica e exames complementares, per-
manece sendo condic@o indispensdvel em qualquer estratégia de
enfrentamento dessas doengas. Com relagdo a hanseniase, exis-
tem indicios de que a precisdo no diagndstico vem sendo negli-
genciada, em atividades de trabalho de campo e no ensino da
doenca nos ambientes académicos.!2-3-4
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A sifilis e a hansenfase, apresentaram nas ultimas décadas um
acentuado declinio no nimero de doentes em todo o mundo, prin-
cipalmente apés a implementagdo de a¢des como o diagndstico
precoce e a quimioterapia eficaz.>%7 A reducdo da prevaléncia e
da morbidade das duas doencgas gerou uma expectativa de que a
adogdo de medidas de cardter técnico-cientifico seriam sufi-
cientes para um enfrentamento sustentado dessas endemias,
porém as duas doencgas ainda permanecem sendo relevantes prob-
lemas de sadde publica em determinadas dreas geograficas e sub-
grupos populacionais, havendo a interferéncia de complexos
fatores politicos, sociais, econdmicos, ambientais e culturais que
impossibilitam a erradicacdo. Verifica-se a necessidade do estab-
elecimento de novas estratégias de interven¢do que promovam
acdes mais abrangentes que as atualmente utilizadas.$%10 As
duas doengas, exibem semelhangas no contexto da evolugdo
histdrica, social e nas a¢des de saide publica que tém grande
importancia para a compreensdo do comportamento dessas
endemias.!!-12

Ao relatar um caso de sifilis, diagnosticado e tratado equivo-
cadamente como hanseniase borderline-tuberculdide, em um
centro de referéncia para diagndstico e tratamento da hanseniase
e doengas sexualmente transmissiveis (DST), ressalta-se que
essas doengas devem permanecer no primeiro plano das hipéte-
ses diagnésticas, em pacientes portadores de lesdes cutineas,
procurando-se estabelecer um correto diagndstico diferencial, e
destaca-se ainda a necessidade de que os agentes de sadde
envolvidos nos programas de controle conhecam a evolugdo
histdrica e aspectos sociais envolvidos no curso dessas
endemias, pois isso pode contribuir para a adogdo de praticas
mais efetivas.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 37 anos, morena, casada, natural e
residente em Manaus/AM foi atendida no Ambulatério da
Fundacdo “Alfredo da Matta” (FUAM) (Manaus, Amazonas)
com queixa de “manchas” na pele e apresentava, no exame der-
matolégico, um total de 5 lesdes, em placas, distribuidas na face,
tronco e mao direita, tendo evolucdo de dois meses. As lesdes
eram eritematosas, tinham o contorno arciforme, as bordas eram
infiltradas e o centro aparentemente poupado (Figura 1). A
paciente referia ser portadora de diabetes mellitus, mas ndo fazia
uso rotineiro de medicamentos. Negava contato com portadores
de hanseniase e histéria pregressa de doengas sexualmente trans-
missiveis. Referia parceiro tnico nos dltimos cinco anos.

No exame fisico geral ndo se detectou nervos periféricos ou
adenopatias palpaveis. A pesquisa das sensibilidades térmica,
dolorosa e tatil nas lesdes ndo demonstrou alteragdes. A bacilo-
scopia de linfa cutineo foi negativa e o hemograma, exame de
urina e outros exames bioquimicos de rotina ndo evidenciaram
anormalidades. Por ndo se dispor do antigeno, ndo foi realizada a
intradermorreagdo de Mitsuda.

O exame histopatoldgico da pele evidenciava uma epiderme
normal e um infiltrado dérmico granulomatoso constituido de
macréfagos, celulas epitelidides, células gigantes e linfocitos dis-
tribuidos difusamente. O infiltrado tinha uma distribui¢do
perivascular, perianexial e nas proximidades de um filete ner-
voso. A pesquisa tecidual de bacilos, pelo método de Wade, foi
negativa. O diagnéstico histoldgico inicial foi de granuloma
tuberculdide compativel com hanseniase tuberculdide. Diante do
conjunto de dados clinicos e histoldgicos, a paciente foi diagnos-

Figura 1- Lesao em placa de contorno arciforme, bordas infiltradas e centro aparentemente poupado, localizada na regiao esternal.
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ticada como portadora de hanseniase borderline-tuberculdide e
iniciou esquema de poliquimioterapia para pacientes multi-
bacilares, recomendado pelo Ministério da Satide.!3

Ap6s a 62 dose da poliquimioterapia, como a paciente referia
piora do quadro clinico com aumento do nimero e tamanho das
lesdes. O caso foi reavaliado em reunido clinica e outras hipéte-
ses diagndsticas foram aventadas, como sarcoidose, leihsman-
iose lupdide, granuloma anular e sifilis. Para esclarecer o diag-
néstico foi solicitada inicialmente uma revisdo do exame
histopatolégico. Uma andlise mais cuidadosa dos mesmos
cortes, corados pela hematoxilina-eosina, demonstrou além do
infiltrado granulomatoso a presenca de varios plasmdcitos em
torno de vasos e de permeio as células do granuloma. O laudo
histolégico foi compativel com sifilis secunddria, sendo sugerida
a realizagdo de exames complementares para confirmagdo do
diagnéstico.

Esses novos exames demonstraram uma glicemia de 110 mg, o
exame radiolégico do térax ndo mostrou alteragdes, a pesquisa dire-
ta de leishmanias na lesdo e o teste de Montenegro foram negativos.
O VDRL mostrou-se reagente nas diluicdes até 1:256. Diante
destes novos dados clinico-laboratoriais estabeleceu-se o diagnésti-
co de sifilis, foi suspensa a poliquimioterapia especifica para
hanseniase e a paciente foi medicada com 3 doses de penicilina
benzatina de 2.400.000 UI aplicadas com intervalos de 7 dias. Seis
semanas apds a instituicdo desse tratamento, a paciente retornou
com involugdo quase total das lesdes, apresentando apenas hiper-
pigmentacdo residual (Figura 2). O VDRL foi reagente em
dilui¢oes de até 1:64. No exame do liquor, o VDRL foi ndo reativo
e o0 FTA-Abs (Fluorescent Treponemal Antibody Absorption) nega-
tivo.

A sorologia para deteccdo de anticorpos para o virus HIV, foi
negativa.

DISCUSSAO
Interfaces da sifilis com a hanseniase

Além da semelhanca quanto a apresentacdo clinica e aos
resultados de alguns exames como a sorologia e o anatomopa-
tolégico, que dificultam o diagndstico diferencial, a hanseniase e
a sifilis apresentam interfaces em vérios outros aspectos histori-
cos e sociais que sdo analisados a seguir.

Interfaces no contexto historico e nas acoes de
satde

A sifilis e a hansenfase estdo entre as doencas mais antigas
que afetam a humanidade. Os primeiros relatos compativeis com
a doenca hoje denominada hanseniase estdo presentes em textos
indianos do ano 1300 a.C. Da India, a endemia estendeu-se para
China, Japao e Egito, tendo chegado a Europa com o regresso das
tropas de Alexandre, o Grande, apés as Campanhas das Indias
(327-326 a.C). As Antilhas parecem ter sido a porta de entrada da
doenga nas Américas em meados do século XVI e nos séculos
XIX e XX a hanseniase chegou s ilhas do Pacifico e Australial®.
No Brasil, nao hé indicios da existéncia da doenca no periodo
pré-colonial, provavelmente a mesma foi introduzida por colo-
nizadores portugueses. Acredita-se que foi Hipdcrates quem
traduziu do Hebreu a palavra Zara at como lepra e o termo
inclufa vérias outras doencas com manifestagdes cutineas, como
o vitiligo e a psoriase.

A sifilis parece ter existido, em conjunto com outras trepone-
matoses, desde os anos 1500 a 3000 a.C., no continente africano.
Provavelmente foi levada pelos escravos para o Egito e posterior-

Figura 2- Lesao residual hipercrémica, localizada na regido mentoniana.
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mente para a Europa. No entanto, existe a tese de que a doenca
seria autoctone nas Américas, e foi levada para Europa, desde o
Haiti, pela tripulacdo de Cristovdo Colombo, tendo, a partir de
Népoles, disseminado-se para Franga, Espanha, Portugal e dai,
por meio da tripulagio de Vasco da Gama, para a Asia.!>10

Girolamo Fracastoro (1478-1553), poeta, fisico, astrdbnomo e
médico italiano, foi quem cunhou o termo sifilis. Em seu poema
“Syphilis sive morbus gallicus”, publicado em 1546, o pastor
Syphilus contrai a doenga como castigo dos deuses. O autor pre-
sume a possibilidade da transmissdo da doenca, demonstrando
que o conceito de doenca contagiosa causada por agentes anima-
dos ja existia no pensamento da época, porém era considerado
fantasioso por ndo haver demonstragéo pratica desses agentes.

As duas doengas através do tempo foram associadas a
punicdes divinas causadas por “perversdes” ou “licenciosidades”
das vitimas, sendo os doentes temidos e removidos do convivio
social, pois eram considerados “impuros” merecedores das mar-
cas (estigmas) humilhantes das doencas estampadas em suas
peles. No livro Leviticos, do Antigo Testamento, ha citacdes
demonstrando que pessoas portadoras de hanseniase (“leprosos”)
eram considerados impias, afastadas compulsoriamente das sas e
submetidas a rituais purificadores.

Até o inicio do século XX, a estratégia de enfrentamento para
essas doengas foi de “salvar” os sadios protegendo-os do contato
com os doentes e assim o isolamento dos doentes ganhou muitos
adeptos, principalmente na Idade Média (do século V ao XV).
Nessa época, chegaram a existir na Europa, 19.000 “leprosarios”,
nos quais os doentes ficavam confinados. A sifilis e outras
doencgas sexualmente transmissiveis no final de século XV e a
“loucura” no século XVII passaram a ocupar o lugar da
hansenfase nas estruturas fisicas desses leprosdrios, tendo ocorri-
do o mesmo processo de exclusio social dos doentes.!”

Parece, também, surgir com a hanseniase e a sifilis, o conceito
de “grupo de risco”, pois se associava a doenga a determinados
subgrupos de uma populacio, raca, pafs ou regido geografica. Os
europeus particularmente sempre se eximiam de qualquer respon-
sabilidade sobre essas doencas, considerando-se apenas “visita-
dos” pelas “pragas” oriundas do Oriente, Africa e até do Novo
Mundo. O espirito nacionalista fazia com que a doenca sempre
fosse considerada “do outro”, “do estrangeiro”; assim, a sifilis
recebeu denominag¢des como “doenga francesa” ou “morbus gal-
licus”, pelos italianos e ingleses; “mal italiano”, pelos franceses;
em Portugal recebeu o nome “doenga castelhana”; no Japio,
“doenca portuguesa”.!8

Ainda hoje, essa visdo da doenca como puni¢do divina e a
associacdo a “inimigos” externos permanece viva na sociedade,
como ficou demonstrado no panico causado pela epidemia
mundial da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids) e mais
recentemente da sindrome da insuficiéncia respiratéria aguda
(SARS). Essa representacdo social desfavordvel das doengas
pode produzir, por parte do Estado, acdes discriminatérias e com
caracteristicas autoritdrias, pois se organizam ‘“‘campanhas” para
“combater”o “inimigo”.

A identificag¢@o dos agentes causais da sifilis e da hanseniase,
Treponema pallidum e Mycobacterium leprae, respectivamente,
ocorreu logo apds o surgimento da bacteriologia em fins do sécu-
lo XIX e inicio do século XX. Armauer Hansen, em 1873, identi-
ficou o Mycobacterium leprae, demonstrando pela primeira vez
um microrganismo como causa de uma doenga infecciosa. Em
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1905, Schaudinn e Hoffmann evidenciaram o agente da sffilis,
denominando-o Spirochaeta pallida. A demonstragcdo dos
agentes causadores possibilitou uma abordagem mais racional
para as medidas de combate as duas doengas, afastando os con-
ceitos religiosos ou magicos que impregnavam os conhecimentos
até entdo. Mas, o conceito unicausal e o biologicismo, pelo qual
uma doenga é explicada apenas pela acdo dos microrganismos
nos tecidos e 6rgdos humanos, mostraram-se insuficientes para a
compreensdo do fendmeno da doenca.

Também o desenvolvimento e emprego de medicamentos efi-
cazes para o tratamento de ambas as doengas ocorreu em datas
muito proximas. Em 1941, Faget, e em 1946, Chochrane,
empregaram a sulfona por via parenteral e Lowe, em 1947, por
via oral, sendo esse o primeiro medicamento considerado eficaz
contra a hanseniase. Com a sifilis, o uso do arseno-benzeno, em
1910, proposto por Erlich, iniciou a fase da quimioterapia das
doencas. Com a introdugdo da penicilina, em 1943, a sifilis
mostrou uma queda dramédtica na incidéncia e na prevaléncia. A
demonstracdo da eficdcia dessas drogas causou grande euforia
entre os profissionais da saide da época. Acreditava-se que o
emprego de medidas de cardter exclusivamente técnico que
pudesse erradicar as doencas. '’

Ainda hoje, as duas doencas tém posicao privilegiada, em ter-
mos de recursos terapéuticos eficientes disponiveis para o trata-
mento. A Organizacdo Mundial da Satide (OMS) preconiza o uso
da penicilina benzatina, em duas doses de 2.400.000 UI, via
intramuscular, com intervalo de 7 dias, para os casos de sifilis
recente e trés doses nos casos de sifilis tardia. Doentes alérgicos
a penicilina podem utilizar tetraciclina ou eritromicina. Na
hanseniase é recomendado pela OMS um esquema de dose Unica
de rifampicina, ofloxacin e minocilina para pacientes com lesdo
unica. Dapsona diariamente e rifampicina em dose mensal, por 6
meses, para pacientes com 1 a 5 lesdes cutineas. Dapsona e clo-
fazimina diariamente e rifampicina mensal, por 12 meses, para
pacientes com mais de cinco lesdes cutdneas e ou com bacilo-
scopia positiva. Os indices de recidivas pds-tratamento sdo con-
siderados inexpressivos.

O tratamento da hanseniase ¢ realizado atualmente em regime
ambulatorial, s6 requerendo internacdo eletiva para pacientes
com complicacdes eventuais. Foi abolida a compulsoriedade da
internagfio, que persistiu no Brasil até 196320, A politica de
preterir a hospitalizacdo priorizando o atendimento na rede de
postos de saide e ambulatdrios de especialidades tornou o trata-
mento da hanseniase mais eficiente e melhorou as relagdes soci-
ais do doente, porém a doenca como um problema sdcio-cultural
permanece e exige atencdo dos profissionais de satde para esse
aspecto.2! Apesar da existéncia de medicamentos eficientes e
disponiveis em grande parte da rede de servicos publicos no
Brasil, a estratégia de interven¢do, baseada no diagndstico pre-
coce e tratamento eficaz, ndo foi suficiente para atingir as metas
de eliminagdo das duas doencas como um problema de saude
publica. Metas previstas para se considerar a hansenfase como
“eliminada” nao foram atingidas. O componente socioecondmico
tem grande importincia na manuten¢cdo da hanseniase como
endemia, pois a mesma foi praticamente eliminada, na Europa,
no final do século XIX, quando ainda ndo existiam agentes
quimioterdpicos eficientes®. Esse fato demonstra que estratégias
de enfrentamento que ndo considerem os varios aspectos sociais,
culturais e econdmicos envolvidos podem estar fadadas ao
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insucesso. Identificar a origem de crencgas estabelecidas e
enraizadas no imagindrio das pessoas, é importante para o
entendimento de determinados problemas, como, por exemplo, a
baixa adesdo ao tratamento. O planejamento e a execugdo das
acdes de controle exigem uma visdo ampliada dos fatores
envolvidos no complexo saide-doenga.

A sfifilis, nos anos 40 e 50, ap6s a introducdo da penicilina no
seu tratamento, experimentou uma marcante queda no nimero de
doentes mas voltou a emergir, apds os anos 60 e 70, com a maior
liberalidade sexual, impulsionada pelo uso de contraceptivos
orais e mudancas de costumes e valores. Se para a reducdo do
nimero de doentes com hanseniase nos paises desenvolvidos a
transformacdo socioecondmica foi, por si sé, fundamental, o
mesmo ndo parece ser possivel na sifilis. H4 necessidade de
mudangas comportamentais como a redug@o de parceiros sexuais
e 0 uso consistente de preservativos. Também sdo indispensdveis
o diagndstico e tratamento precoces, o aconselhamento sensivel
aos aspectos sécio culturais e antropoldgicos e o aumento na
capacidade de detec¢do e intervencao.

Interfaces quanto a clinica e diagndstico
laboratorial

As manifestacdes clinicas mais freqilientes das duas doencas,
tém como palco a pele. Na sifilis, os diversos tipos de lesdes vao-
se sucedendo ao longo do tempo, em periodos denominados
como primdrio, secunddrio e tercidrio, com caracteristicas lesion-
ais préprias. De modo arbitrario, considera-se sifilis recente o
primeiro ano de evolugdo e sifilis tardia apds este periodo. Na
hanseniase, o quadro inicia-se com uma forma clinica denomina-
da indeterminada e pode evoluir para um espectro em que se
encontra uma forma de alta resisténcia imunoldgica individual
(hanseniase tuberculdide) e outro em que ha pouca ou nenhuma
resisténcia (hanseniase virchowiana), existindo ainda uma forma
intermedidria (hanseniase dimorfa ou borderline).

Praticamente todas as formas de lesdes dermatoldgicas exis-
tentes, como manchas, pédpulas, tubérculos, nédulos, placas e
infiltracdes, podem ser encontradas nas duas doengas em suas
diversas formas ou fases, de modo tnico ou em diversas combi-
nag¢des, tornando o diagndstico clinico dificil, pois muitas vezes
as lesdes nao sdo especificas e € preciso fazer o diagndstico difer-
encial com um grande nimero de outras dermatoses.

Para a confirmagdo do diagndstico da hanseniase sdo empre-
gados inicialmente os testes de avaliacdo da sensibilidade térmi-
ca, dolorosa e tdtil nas zonas cutineas afetadas. A baciloscopia
de linfa cutdnea permite categorizar os doentes em pauci ou
multibacilares. A histopatologia convencional possibilita a con-
firmagdo do diagndstico, mesmo quando os bacilos ndo sdo iden-
tificados. O acometimento de filetes nervosos pelo infiltrado
inflamatério € a principal evidéncia indireta da presenca do baci-
lo. A imunoistoquimica e as técnicas de biologia molecular (hib-
ridizagdo e reacdo da polimerase em cadeia — PCR), sdo capazes
de identificar bacilos em tecidos e fluidos organicos, porém ainda
ha necessidade de otimizacdo dessas técnicas.

O diagnéstico da sifilis pode ser confirmado por meio de
pesquisa direta do treponema em campo escuro em esfregacos
das lesdes. Os exames soroldgicos ditos ndo-treponémicos como
o VDRL e os especificos como o TPI (7. pallidum immobiliza-

tion test) e o FTA-Abs sdo os mais utilizados. E importante
destacar que pacientes portadores de hanseniase nas formas
dimorfas e virchowiana produzem grande quantidade de anticor-
pos inespecificos, os quais podem produzir resultado positivo no
VDRL e, em conseqiiéncia, um falso diagnéstico de sifilis.

Também o exame histoldgico da sifilis e da hansenfase pode
mostrar quadros em que é muito dificil se estabelecer o diagnds-
tico diferencial. Na hanseniase o infiltrado inflamatério é granu-
lomatoso nas formas tuberculdide e borderline e, mesmo que ndo
se demonstre a presenca de bacilos, o acometimento de filetes
nervosos pelo infiltrado é considerado uma prova indireta da pre-
senga deles. Na sifilis € caracteristico o edema e a proliferacio de
células endoteliais dos vasos dérmicos e a presenca de plasmoci-
tos entre as células do infiltrado inflamatdrio.

Nas sifilis secundaria e tercidria pode ser observado um infil-
trado inflamatério granulomatoso, com células plasmocitérias de
permeio. Os métodos de imunofluorescéncia e imunoistoquimica
podem identificar determinantes antigénicos das espiroquetas, na
juncdo dermoepidérmica ou dentro e ao redor de vasos sangui-
neos, mas em geral ndo sdo utilizados na rotina. Através da
microscopia eletrdnica, demonstra-se a presenga de treponemas
nos espacos intercelulares e dentro de células da pele, como quer-
atindcitos, fibroblastos, células endoteliais e nas células do reves-
timento de fibras neurais. Esse acometimento, pelo T. pallidum
das células que revestem as fibras neurais, explica o fato de o
infiltrado inflamatdrio assumir, as vezes, uma disposicdo per-
ineural, simulando hanseniase. No presente caso, essa caracteris-
tica da infiltragdo do perineuro pelas células inflamatérias do
granuloma, foi determinante para o erro no diagndstico inicial.

O acometimento do tecido perineural na sifilis pode promover
alterac@o sensitiva nas lesdes de sifilis e assim dificultar ainda
mais o diferencial com a hansenfase que tem na hipoestesia ou
anestesia lesional sua caracteristica clinica principal. Essa
questdo leva a refletir sobre a atual estratégia de diagndstico
empregada pelos programas de controle da sifilis e hanseniase
nos paises pouco desenvolvidos, os quais detém o maior nimero
de pessoas acometidas. Para a universalizacdo do atendimento e
expansdo da cobertura, adotou-se um modelo de assisténcia
médica de baixa complexidade, executado por pessoal ndo espe-
cializado e nesse contexto o diagnéstico da hanseniase e da sifilis
necessitou ser simplificado. A hanseniase é diagnosticada e os
pacientes incluidos nos diferentes protocolos de tratamento tendo
como base apenas os aspectos clinicos?2. A sifilis, por sua vez,
foi incluida dentro dos protocolos de diagndsticos sindrémicos
que dispensam o uso de técnicas laboratoriais para a confirmagdo
do diagnéstico. Essa simplificacdo do diagndstico possibilitou o
surgimento de questdes que ainda precisam ser solucionadas com
a falta de eqiiidade no atendimento, pois foi estabelecida uma
classe de pessoas que sdo atendidas em grandes centros e tém seu
diagnéstico realizado com maior precisdo, pois se pode confirmar
a suspeicdo clinica com exames complementares. Por outro lado,
ha um subgrupo populacional em que o diagnéstico € estabeleci-
do apenas pelas manifestacdes clinicas e, como exemplifica o
caso aqui apresentado, nem sempre o diagndstico clinico é con-
fidvel. Outra questdo diz respeito a adoc¢do de medidas ainda ndo
totalmente referendadas pelo conhecimento cientifico, pois, pelo
menos no caso da hanseniase, sdo poucos e insuficientes os estu-
dos que verificaram a eficiéncia do diagndstico estabelecido com
base apenas nas manifestacdes clinicas.?
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CONCLUSAO

O caso clinico aqui relatado evidencia que os programas de
controle da sifilis e da hanseniase devem ter uma preocupagio
constante com a qualidade do diagndstico, sendo desejdvel a
existéncia de uma rede hierarquizada que possa dispor de exames
complementares em diferentes niveis de complexidade para aux-
iliar o diagnéstico clinico quando necessario. A precisdo do diag-
néstico tem grande importancia individual e epidemiolégica, pois
um caso ndo diagnosticado pode manter a cadeia de transmissao
da doenca e o paciente pode evoluir para formas clinicas mais
graves. Um falso diagndstico fard com que o doente use medica-
mentos desnecessarios, seja submetido a um irrepardvel estresse
emocional e social, e demandard mais trabalho das equipes de
sadde.?*

Os diferentes aspectos observados na evolucdo historica
dessas doengas, devem ser objeto de estudo das equipes de satide,
pois possibilitam melhor compreensdo de certas questdes encon-
tradas nas atividades de rotina, como a ndo aderéncia ao trata-
mento, motivada, entre outras causas, por representacdes sociais
incorretas da doencga, presentes no imagindrio dos doentes. O
estudo das interfaces existente entre sifilis e hanseniase permite
observar padrdes de comportamento da sociedade frente a
doencas infecto-contagiosas e a experiéncia adquirida no
enfrentamento dessas duas endemias pode nortear a formulagado
de estratégias de controle de outras doencas como por exemplo a
aids.
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Carta ao Editor

Dois Anos sem Vitiello

Nersito,

Acho que essa histdéria comecou no principio dos anos 70. Teria
sido 73? Diz af que vocé sempre me ajudou com as datas.

Lembro que vocé escrevia umas cartas para o Nahoum, cartas
deliciosas sobre um assunto tabu na época, sexualidade.

O Jean me mostrava a troca de correspondéncias no clube da
Placenta na quarta-feira e em reunides da diretoria da FEBRASGO,
ele era o Secretdrio Executivo e eu secretdrio do Paulo Belfort entdo
presidente.

Um dia entrei no papo de vocés mandando um bilhete em que
dizia “Porque sexo s6 com o Jodo? Eu também gosto, porque vocé
ndo escreve umas cartas para mim também?”’

Coisa de bicdo, de metido, lembra? E foi assim que iniciamos
uma deliciosa correspondéncia sobre sexualidade, GO, politica da
FEBRASGO e sobre a vida essa coisa que roubaram de vocé, meu
mano.

Pessoalmente, s6 nos vimos meses depois, acho que no clube da
Placenta.

E depois? Depois vocé passou a fazer parte do universo a minha
volta. Assim como um ponto de apoio como aquele que
Arquimedes pedia junto com uma alavanca para mover o mundo.

E moviamos mesmo o mundo da GO e da Sexologia, além de
tudo o mais que tinha valor ético.

Lembra da troca de cartas por discordancias na FEBRASGO?
Era o tempo em que FEMINA publicava tudo. Diz ai quando foi?

Lembra que vocé, o Jean e eu fizemos mil planos para a
FEBRASGO quando virei o Secretério Executivo?

E quando no “escritério”, aquele maravilhoso botequim de petis-
cos, em frente ao Instituto Bioldgico, é esse o nome? Eu, vocé e o
Ricarddo perpetramos a Comiss@o Nacional de Sexologia da
FEBRASGO? Quando foi mesmo?

E o “T Encontro Nacional de Sexologia” em que iniciamos o
sexo em ginecologia? Foi quando vocé, o Jean, o Ricardo e eu
atuamos para trazer ao meio médico alem do Araguari, a Martinha,
a Heleninha e a Carminha? E que meninas lindas, inteligentes elas
eram né?

Quem diria que a Martinha fosse acabar prefeita de Sampa, né?
E os “entreveros” com Araguari e o Nahoum que resultaram na
SBRASH, sua eterna paixao?

Pois é, vocé meu irmaozinho, virou a Anette, eu a Maura e o
Araguari Charlote, depois, vocé tornou-se o Jelson, companheiro do
Compadre Bastos, em andangas de sonhos e fantasias pelo Rio e
Séo Paulo, lembra?

E o Tratado de Assisténcia Pré-natal? E o de Reproducio
Humana? E a Revista da SBRASH que voc€ manteve mais de 12
anos, né?

E a Persona? E a recuperagdo da SBRASH que levou um tombo
quando viajou de Curitiba para Belo Horizonte?

Pois é, Nersito, quase trinta anos de andancas pelo Moraes, pela
Boca do Lixo e do lucro, pelo Baixo Humaitd, por Cuba, Argentina,
Europa ... sei la.

Olha, cara, o pessoal no Baixo Humaitd estd mandando lem-
brancas, o Maneco, o Marcito, o Ricardao, o Lima, o Moraes e
todos aquelas mogas que vocé seduzia com sua mansiddo irresisti-
vel.

Vai 14, meu, corrige ai como sempre corrigimos coisas um do
outro, afinal tudo que produziamos era propriedade de nés dois
mesmo, né?

Bom, aguardo resposta e embora vocé possa achar pieguice, se
isso fosse escrito com caneta tinteiro como no passado, vocé ia ver
nas marcas de tinta, as lagrimas.

Seu Paulo Canella
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veis. Os artigos enviados devem ser acompanhados de uma
carta de apresentacio, garantindo: (a) que o artigo seja ori-
ginal; (b) que nunca tenha sido publicado e, caso venha a
ser aceito ndo serd publicado em outra revista; (c) que ndo
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estiver sendo considerada sua publicacio pelo JBDST; (d)
que todos os autores participaram da concepg¢io do traba-
lho, da anélise e interpretacdo dos dados e que leram e apro-
varam a versdo final; (e) que ndo sdo omitidos quaisquer
ligagdes ou acordos de financiamento entre os autores e
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cendo seu telefone e endereco.
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DIRETRIZES PARA A PREPARACAO NO ORIGINAL

Orientagdes gerais: Os originais devem ser redigidos em
portugués, espanhol ou inglés, em trés copias impressas
em folha de papel branco, tamanho A4 (210X297mm) e em
disquete, com margens de 25Smm em ambos os lados e espa-
¢o duplo em todas as se¢des; fonte Times New Roman,
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para as demais sec¢des, incluindo as referéncias bibliogra-
ficas. Os artigos escritos em espanhol e inglés deverdo
conter resumo em portugués e inglés.

PrincIpats ORIENTACOES SOBRE Capa SECAO

Pagina de rosto: Deve conter (a) o titulo do artigo,
conciso e explicativo, evitando termos supérfluos; (b)
versdo exata do titulo para o idioma inglés; (e) titulo
abreviado (para constar na capa e topo das pdginas),
com méximo de 50 caracteres, contando os espagos; (d)
primeiro e dltimo nome dos autores e iniciais dos so-
bre-nomes; (e) a titulagdo mais importante de cada au-
tor; (1) institui¢@o ou servigo ao qual os autores estdo
vinculados; (g) nome, endereco, telefone. fax e E-mail
do autor responsdvel pela correspondéncia; (h) fonte
financiadora ou fornecedora de bolsas, equipamentos e
materiais, quando for o caso.

Resumo em portugués: O resumo deve ter no maximo 250
palavras ou 1.400 caracteres e deve ser apresentado no
chamado formato semi-estruturado, que compreende obri-
gatoriamente as seguintes cinco se¢des, cada uma das quais
devidamente indicada pelo subtitulo respectivo:

* Fundamentos: Trata-se do “background” que justifica
esta publicagfio. Representa o ponto central contido na
introdugdo do trabalho e deve conter achados prévios
relevantes, designando se sdo estes do autor ou de outros
investigadores.

* Objetivo: Informar porque o estudo foi iniciado e quais
foram as hipdéteses iniciais, se houve alguma. O objetivo
do trabalho deve resultar do final da “Introduc@o” e se
relacionar aos “Fundamentos”.

Referéncias bibliograficas: As referéncias bibliogréficas
devem ser numeradas e ordenadas segundo a ordem de
aparecimento no texto, no qual devem ser identificadas
pelos algarismos ardbicos respectivos. Devem ser
apresentadas nos moldes do Index Medicus, de acordo com
os exemplos abaixo (quando o nimero de autores ultra-
passar 6, somente os trés primeiros devem ser citados se-
guidos da expressdo et al.). No caso de ser um fasciculo
este deve ser indicado entre parenteses apés o volume.
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Etica nos casos de artigos originais completos.

 Artigo em periédico

(1) BUENO, S.M.V., MAMEDE, MV. - Comporta-
mento das Profissionais do Sexo: relacionado a DST
Aids. DST - J bras. Doengas Sex Transm, 9(3):4-
9, 1997

* Livro ou monografia

(2) TINKER,J. — Aids: como prevenir, conviver e cui-
dar. J. Ed. Noruega, Cruz Vermelha, 1987.

« Capitulo em livro

(3) PAIVA, V.— Sexualidade e género num trabalho com
adolescentes para prevencdo do HIV/ Aids. In:
Parker, R. et al. — A Aids no Brasil. Rio de Janeiro:
ABJA, IMS, 1994.

 Trabalho apresentado em congresso ou similar ja pu-

blicado

(4) TOMPSON, N. LILLO, P. - The Crescent Probien of
DST: adolescent. Abstracts of the XXV American
Pediatrics Congress, Idaho, 1991, 104.

Tabelas: Cada tabela deve ser apresentada em folha sepa-
rada, numerada na ordem de aparecimento no texto, e com
um titulo sucinto, porém explicativo.

¢ Métodos: Informar o delineamento do estudo (rando-
mizado, duplo-cego, prospectivo, etc), o contexto ou lo-
cal (nivel de atendimento, clinica privada, comunidade,
instituigdo, etc.), os participantes (individuos, animais,
materiais, produtos, etc) critério dc selegdo e exclusdo, as
intervengdes (descrever as caracteristicas essenciais, in-
cluindo métodos e duragdo) e os critérios de mensuragio.
Para cada resultado relatado deve haver um método des-
crito. Os métodos ndo podem conter resultados.

¢ Resultados: Informar os principais dados, intervalos
de confianca e/ou significancia estatistica dos resultados
detalhados no trabalho. Os resultados ndo podem conter
métodos.

* Discuss@o: Uma das partes mais importantes do traba-
lho é comparar discutindo os resultados. Se a metodolo-
gia € o coracdo do trabalho, a discussdo € a alma.

¢ Conclus@o: Apresentar apenas aquelas apoiadas pe-
los dados do estudo e que contemplem os objetivos, bem
como, sua aplicacdo prética, dando &nfase igual a achados
positivos e negativos que tenham méritos cientificos si-
milares. Sempre que possivel indicar as implica¢des das
conclusdes.

Resumo em inglés (Abstract): O “abstract” deve ser uma
versao do resumo para o idioma inglés. Com o mesmo nu-
mero maximo de palavras e com os seguintes subtitulos:
“Background”, “Objective”, “Methods”, “Results” e
“Conclusion”. Os descritores devem fazer parte da lista
de “Medical Subject Headings” do Index Medicus. Con-
forme constam na publicag@o citada pela BIREME.
Abaixo do resumo, fornecer trés a seis descritores, que sao
palavras-chave ou expressoes-chave que auxiliardo a in-
clusdo adequada do resumo para os bancos de dados bi-
bliograficos. Empregar descritores integrantes da lista de
“Descritores em Ciéncias da Sadde”, elaborada pela BI-
REME e disponivel nas bibliotecas médicas.

Texto: O texto dos artigos deve conter as seguintes se-
¢Oes, cada uma com seu respectivo subtitulo: (a) “Intro-
dugdo”; (b) “Métodos”; (e) “Resultados”; (d) “Discus-
s30” e (e) “Conclusdo”. A “introducio” deverd ser curta,
citando apenas referéncias estritamente pertinentes para
mostrar a importancia do tema e a justificativa do trabalho.
Ao final da introdugio, os objetivos do estudo devem ser
claramente descritos. A se¢do de “métodos” deve descre-
ver a populacdo estudada, a amostra, critérios de sele¢do,
com defini¢do clara das varidveis e andlise estatistica
detalhada, incluindo referéncias padronizadas sobre os

métodos estatisticos e informac@o de eventuais progra-
mas de computagdo. Os “resultados” devem ser apre-
sentados de maneira clara, objetiva e em seqiiéncia 16gi-
ca. As informagdes contidas em tabelas ou figuras ndo
devem ser repetidas no texto. Usar graficos em vez de
tabelas com um nimero muito grande de dados. A “dis-
cussdo” deve interpretar os resultados e compard-los
com os dados ja existentes na literatura, enfatizando os
aspectos novos e importantes do estudo. Discutir as
implicagdes dos achados e suas limitagdes, bem como a
necessidade de pesquisas adicionais. A “conclusdo” deve
ser apresentada, levando em consideragdo os objetivos
do trabalho. Relacionar a conclusdo aos objetivos inici-
ais do estudo, evitando assertivas nao apoiadas pelos
achados e dando énfase igual a achados positivos e ne-
gativos que tenham méritos cientificos similares. Incluir
recomendacdes, quando pertinentes.

Figuras (fotografias, desenhos, graficos): Enviar origi-
nal e cépia. Devem ser numeradas na ordem de aparecimento
no texto, Todas as explicagdes devem ser apresentadas nas
legendas. No verso de cada figura, deve ser colocada uma
etiqueta com o seu nimero, o nome do primeiro autor e uma
seta indicando o lado para cima.

Legendas das figuras: Devem ser apresentadas em pagi-
na prépria, devidamente identificadas com os respectivos
nimeros, em espaco duplo.

Abreviaturas: Devem ser evitadas, pois prejudicam a lei-
tura confortdvel do texto. Quando usadas, devem ser defi-
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