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Editorial

Dia Nacional de Combate a Sifilis:
Caminhando para a Eliminacdo da Sifilis Congénita

21 de outubro de 2006

Em 1905, pesquisadores alemies, Fritz Richard Schaudinn
e Paul Erich Hoffmann descreveram o Treponema pallidum
como o agente causador da sifilis.

Em 1906, o bacteriologista August Paul von Wassermann
desenvolveu a primeira sorologia para sifilis (Lues).

Embora essas descobertas sejam altamente efetivas e muito
usadas na pritica médica e que o tratamento da sifilis seja uma
realidade ha pelo menos 50 anos, a doenga se mantém como um
sério problema de satide ptblica em todo o mundo.

A sifilis congénita (SC) tem representado um grande desafio a
saide publica, no Brasil, pela sua elevada prevaléncia e graves
seqiielas perinatais.

A Organiza¢do Mundial de Saide (OMS) considera que a
doenca ¢ eliminada quando existe a ocorréncia de menos de um
caso para cada 1.000 nascidos vivos.

A maioria dos municipios brasileiros estd muito longe dessa
meta.

O governo brasileiro assinou um protocolo junto 2 OMS, em
1992, comprometendo-se a eliminar a SC, até o ano 2.000.

A SC ¢é uma doenca sentinela. Isto quer dizer que, quando ela
estd presente, e sem controle, a satde publica tem sérios erros
estruturais.

A SC ¢ o resultado da transmissdo da sifilis, da gestante infec-
tada ndo tratada ou inadequadamente tratada, para o seu bebg, atra-
vés da placenta. Sabe-se que a transmissdo vertical (da mde para o
filho) da doenga pode ocorrer em qualquer fase da gestagao.

Nas gestantes, com sifilis recente ndo tratadas, a taxa de trans-
missdo vertical € de 70% a 100%, e na tardia de 30% a 40%,
podendo ocorrer abortamento, natimorto ou morte perinatal em
aproximadamente 40% das criangas infectadas.

Mais de 50% das criangas infectadas ndo apresentam sintomas
ao nascer, porém pode levar a graves seqiielas, dai a importincia
da triagem soroldgica da mae na gravidez e parto.

No Brasil a taxa de prevaléncia de sifilis em gestantes € 1,6%.
Com essa prevaléncia, em trés milhdes de partos realizados a
cada ano calculam-se cerca de 48.000 gestantes com sifilis e a
ocorréncia de 12.000 casos de SC. Apesar de ser um agravo de
notificagdo compulsdria, apenas 30% desses sdo notificados por
ano no Brasil.

O exame para sifilis € um direito da mulher durante o pré-
natal e no parto, assegurado pelas portarias ministeriais 569/00 e
766/04, porém a maioria das mulheres desconhece esse direito.

No Brasil, no periodo de 2000 a 2005 houve 24.761 criangas
internadas por SC, o que custou ao Pais mais de R$ 10 milhdes,
gastos esses que poderiam ter sido minimizados.

Em janeiro deste ano nova portaria (GM 156 de 19/01/06)
determina a utilizagdo da penicilina pelas Unidades Basicas de
Saidde e demais unidades do SUS.

A despeito de tudo que foi descrito, o controle da SC continua
sendo um desafio para os gestores e profissionais de satide.

Em suma, sdo necessdrias agdes para o fortalecimento do Dia
Nacional de Combate a Sifilis Congénita: caminhando para a
eliminacao da sifilis congénita, porque:

Apesar de:

- existir protocolo para o0 manejo clinico laboratorial da doenca,

- ser uma doenca de fécil diagndstico,

- existir a disponibilidade do diagndstico na rede publica de
saude,

- ser uma doenca curavel com tratamento eficaz e de baixo custo,

- a medicagdo especifica estd disponivel na rede publica de
saude,

- 0 pré-natal tem cobertura de mais de 90% no pais,

Ainda:

- existe a invisibilidade da sifilis como um problema de satide
publica,

- a populagdo desconhece sinais e sintomas da sifilis,

- a populagdo desconhece a gravidade e complica¢des da infec-
¢do para a crianga,

- os profissionais nem sempre cumprem os protocolos estabelecidos,

- uma parcela consideravel de gestores ndo mantém uma qua-
lidade da atengdo ao pré natal com fluxos de acesso a exames,
resultados e tratamentos burocratizados, lentos ou inexistentes.

Essa data serd oficializada no VI Congresso da SBDST e II
Congresso Brasileiro de Aids a se realizar de 17 a 20/09/06, em
Santos, e ficard acordado que ocorrerda em todo 3° sdbado de
outubro, neste ano no dia 21 e pretende-se com ela que se amplie
o debate nos vdrios segmentos da sociedade, diminuindo o
estigma em relacdo as DST, a sifilis se torne mais visivel, como
um problema para a populag@o e que isso contribua para o alcance
da eliminagdo da sifilis congénita no Brasil — Eliminasifilis.

A programacdo geral em cada cidade que aderir, tendo o
apoio do Programa Nacional, Estaduais e Municipais de
DST/Aids, perpassa por:

DST - J bras Doengas Sex Transm 18(1): 5-6, 2006
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e Uma atividade para profissionais de saide (palestra, sim-
posio, semindrio sobre sifilis e SC);

e Uma atividade para estudantes do ensino fundamental (8*
série) e/ou para ensino médio;

e Uma atividade para a populacdo em geral (passeata, distri-
buicdo de folhetos, tendas na praga, em estagdes rodovia-
rias, ferrovidrias, metros...)

e Apoio e divulgacdo pela midia.

DST - J bras Doengas Sex Transm 18(1): 5-6, 2006

Sociedade Brasileira de DST, Federacao Brasileira das Socie-
dades de Ginecologia e Obstetricia, Sociedade Brasileira de
Pediatria, Sociedade Brasileira de Infectologia, Sociedade Brasi-
leira de Medicina de Familia e Comunidade, Sociedade Brasi-
leira de Dermatologia, Sociedade Brasileira de Urologia, Pro-
grama Nacional de DST/AIDS-MS, Programa Nacional de
Saiide da Crianca-MS, Programa Nacional de Satide da Mulher-
MS, Departamento de Atencao Basica-MS e Eliminasifilis



2.gxd

11/10/2006 2:18 PM Page 7

—6—

ARTIGO SOLICITADO REQUESTED ARTICLE

O PAPEL DA PENICILINA NA MEDICINA MODERNA

THE ROLE OF PENICILLIN IN MODERN MEDICINE

Anete S Grumach! & Natasha R Ferraroni?

RESUMO

A penicilina foi o primeiro antibidtico descrito na literatura na década de 1940 e ainda tem o seu papel na medicina moderna. O uso deste medica-
mento ampliou-se desde sua descrigdio e atualmente continua a ser a indicacdo de escolha para algumas doencas. Este trabalho tem como objetivo
descrever a importancia da penicilina no contexto atual, além de explicitar o mecanismo imunoldgico de rea¢@o adversa as drogas incluindo a alergia
a penicilina, mostrando que a reagdo anafildtica é uma situagdo incomum e freqiientemente diagnosticada pelos médicos e profissionais da drea da
sadde de forma equivocada. Tal erro leva a uma substitui¢do desta droga, que, apesar de antiga, continua relevante para o tratamento da sifilis.

Palavras-chave: penicilina, sifilis, alergia a droga

ABSTRACT

Penicillin was the first antibiotic described in the literature in the 1940’s, and it still has a role in the modern medicine. The use of this drug has been
amplified since its description, and nowadays, it continues to be the treatment of choice in some diseases. This paper has the objective to describe the
importance of penicillin on the actual context, and further, explain the immune mechanisms of adverse reaction to drugs, including penicillin allergy.
It is also presented that the anaphylactic reaction is uncommon and it is frequently mistaken diagnosed by doctors and health staff. Such mistake
leads to the substitution of this drug, that even described long time ago continues relevant to the treatment of syphilis.

Keywords: penicillin, syphilis, drug allergy
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Historico da penicilina

Em 1875, o fisico John Tyndall observou que a penicilina ini-
bia o crescimento bacteriano limitando-se a expressar, de uma
forma poética, que “o Penicillium é particularmente belo”.!
Ernest Duchesne, em 1897, publicou um ensaio sobre o efeito do
Penicillium glaucum sobre as bactérias.2 Contudo, a histéria da
penicilina realmente comeca quando Alexander Fleming, pesqui-
sador da Universidade de Cambridge, descobriu a atividade anti-
microbiana da penicilina em 1928. Fleming notou, acidental-
mente, que uma placa com variantes de Staphylococcus proxima
a uma janela aberta havia se contaminado com um fungo — Peni-
cillium — que resultara na morte da cultura de Staphylococcus
spp.: era o efeito bactericida do Penicillium.> A substancia foi
isolada em 1940 por Chain & Florey, que comprovaram sua
capacidade antibidtica em ratos infectados, assim como a ausén-
cia de toxicidade.* Estes resultados foram demonstrados em seres
humanos a seguir. Como apresentava a cor amarela, a penicilina

"Doutora em Pediatria. Médica do Ambulatério de Imunodeficiéncias Primdrias e Pes-
quisadora do Laboratério de Dermatopatologia e Imunodeficiéncias do Departamento de
Dermatologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

2Especialista em Alergia e Imunologia pela Universidade Estadual de Campinas, Pés-
graduanda do Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sao Paulo

recebeu o nome de “Migica amarela”.> Devido a relevancia da
descoberta, Fleming, Florey e Chain compartilharam o Prémio
Nobel de Medicina e Fisiologia em 1945.9

Indicacoes da penicilina

O advento da penicilina assinalou inimeras possibilidades
para o tratamento de doencas infecciosas em todo o mundo, a
comegar pelas doengas dos soldados na Primeira Guerra Mun-
dial, época que coincidiu com o seu descobrimento.

As penicilinas passaram a representar uma opg¢ao terapéutica
no tratamento e na prevengdo de diferentes processos infecciosos
e de suas complicacdes. Constituem antibiéticos de elevada efi-
cécia e, atualmente, de baixo custo, sendo op¢do definida nas
infeccdes por Streptotoccus pyogenes e Streptococcus pneumo-
niae que se mantém sensiveis a estes antibidticos, na sifilis (neu-
rossifilis, sifilis congénita, sifilis na gestacdo, em associacdo ao
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), nas profilaxias primé-
ria e secunddria da febre reumadtica e na glomerulonefrite pds-
estreptocc’)cica).7'l4 Desta forma, a exclusdo destes antibiéticos
das opcdes de tratamento deve ser criteriosa, analisando-se inclu-
sive a possibilidade de inducdo de resisténcia a antibidticos de
maior espectro.!d H4 ainda outras indicacdes do uso de penicilina
descritos no Quadro 1.

DST —J bras Doengas Sex Transm 18(1): 7-13, 2006
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Quadro 1 - Indicagdes do uso de penicilina

Quadro 2 — Classificacdio das reag¢des adversas as drogas

Abscesso cerebral

Actinomicose

Antraz

Contextos pds-esplenectomia (durante 3 anos)
Difteria

Endocardite enterocdcica bacteriana

Gangrena gasosa

Infecgdes de tecidos moles: erisipela, impetigo
Infec¢des do trato respiratdrio superior: amigdalites, faringites,
otites etc.

e Meningite bacteriana

Alergia a penicilina

As penicilinas foram os antibiéticos mais estudados e por este
motivo a sua imunoquimica é bem conhecida. Todas as penicili-
nas contém anéis B-lactdmicos e tiazolidina. Além disto, cada
grupo pode ser reconhecido pela natureza de sua cadeia lateral R.
A penicilina é extrinsecamente reativa devido a instabilidade do
seu anel B-lactimico. Em condig¢des fisiolégicas, este anel rapi-
damente se abre, permitindo que o grupo carbonil forme ligacdes
com grupo amino de residuos de lisina em protefnas proximas.
Constitui-se, portanto, um hapteno (antigeno incompleto), ndo
precisando ser metabolizado para ter capacidade antigénica, a
exemplo das sulfonamidas.!® Como aproximadamente 95% das
moléculas de penicilina se ligam a proteinas desta forma, o deter-
minante antigénico formado, benzilpeniciloil, foi denominado de
determinante principal. Apds a sua identifica¢do, determinantes
peniciloil foram ligados a um carreador polilisina, fracamente
imunogénico, para formar a peniciloil polilisina, disponivel
comercialmente para a realizacdo dos testes alérgicos. Além do
determinante peniciloil, védrios outros determinantes menores sao
formados e também foram associados a respostas imunoldgicas
mediadas por imunoglobulina E (IgE).

As reagdes adversas a drogas, de acordo com a Organizacdo
Mundial de Saide (OMS) constituem todas as conseqiiéncias
nao-terapéuticas do uso uma medicacdo/droga, exceto a faléncia
terapéutica, envenenamento acidental ou intencional e abuso de
drogas. Tais reagdes sdo didaticamente divididas em duas gran-
des categorias: 1) reagdes previsiveis e 2) reacdes ndo-previsi-
veis20 (Quadro 2).

1. Reagées previsiveis: cerca de 75% a 80% das reagdes adver-
sas as drogas sdo previsiveis, e baseiam-se nas propriedades
farmacolégicas da droga. Superdosagem ou toxicidade pode
ocorrer devido a indugdo de determinadas isoformas do cito-
cromo P450. Na toxicidade pelo acetaminofeno, este sofre N-
hidroxilagdo seguida de desidratacdo espontanea, formando o
N-acetil-p-benzoquinona, que € o metabolito responsavel pela
toxicidade hepatica. Efeito colateral ¢ muito comum com
vdrias drogas, um exemplo tipico € a presenca de sedagdo com
anti-histaminicos de primeira geragdo. Efeitos secundarios
podem estar relacionados com a propria droga ou com a droga
e doencas associadas. O desenvolvimento de infeccdes flingi-
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Tipo de reacdo Exemplos

e Reacdes previsiveis
o Superdosagem
o Efeito colateral
o Efeito secunddrio

Acetaminofeno: necrose hepatica

Albuterol: tremor

Clindamicina: colite

pseudomembranosa por

Clostridium difficile

o Interacdo medicamentosa Eritromicina e fluconazol

e Reacdes ndo-previsiveis
o Intolerancia

Idiossincrasia

Aspirina: tinitus (com doses usuais)
Dapsona: anemia hemolitica em
paciente com deficiéncia de G6PD
(glicose-6-fosfato desidrogenase)
Penicilina: anafilaxia

Contraste radiolégico: reagdo
anafilactéide

o Alérgica
o Pseudo-alérgica

cas ap0s o tratamento com antibiético é comum devido a alte-
racdo da microbiota intestinal. Geralmente, reacdes adversas
se associam a determinadas doencas como, por exemplo, ras-
hes morbiliformes associados ao uso de ampicilina em pacien-
tes com mononucleose aguda. Um exemplo tipico de reacdo
adversa resultante da interacdo entre drogas € a toxicidade da
teofilina quando do uso concomitante da eritromicina.

2. Reagdes ndo-previsiveis: correspondem a 25% de todas as
reacOes adversas as drogas. Hipersensibilidade corresponde a
uma reac¢do imunologicamente mediada no paciente previa-
mente sensibilizado; a idiossincrasia se caracteriza pelo efeito
ndo esperado sem relagdo a agcdo farmacoldgica do medica-
mento, pode ser reproduzida apds a readministracdo. Um
exemplo comum € a anemia hemolitica induzida por prima-
quina ou dapsona em pacientes com deficiéncia de glicose-6-
fosfato-desidrogenase. A intolerdncia é o efeito indesejado
que ocorre com doses pequenas ou terapéuticas de um medi-
camento, sem alteracdes do metabolismo, excre¢do ou biodis-
ponibilidade da droga, como o tinnitus induzido pela aspirina.
As reacdes pseudo-alérgicas ou anafilactéides sdo reagdes sis-
témicas imediatas com quadro clinico semelhante ao da anafi-
laxia, porém ndo sdo mediadas por IgE, como as reagdes por
contraste iodado.

Reacdes alérgicas sdo também denominadas reagdes de hiper-
sensibilidade, e correspondem a 6% a 10% de todas as reagdes
adversas.?! Algumas reacdes alérgicas nio sdo classificiveis
devido ao desconhecimento do mecanismo imunolégico envol-
vido, ndo se incluindo nas classificacdes existentes. Exemplos
destas reacdes incluem: sindrome de Stevens-Johnsons, necrélise
epidérmica toéxica, nefrite intersticial, febre por drogas, vasculite
e hepatite.!?

As reagdes de hipersensibilidade a penicilina dependem do
uso ou contato prévio (sensibilizagdo) com a medicacdo. As rea-
¢oes de hipersensibilidade as penicilinas podem ser divididas em:

a) Reacoes imediatas: ocorrem em até 20 minutos apds a
administracdo de penicilina por via parenteral e em até 1 hora,
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quando por via oral. Constituem-se de urticdria, prurido difuso,
rubor cutaneo e, em menor freqiiéncia, as mais graves: edema
laringeo, arritmia cardiaca e choque. Sdo reagdes mediadas por
IgE e, em cerca de 95% dos casos, dirigidas contra os determi-
nantes antigénicos menores da penicilina. E importante lembrar
que a erupg¢do cutinea, que € o principal marcador de alergia para
a maioria das pessoas, pode estar associada a manifestacdes da
doencga tratada ou de outra subjacente (viroses etc.); bem como
ser efeito direto de outro medicamento recebido concomitante-
mente.

b) Reacoes aceleradas: ocorrem entre 1 e 72 horas apds a
administragdo de penicilina e traduzem-se por urticdria ou
angioedema, edema laringeo e, em raras ocasides, hipotensao e
morte. Ocorrem em 95% dos casos devido aos anticorpos contra
os determinantes antigénicos principais da penicilina.

¢) Reagoes tardias: sdo as mais comuns, ocorrendo apds 72
horas e observam-se erupgdes cutaneas benignas, morbiliformes
e de boa evolugdo e, menos freqiientemente, reacdes ndo-cuta-
neas como febre, doenca do soro-simile, anemia hemolitica
imune, trombocitopenia, nefrite intersticial aguda, infiltrado pul-
monar com eosinofilia e vasculite de hipersensibilidade. O meca-
nismo fisiopatoldgico desse processo ainda ndo € totalmente
conhecido.

Alguns fatores individuais tém sido relacionados com o
desenvolvimento de reagdes de hipersensibilidade a penicilina,
como a ligacdo do hapteno a proteina do hospedeiro, o meca-
nismo de regulacdo da resposta das células T e B na producio de
anticorpos e a maior freqiiéncia de reacdes cutdneas em mulheres
do que em homens. A histdria de atopia ndo predispde os indivi-
duos a alergia a penicilina, porém, os atdpicos sensiveis a penici-
lina apresentam maior risco de reacdes anafildticas graves.

A infeccdo pelo virus HIV, Epstein-Barr (EBV) e pelo cito-
megalovirus (CMV) e a leucemia linféide aguda aumentam o
risco de exantema méaculo-papular induzido pela penicilina.? As
reacdes a penicilina ocorrem menos freqiientemente em indivi-
duos idosos que em adultos jovens (20 a 49 anos de idade). A
queda mais rapida de titulos de anticorpos IgE antipenicilina em
criangas do que em adultos pode explicar seu menor risco de rea-
¢odes alérgicas as drogas. Pacientes com reag@o prévia a penici-
lina apresentam maior risco de reagdo as penicilinas. A sensibili-
zacdo as penicilinas pode ocorrer em conseqii€ncia a outros tipos
de exposicdo, como ingestdo de leite ou carne contaminados por
penicilina natural, inalacdo de particulas de penicilina em suspen-
sdo no ar, ou ainda infec¢des fungicas cujos produtos induzem
reacdes cruzadas com as penicilinas.??

Manejo da alergia a penicilina

As reagOes anafildticas ocorrem em um nimero muito redu-
zido de pessoas, com freqiiéncia estimada de 0,04% a 0,2%, e
taxa de letalidade ao redor de 0,001% (1 em cada 50.000 a
100.000 tratamentos). Constituem emergéncia médica que requer
a institui¢do de um tratamento adequado.’24-26 O tratamento da
anafilaxia € direcionado para as manifestagdes cutaneas (angioe-
dema, urticdrias); as dificuldades respiratérias (estridor, laringoe-

Quadro 3 — Fatores que aumentam o risco de reagdes de hipersensi-
bilidade as drogas

e Fatores genéticos (atopia; sexo feminino > masculino)

e Doenga associada (imunodeficiéncias; infec¢des pelo virus Eps-
tein-Barr, citomegalovirus e na leucemia linféide aguda)
Via de exposic¢do a droga (parenteral > oral)

e Idade entre 20 e 49 anos

e Reacdo alérgica prévia a penicilina

dema, laringoespasmo e broncoespasmo) e a hipotensdo. A epi-
nefrina (adrenalina) é a droga mais importante e inicial no
manejo da anafilaxia e deve ser administrada por via intramuscu-
lar a todos os pacientes com manifestagdes sist€émicas de anafila-
xia, tais como dificuldade respiratdria e hipotensdo (solucio de
epinefrina 1: 1.000, 0,3 a 0,5 mL em adultos e 0,01 mL/kg até o
maximo de 0,3 mL em criangas, com intervalos de 15 a 20 minu-
tos entre as doses, com um maximo de 3 doses). Os anti-histami-
nicos, antagonistas H; ¢ H, t€m papel adjuvante no tratamento da
anafilaxia, especialmente quando estdo presentes hipotensdo, dis-
turbios cardiacos, obstru¢do de vias aéreas superiores, urticdria,
angioedema e hipersecrecdo bronquica (prometazina injetdvel:
0,25 a 1,00 mg/kg a cada 12 horas, intramuscular ou endovenoso
(diluido a 25 mg/min). Os corticosterdides, por sua vez, podem
produzir o risco de recorréncia ou de prolongamento da anafila-
xia. Suprimem a progressdo da urticdria e do angioedema asso-
ciados a anafilaxia, mas o estabelecimento da agd@o se dd apds 4 a
6 horas da primeira dose.’

Se o paciente apresentar hipotensdo deve ser imediatamente
colocado em posicdo deitada com as pernas elevadas. Caso o pro-
blema dominante seja dificuldade respiratéria, deve ser assegu-
rada uma adequada oxigenacdo, mantendo o paciente em dect-
bito dorsal, com o pescoco em extensdo. Deve ser administrado
oxigénio umido por mascara (100% - 4 a 6 L/min), com a finali-
dade de manter boa oxigenagao tissular, prevenindo assim a fibri-
lacdo ventricular e o sofrimento cerebral. Se houver sintomas de
asma, deve ser utilizada solucdo de cloreto de sédio 0,9% (3 mL)
e fenoterol (solucdo para inalagdo 0,5 - 1 gota/5 kg de peso,
maximo de 8 gotas), repetir até duas vezes, com intervalo de 20 a
30 minutos.

A epinefrina (1:1.000, 2,5 a 5 mL em adulto ou 0,1 mg/kg em
criangas diluidos para nebulizacdo) € uma alternativa a epinefrina
intramuscular em edema laringeo leve a moderado.

Se os medicamentos da terapéutica inicial ndo forem efetivos
para o choque, fluidos intravenosos devem ser utilizados para
restaurar a perda de liquido para o espago extravascular: cloreto
de sddio 0,9% ou Ringer lactato endovenoso 1.000 — 2.000 mL.

Toda reacdo leve/moderada a penicilina deve ser manejada
pelos servigos de atengdo bdsica que devem dispor de pessoal
capacitado para o diagnéstico, tratamento, bem como de material
necessdario a sua abordagem. Os casos mais graves de anafilaxia a
penicilina deverdo ser diagnosticados pelas unidades de saide da
Atencdo Bésica e, apds as medidas iniciais, serem encaminhados
para os servicos de referéncia estabelecidos. Salienta-se que, além

DST —J bras Doengas Sex Transm 18(1): 7-13, 2006

—



2.gxd

11/10/2006 2:18 PM Page 10

10

—6—

GRUMACH AS & FERRARONI NR

da penicilina, as Unidades Bdsicas de Saide administram medica-
mentos capazes de causar reacdo anafilatica, tais como vacinas e
antitérmicos, e ainda atendem a situagcdes como crises asmaticas
ou reagdes alérgicas alimentares ou a picadas de insetos.

Opcoes terapéuticas

A principal opg¢do terapéutica na alergia a penicilina € o estea-
rato de eritromicina, exceto nos casos de sifilis.

Situaco especial: sifilis na gestante

A sifilis, causada pela bactéria espiroqueta Treponema palli-
dum, é uma doenca de elevada magnitude nos paises em desen-
volvimento.2”-30 A anilise dos dados referentes a sifilis congé-
nita, resultado da transmissdo do 7. pallidum presente no sangue
da gestante infectada (ndo tratada ou inadequadamente tratada)
para o feto por via transplacentdria, representa um importante
indicador da qualidade da atengio materno-infantil.3!33 Apesar
do reconhecimento do agente etioldgico hd mais de um século, da
histéria natural da doenca definida, da existéncia de métodos
diagnésticos disponiveis e de baixo custo e da existéncia de trata-
mento efetivo desde os anos 1950,'! o contexto atual no Brasil
revela ainda um grave problema de satide piiblica,®®
cendrio pior que o da transmissdo vertical do HIV 3435

Em estudo realizado no Brasil em 2004, em uma amostra
representativa de parturientes de 15 a 49 anos de idade (aproxi-
madamente 20.000 mulheres), observou-se um coeficiente de
prevaléncia de 1,6% para sifilis ativa (e de 0,42% para a infec¢do
pelo HIV), com uma estimativa de cerca de 50 mil parturientes
com sifilis ativa e de 12 mil nascidos vivos com sifilis congénita
por ano (considerando uma taxa de transmissao vertical de apro-
ximadamente 25%).3¢ Essa prevaléncia variou de 1,9% na regido
Nordeste a 1,3% na regido Centro-Oeste, como um reflexo da
estruturacdo das ag¢des de assisténcia, vigilancia, prevencdo e
controle.

Outro fator que eleva a carga dessa doenga é a ocorréncia de
aborto espontineo, natimorto e morte perinatal em 40% de crian-
cas infectadas por T. pallidum a partir de maes ndo tratadas.34-37
Quando o diagnéstico ndo € feito, seqiielas como cegueira, sur-
dez, retardo do desenvolvimento neuropsicomotor e deformida-
des fisicas podem ser observadas.3-16.28,38-40

Desta forma, quando a sifilis € detectada em uma gestante, o
tratamento deve ser iniciado de imediato com penicilina.'441-43
E importante que os parceiros sejam também tratados, principal-
mente para evitar uma possivel reinfeccdo da gestante. Destaca-
se a indicagdo da penicilina para o tratamento da sifilis, pois
alternativas ndo apresentam eficidcia comprovada no que se
refere a sifilis congénita.!7-28:34:41-45 portanto, o tratamento ina-
dequado da sifilis materna é definido como a aplica¢do de qual-
quer terapia que ndo tenha a penicilina como principio ativo. A
terapia com penicilina incompleta e o estabelecimento de trata-
mento dentro dos 30 dias anteriores ao parto sdo também consi-
derados ineficazes.!*

com um
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Existe uma clara evidéncia cientifica de que o tratamento da
sifilis materna com penicilina é efetivo na prevencdo da sifilis
congénita, apesar das diferentes recomendagdes em termos do
uso da penicilina G benzatina ou procaina:3%46 a questdo mais
complexa se refere as potenciais opgdes terapéuticas para o trata-
mento.!732 Embora a eritromicina seja recomendada em situa-
¢oes especificas,30
rando-se a sua limitada passagem pela barreira transplacenté-
ria,*348 da mesma forma como a azitromicina,*® mas também
com evidéncias em estudos de identificacdo de T. pallidum com
diferentes graus de resisténcia a essa classe de antibiéticos.”%3! O
fato € que a prevaléncia da infec¢do pelo T. pallidum em gestan-
tes e o risco de transmissdo dessa bactéria da mae infectada para
o concepto ultrapassa em muito o risco de reacdo anafilatica em
gestantes pelo uso da penicilina.!!28

Dentre os casos notificados em 2004, 78,8% das maes que
realizaram pré-natal, e destas, 57,7% tiveram o diagndstico de
sifilis durante a gravidez, com apenas 14,1% de seus parceiros
tratados.’? Ainda, sem considerar o percentual de informagdes
ignoradas, tais indicadores refletem a baixa qualidade do pré-
natal no pais e/ou a pouca importincia que os profissionais de
saude, sejam gestores ou diretamente envolvidos no atendimento,
tém dado ao diagndstico e ao tratamento da sifilis, principal-
mente na gravidez. Em 2005 houve a inclusdo da sifilis na gesta-
¢do como evento de notificacio compulséria,> justificada por
seu elevado coeficiente de prevaléncia e sua elevada taxa de
transmissao vertical, em média de 25% sem o tratamento ou com
tratamento inadequado.?

Tomando como justificativa a ocorréncia de eventos adversos,
principalmente de reag@o anafilatica relacionada com o uso da
penicilina, em muitos locais no Brasil a aplica¢do da penicilina
nio vem sendo realizada.!%1234 Os argumentos sio de que a rede
de ateng¢do, principalmente a rede de atencdo bdsica, ndo tem
condi¢des técnicas de manejar anafilaxias. Como conseqiiéncia,
propaga-se na rede a pratica do receio da administracio parente-
ral desse antibidtico.’

Na maioria das vezes, as rea¢des adversas referem-se a distur-
bios neurovegetativos ou reagdes vasovagais, caracterizados por
ansiedade, medo, sudorese, associados a dor ou a possibilidade
de sensacdo dolorosa frente & administragdo de quaisquer medi-
camentos parenterais ou de outros procedimentos médicos esses
episodios sdo corriqueira e erroneamente interpretados como rea-
¢Bes anafildticas.” Em estudos internacionais, embora 5% a 20%
dos pacientes possam se considerar como tendo alergia a penici-
lina, muitas dessas reacdes sdo na realidade erupcdes cutaneas
localizadas. Além disso, a erupg¢do cutinea, o principal marcador
de alergia para a maioria das pessoas, pode estar associada a
manifestagdes da doenga tratada ou de outra doenca subjacente
(como por exemplo, infec¢des por virus); bem como ser efeito
direto de outro medicamento utilizado de forma concomitante.>’
A reagdo febril de Jarisch-Herxheimer, com exacerbacio de
lesdes cutdneas e evolug@o espontanea em 12 a 48 horas, pode
ser erroneamente diagnosticada como alérgica. Geralmente exige
apenas cuidado sintomdtico e ndo se justifica a interrup¢do do
esquema terapéutico.

sua efetividade é questiondvel*’ conside-
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Essa situacdo € potencializada pela estratégia de marketing da
inddstria farmacé€utica com novas e potentes “opgdes” terapéuti-
cas mais “seguras” e menos ‘“dolorosas”, bem como pela fragili-
dade da formag@o técnica dos profissionais de saide no manejo
de emergéncias, dentre elas as anafilaxias. Outros estudos apon-
tam que a freqiiéncia das reag¢des de hipersensibilidade a penici-
lina varia de 0,7% a 10% dos pacientes tratados com esta
droga.56-58

O resultado desse cendrio é que em alguns locais no Brasil sdo
adotadas recomendagdes técnicas pouco realistas e que acabam
limitando a indicac¢do da penicilina, como o encaminhamento de
todos os individuos que necessitam desse medicamento para uni-
dades hospitalares que tenham servigo de emergéncia. Diante da
dificuldade de acesso a esses servigos, muitas pessoas com indi-
cacgdo de tratamento com penicilina intramuscular acabam néo
realizando o tratamento ou procurando espagos alternativos para
aplicagdo, como as farm4cias.

Quadro 4 — Testes de sensibilidade a penicilina

Aliado a essas iniciativas, a ampla discuss@o sobre 0s riscos
relacionados ao uso da penicilina e a relativiza¢do de sua impor-
tancia frente a outras condigdes indutoras de anafilaxia em maior
freqii€ncia, como por exemplo, picadas de insetos e outros medi-
camentos’ deve ser estimulada.

Tratamento da sifilis durante a gestacao

Com o objetivo de estabelecer um roteiro adequado para o tra-
tamento da sifilis durante a gesta¢do, recomenda-se a seguinte
rotina assistencial:7-3%:0
1. Identificar a gestante com sifilis: avaliar histéria de reag@o a

penicilina.

2. Se a gestante ndo apresentar reacdo prévia a penicilina: indi-
car tratamento com penicilina. Aplicar o medicamento e man-
ter a paciente em observagéo por cerca de 30 a 60 minutos.

Teste Técnica de aplicacao™

Interpretacao Conduta

Teste de puntura 1. Realizar anti-sepsia com algoddo embebido com

(Prick-test) um pouco de dlcool

2. Aspirar em seringa de 1 mL a solugdo didria
(penicilina cristalina a 1: 10.000 UI) e em outra
seringa a solucdo controle (soro fisiolgico)

3. Pingar 1 gota do reagente e do soro fisiolégico
em espacos com distdncia minima de 2 cm na

pele integra da face anterior do antebraco

4. Para proceder a puntura, ha possibilidade de
utilizar seringa com agulha ou puntor descartdvel:
5. ¢ utilizando agulha 13 x 4 ou similar, segurar a
mesma quase paralelamente a pele com o bisel
para cima, realizar uma pequena pressdo através da
gota e, a seguir, elevar ligeiramente a ponta da

agulha sem provocar sangramento

o Teste de puntura negativo:
quando nao houver alteracdo
no local da aplicagao, quanto
a cor da pele, ao prurido ou
qualquer outro sinal

Teste de puntura positivo:

quando ocorrer pdpula, eritema
e/ou prurido na drea onde foi
colocada a solugdo de penicilina

G 1:10.000 UI de maior intensidade
que a lesdo observada do teste
controle (solu¢cdo com soro
fisioldgico)

6. » utilizando puntor descartdvel, segurar o mesmo

num angulo de 90° em relagdo a pele e realizar

movimento de rotagao

7. Aguardar junto ao paciente 15 a 20 minutos

8. Enxugar a gota com algoddo ou papel absorvente,

tendo o cuidado para ndo encostar as solu¢des

9. Proceder a leitura

Teste intradérmico 1. Utilizar o mesmo material do teste de puntura
2. Injetar 0,01 a 0,02 mL do soro fisiolégico (controle)
e da solugdo de penicilina G a 1:10.000 UI via
intradérmica, utilizando agulha 13 x 4 ou similar
na face anterior do antebrago, também em locais
com distancia minima de 2 cm de cada solugdo
haverd a formac¢ao de papula com caracteristica

de “casca de laranja”

3. Aguardar 15 a 20 minutos para proceder a leitura

o Teste intradérmico
negativo: realizar
tratamento com
penicilina

Teste intradérmico negativo:
quando ndo houver alteracio no
local da aplicagdo, quanto a

cor da pele, ao prurido ou a
qualquer outro sinal, e ndo
referidos pelo paciente

Teste intradérmico positivo:
quando ocorrer elevacdo da
papula (com ou sem eritema

no seu contorno), eritema e/ou
prurido na 4rea do local de
aplicacdo da solucdo de
penicilina cristalina 1:10.000 UI
com didmetro maior do que o
teste controle (solu¢do com soro
fisiol6gico)

o Teste intradérmico
positivo:
encaminhar ao
médico para que se
tome a conduta
necessaria

* Sala para realizagdo do teste: equipamento para intervengdes de urgéncia: oxigénio, aspirador de secregdes, material de entubagdo, medicamentos como adrenalina e anti-histaminicos.

7.8
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3. Se a gestante tiver histéria de reacdo ndo-grave a penicilina, 9. Brasil. Portaria n°. 156. Dispde sobre o uso da penicilina na atengdo bdsica a
realizar teste de puntura. (Quadro 4). say)d; e nds demais Bmdades do_Slst‘ema Unico de Sadde (SUS). Brasilia:
. . Didrio Oficial da Unido 2006, 20 janeiro.
¢ Se o teste de puntura for negativo, submeter ao teste intra- 10. Mullick S, Watson-Jones D, Beksinska M, Mabey D. Sexually transmitted
dérmico (ID). infections in pregnancy: prevalence, impact on pregnancy outcomes, and
. P . approach to treatment in developing countries. Sex Transm Infect.
e Se o. teste ID for negativo, tr.atar com penicilina. Aplicar o 2005:81(4):294-302.
medicamento e manter a paciente em ObserVanin por cerca 11.  Ingraham NR. The value of penicillin alone in the prevention and treatment
de 30 a 60 minutos. of congenital syphilis. Acta Derm Venereol Suppl 1951; 24:60-88.
e Se o teste ID for positivo der 2 d ibili ~ 12.  Tkeda MK, Jenson HB. Evaluation and treatment of congenital syphilis. J
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REATIVIDADE DO TESTE VDRL EM BOLSAS DE SANGUE DA
FUNDACAO DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA DO
AMAZONAS-HEMOAM, 0S CUSTOS DECORRENTES DO
DESCARTE E A ESTIMATIVA DE PREVALENCIA DE SIFILIS EM
DOADORES DE SANGUE DO ESTADO DO AMAZONAS

REAcrtivity OF VDRL TEST IN BLOOD BAGS OF THE AMAZON HEMATOLOGY AND HEMOTERAPY
FounparioN-HEMOAM , THE DECURRENT COSTS OF DISCHARGE AND ESTIMATIVE OF SYPHILIS

PREVALENCE IN BLOOD DONNORS OF THE AMAZON STATE

Cristina M Ferreiral, William A Ferreira?, Cecilia L Motta’,
Felicien G Vasquez?, Alaney F Pinto’

RESUMO

Introducio: a sifilis ¢ uma doenga infecto-contagiosa cronica que pode ser transmitida pelo sangue. No Brasil, a prevaléncia entre doadores de san-
gue varia entre 1% a 4%. Atualmente € rotina a utilizacao de testes soroldgicos sensiveis e especificos para eliminar a possibilidade de transmisséo e
tais providéncias trazem vantagens em razio da qualidade do produto oferecido aos usudrios, e desvantagens devido as taxas de descarte das bolsas,
ocasionando prejuizos a instituigdo. Objetivos: determinar a freqiiéncia de testes VDRL reativos em bolsas de sangue, a prevaléncia de sifilis em
doadores atendidos no HEMOAM, a taxa de descarte de bolsas e custos estimados envolvidos no periodo entre 2000 a 2004. Métodos: estudo retros-
pectivo, transversal, descritivo com componentes analiticos no qual foram analisados todos os dados disponiveis provenientes da capital e do interior
do estado do Amazonas submetidos aos testes de VDRL e FTA-Abs no periodo relativo aos anos 2000 e 2004. Resultados: das 237.643 amostras de
bolsas de sangue analisadas 207.707 (87,40%) foram provenientes da capital e 30.016 (12,60%) do interior do estado. Do total de testes de VDRL
reativos realizados na capital, 870 (37,9%) foram submetidos ao FTA-Abs, o mesmo acontecendo com as 283 (32,8%) amostras provenientes do inte-
rior, totalizando 1.153 testes realizados. O preco unitério de cada bolsa no periodo referente ao estudo era de R$ 31.69, totalizando um custo de des-
carte de R$ 100.679,30 com média anual de R$ 25.169,78. A prevaléncia de sifilis em doadores de sangue do interior e na capital do estado foi
0,49%. Conclusdo: os custos observados no periodo sdo significantes e requerem agdes estratégicas técnico-educativas que possam levar a redugdo
tanto da freqiiéncia de VDRL reativos e prevaléncia de sifilis, quanto dos custos relacionados.

Palavras-chave: descarte soroldgico, soroprevaléncia, hemoterapia, sifilis

ABSTRACT

Introduction: syphilis is a chronic infectious disease that can be transmitted by blood. In Brazil, the prevalence among blood donors varies from 1 to
4%. Sensitive and specific serological tests to eliminate the possibility of transmission are now routinely used result in better quality of the product
offered for transfusion. The amount of blood bags discarded after serology is significant, causing economical disadvantages for the Institution.
Objective: to determine the frequency of reactive VRDL tests in blood bags, the prevalence of syphilis in blood donors of the HEMOAM, the discar-
ded blood bags and the estimated costs involved in the period between 2000 - 2004. Methods: restrospective study, with analytical descriptive com-
ponents. All disposal datas from city and interior of the Amazon state submitted for the VDRL tests and FTA-Abs in the period of 2000-2004 were
analysed. Results: from 237.634 blood bags 207.707 (87,40%) were from the city of Manaus and 30.016 (12,60%) from the interior of the state.
From the total of the reactive VDRL realized in the city of Manaus, 870 (37,9%) were submitted for the FTA-Abs test, as well as for the 283 (32,8%)
from the interior of the state, totaling in 1.153 tests. The unit cost of each blood bags in the period of the study was R$ 31.69, totaling an discharge
cust R$ 100.679,30, with annual media of the R$ 25.169,78. The prevalence of syphilis in blood donors at the interior and city of Manaus was 0.49%.
Conclusion: The observed custs in the period of the study are significant and requery estrategical technical/educational actions to reduce as the reac-
tive VDRL frequency and prevalence of syphilis as the related cost.

Keywords: serological discharge, seroprevalence, hemotherapy, syphilis
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A sifilis € uma doenca infecto-contagiosa cronica que perma-
nece ainda como um importante problema social e médico. Apre-
senta diferentes manifestacdes clinicas que ocorrem em periodos
distintos podendo, em determinados casos, ser transmitida pelo
sanguem. Em, 1998, o Centro de Controle de Doencgas (CDC),
em Atlanta — USA, detectou uma reducdo de 78,2% dos casos
naquele pais>!7. Na Europa, dados recentes demonstram que a
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taxa de sifilis declinou apresentando incidéncia de menos de dois
caso0s/100,000 habitantes®. Na Riissia e outros estados Balticos,
dados de prevaléncia registram 32 casos/100,000 habitantes3->.
No continente Africano, a doenga pode estar disseminada, pois
estudos realizados na Etiépia demonstram que a soroprevaléncia
de anticorpos contra a sifilis entre os doadores de sangue € de
12,8%, similar aos observados nos paises de Salaam, Dar e Tan-
zania, enquanto no banco de sangue de Bhairahawa essa taxa ¢
bem mais baixa, com 0,39%9%317. No Brasil, hd poucos relatos
sobre a prevaléncia de doengas transmissiveis por transfusdo de
sangue e os publicados, demonstram que a prevaléncia de sifilis
em doadores oscila entre 1% a 4%2>-6.2:10.13 Em virtude da
melhor qualidade nos processos de sele¢do do doador, do rastreio
sorolégico universal, da mudanga no processamento das bolsas e
derivados para transfus@o de produtos refrigerados, a transmissio
de sifilis por transfusdo sangiiinea vem declinando substancial-
mente! 112,16

No Amazonas, a Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia (-
HEMOAM), é atualmente o maior banco de sangue publico do
estado, com 37.177 doadores cadastrados e coleta em média
41.550 bolsas por ano, sendo responsavel pelo fornecimento de
aproximadamente 90% de sangue e derivados utilizados pela
populagdo da cidade de Manaus e interior do estado, sendo refe-
réncia estratégica de saude publica e qualidade de vida. Atual-
mente, 0 HEMOAM ¢é certificado pela norma brasileira de orga-
nizacdo internacional de padronizacdo (NBR ISO 9001:2000) e a
cada dia vem implementando agdes objetivando a seguranga total
do sangue utilizado nas transfusdes, seguindo rigidos pardmetros
de qualidade concomitante aos avancos biotecnoldgicos dos tes-
tes de rotina e de rastreamento. Diariamente, aplicam-se diferen-
tes testes de triagem, dentre os quais treponémicos e ndo-treponé-
micos, com elevada sensibilidade e especificidade seguindo o
que preconiza a norma técnica da hemoterapia brasileira (RDC n°
153 de 14/06/2004) que determina desprezar produtos soropositi-
vos para doengas transmissiveis pelo sangue, fazendo-se necessa-
rio o descarte da bolsa e seus derivados®. Este procedimento
forca o administrador a estimar os custos e ou prejuizos decor-
rente do processo para evitar ou minimizar dificuldades financei-
ras ao banco de sangue. Sendo assim, objetivou-se ndo sé conhe-
cer a realidade desse processo, relacionando-o aos testes sorold-
gicos para sifilis, como os valores decorrentes do descarte das
bolsas e derivados, o que pode servir como subsidio em acdes de
planejamento para estimar a prevaléncia de sifilis entre os doado-
res cadastrados no HEMOAM, um dado ainda ndo conhecido na
comunidade médico-cientifica da regido.

OBJETIVOS

Geral : determinar a freqiiéncia de testes VDRL reativos em
amostras de bolsas de sangue coletadas no Hemocentro do Ama-
zonas no periodo entre 2000 e 2004.

Especificos: identificar a prevaléncia de sifilis entre os doa-
dores e estimar os custos decorrentes do descarte das bolsas e
derivados.

METODOS

Delineamento: estudo retrospectivo, descritivo, transversal
com componentes analiticos.

Amostra: foram analisados todos os dados disponiveis prove-
nientes da capital e do interior do estado do Amazonas que foram
submetidos aos testes de VDRL e FTA-Abs no periodo relativos
aos anos 2000 a 2004. Todas as amostras foram submetidas ao
teste de VDRL (Venereal Disease Research Laboratory, slide
test, Wama e Omega Diagnostics Limited, Alloa, Escdcia), teste
de triagem, conforme rotina do banco de sangue. Todas que apre-
sentaram resultado reativo foram descartadas e as amostras pos-
teriormente submetidas ao teste confirmatério de imunofluores-
céncia indireta (IFI) (FTA — Abs — Fluoline H", Biolab-Merieux
Diagnéstica SA, Rio de Janeiro, Brasil).

RESULTADOS

O total de amostras de bolsas de sangue analisadas foi de
237.643 dos quais 207.707 (87,40%) foram provenientes da capi-
tal e 30.016 (12,60%) do interior do estado (Tabela 1).

Neste periodo ocorreu também uma elevacdo da quantidade
de testes de VDRL realizados Tabela 2.

Quanto aos testes de VDRL reativos, verificamos que a fre-
qiiéncia na capital foi de 1,10% (2.295/207.774), enquanto nas
amostras das bolsas provenientes do interior foi de 2,87%
(862/30. 016) Tabela 3. Como a reatividade dos testes implica no
descarte automadtico da bolsa e o prego unitdrio de cada bolsa no
periodo referente ao estudo era de R$ 31.69, o custo total do des-
carte foi de R$ 100.679,30 com média anual de R$ 25.169,78.

Do total de testes de VDRL reativos realizados na capital, 870
(37,9%) foram submetidos ao confirmatério por FTA-Abs, o
mesmo acontecendo com as 283 (32,8%) amostras provenientes
do interior, totalizando 1.153 testes realizados Tabela 4.

A prevaléncia de sifilis em doadores de sangue do interior e
da capital do estado foi de 0,49% (sendo 0,42% para a capital e
0,95% para o interior).

DISCUSSAO

O VDRL € um teste ndo-treponémico de alta sensibilidade uti-
lizado rotineiramente como teste de triagem em banco de sangue.
Mesmo ndo significando que o doador esteja com sifilis, o resul-
tado reativo obriga o descarte imediato da bolsa de sangue, o que
ocasiona custos elevados, porém necessarios, em prol da inques-
tiondvel necessidade do fornecimento de sangue e derivados
totalmente livres de qualquer possivel doenga transmissivel pelo
sangue. A freqiiéncia de testes de VDRL reativos detectados no
banco de sangue puiblico do Amazonas difere das de outros pai-
ses como Nepal (0,39%), Chile (4,1%), Senegal (11,2%), Tanza-
nia (13,8%), Congo (0,9%), Malasia (5,8%) e Hemocentro de
Sao Paulo (0,29%); e mesmo sem informacdes quanto aos gastos
nessas regides, pode-se constatar que os custos em relagdo ao
descarte no periodo do estudo sdo significantes e chamam a aten-
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Tabela 1 — Total de protocolos avaliados no periodo entre 2000 e 2004 provenientes da capital e do interior do estado do Amazonas

Protocolos Capital Interior

237.643 n % n %o
207.707 87,40 30.016 12,60

Tabela 2 — Distribui¢io por ano do niimero de protocolos analisados relativos ao periodo entre 2000 e 2004 provenientes da capital e do interior
do estado do Amazonas

Ano Capital Interior

n % n % Total

2000 37.634 89,07 4.615 10,93 42.249
2001 40.768 88,01 5.551 11,99 46.319
2002 40.817 87,64 5.756 12,36 46.573
2003 43.892 86,37 6.928 13,53 50.820
2004 44.663 86,17 7.166 13,82 51.829
Total 207.774 87,37 30.016 12,62 237.790

Tabela 3 - Freqiiéncia de testes VDRL reativos no periodo entre 2000 e 2004 provenientes da capital e do interior do estado

Ano Capital Interior
Total de testes realizados VDRL reativos Total de testes realizados VDRL reativos
n % n %

2000 37.634 372 0,99 4.615 142 3,08
2001 40.768 589 1,44 5.511 166 3,01
2002 40.817 196 0,48 5.756 95 1,65
2003 43.892 459 1,05 6.928 157 2,27
2004 44.663 679 1,52 7.166 302 4,21
Total 207.774 2.295 1,10 30.016 862 2,87

Tabela 4 — Freqiiéncia de testes de VDRL reativos em relagdo aos confirmatdrios por FTA-Abs

Ano Capital Interior

VDRL reativos Confirmados com FTA-Abs VDRL reativos Confirmados com FTA-Abs

n n % n n %
2000 372 106 28,4 142 33 232
2001 589 92 15,6 166 55 33,1
2002 196 96 49 95 33 34,7
2003 459 175 38,1 157 30 19,1
2004 679 401 59,0 302 132 43,7
Total 2.295 870 37,9 862 283 32,8
¢do para a necessidade de planejamento de agdes estratégicas 0 mesmo possui 19% de primodoadores““s. Com relagdo a pre-
para a sua redugio, obviamente sem comprometer a qualidade do valéncia de sifilis observada nos doadores do HEMOAM, que no
sangue! 131719 Por outro lado, essa taxa de descarte ainda é periodo do estudo registrava 0,49%, ainda é menor quando com-
menor quando comparada com paises como Estados Unidos, parada com paises como Etidpia e Tanzéania, onde os registros
onde a freqiiéncia estd em 4% no geral, levando-se em conta que sdo de 12,7%. Isto provavelmente decorre das agdes preventivas
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hoje implantadas, como a introdu¢do de um sistema informati-
zado em rede, que impede novas doagdes por individuos com
sorologia anteriormente positiva tanto para sifilis quanto para
outros agentes etioldgicos, automacao dos testes laboratoriais,
com a utilizacdo de equipamentos automaticos, certificagdo pela
ISO 9001:2000 (International Standard Organization) das roti-
nas do ciclo do sangue e do laboratério de andlises clinicas e
também devido as campanhas educativas que culminaram com o
aumento de doadores fidelizados!!:13. Observamos também que
os nossos dados acerca de prevaléncia de doencas infecciosas
estdo compativeis com os da prevaléncia registrada para a popu-
lacdio em geralll. Talvez a realizacdo de estudos custo/beneficio
em relac@o ao uso de kits de diagnéstico rapido e a introdugio de
novas metodologias como teste de microemaglutinacdo em placa
no momento da doagdo, que apresentam alta sensibilidade e espe-
cificidade, possam possibilitar a reduc¢do do descarte e a diminui-
¢do da prevaléncia de doengas infecciosas entre os individuos
que procuram, atualmente, o nosso servico de doacdo de sangue.
Ressalta-se também que a unido de esforgos entre os bancos de
sangue e as clinicas de tratamento de doengas sexualmente trans-
missiveis no desenvolvimento de acdes educativas de orientagdo
aos doadores de sangue, auxiliard ndo s6 a reduc@o de casos
como também acarretard melhora na qualidade de vida do doa-
dor, seu (sua) parceira (0) e a seguranca transfusional.

CONCLUSAO

Os custos observados no periodo sdo significantes e requerem
acdes estratégicas técnico-educativas que possam levar a reducao
tanto da freqiiéncia de VDRL reativos e prevaléncia de sifilis,
quanto dos custos relacionados.
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ARTIGO ARTICLE

PREVALENCIA DE INFECCAO PELO HIV, SiFILIS E HEPATITES

EM HOMENS COM SINAIS E SINTOMAS DE DST

PREVALENCE OF HIV INFECTION, SYPHILIS AND HEPATITIS IN MEN wiTH STI SympPTOMS

Angélica E Miranda!, Marcelo F Carvalho?, Luciana TR Lara’, Fabio Moherdaui?,

Draurio Barreira®, *GE-DST/Aids-IAL>

RESUMO

Introducio: O acesso e monitoramento de dados de prevaléncia sao componentes importantes nas agdes de vigilancia epidemioldgica das DST e
podem ser utilizados, por meio de andlise das tendéncias, para o planejamento das estratégias de prevencdo e assisténcia a saide. Objetivo: estimar a
soroprevaléncia de infecc@o pelo HIV, sifilis, hepatites B e C em homens que se apresentam nos servi¢os de satide publica com sinais e sintomas de
DST. Métodos: estudo sentinela realizado em 28 sitios em 2003. A metodologia utilizada foi an6nima, nao-vinculada. As amostras foram coletadas
durante 16 semanas, entre usudrios do sexo masculino, de 15 a 49 anos de idade. As amostras foram testadas para a detec¢do de anticorpos para HIV,
sifilis, virus de hepatite C (VHC) e pesquisa de antigeno de superficie do virus de hepatite B. Resultados: foram coletadas e testadas 5.408 amostras
de soro de homens com sintomas e sinais de outras DST. A média de idade foi de 31 anos (DP 9,8). As taxas de soroprevaléncia encontradas foram:
3,8% (IC 95% 3,2-4,2) de infeccdo pelo HIV, 12,9% (IC 95% 11,9-13,7) de sifilis, 9,6% (IC 95% 7,8-11,2) de infecc@o pelo virus hepatite B e 2,7%
(IC 95% 1,9-3,5) de virus da hepatite C. Conclusdo: o acesso e monitoramento desses dados, que mostraram alta prevaléncia das infec¢des avaliadas,
sdo componentes importantes nas a¢des de vigilancia epidemiolégica do HIV/DST.

Palavras-chave: sentinela, prevaléncia, HIV, sifilis, VHB, VHC

SUMMARY

Introduction: Access of and monitoring of prevalence data are important components for epidemiological surveillance of STD, by trends analysis,
they can be useful for prevention and assistance strategies of health. Objectives: estimate seroprevalence of HIV infection, syphilis, and hepatitis B
and C virus among male population with STI symptoms attending Health clinics. Methods: sentinel study was performed in 28 sites in 2003. The
used methodology was anonym, not associated blind. Samples were collected during 16 weeks, among male attendees from 15 to 49 years old. The
samples were tested for determining antibody to HIV, syphilis, hepatitis C (HCV), and for the detection of surface antigen of hepatitis B. Results: it
was collected and tested 5,408 samples among men with symptoms of other STI. Mean age was 31.0 (SD 9.8) years old. Prevalence rates were: 3.8%
(CI 95% 3.2-4.2) for HIV infection, 12.9% (CI 95% 11.9-13.7) for syphilis, 9.6% (CI 95% 7.8-11.2) for HBV infection and 2.7% (CI 95% 1.9-3.5) of
HCV infection. Conclusion: the access and monitoring of these data, that showed high prevalence of infections, are important skills for
HIV/AIDS/STI epidemiological surveillance actions

Keywords: sentinel, prevalence, HIV, syphilis, HBV, HCV
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INTRODUCAO

Os sistemas de vigilancia epidemiolégica tentam identificar
todos os casos da doenga em estudo; no entanto, quando a condi-
¢do € muito comum, deve-se considerar a possibilidade de vigi-
lancia por meio de estudos especiais, como estudos que utilizem
metodologia “sentinela”,! que é um exemplo cldssico de estudo
de prevaléncia, e consiste em selecionar uma populagdo especi-
fica (p. ex., gestantes, pacientes de clinicas de doencgas sexual-

mente transmissiveis [DST], e pacientes em servigos de emergén-

INiicleo de Doengas Infecciosas, Departamento de Medicina Social, Universidade Fede-
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cia) para detec¢do de marcadores de infec¢des de transmissao
sexual (sifilis, gonorréia, tricomoniase, infec¢do por clamidia,
HSV2, HPV, hepatite B e HIV). Uma vantagem dos estudos sen-
tinelas é que, ao serem repetidos a intervalos regulares, podem
prover estimativas de tendéncias.?

O acesso e o monitoramento desses dados de prevaléncia sdo
componentes importantes nas agdes de vigilancia epidemioldgica
das DST e serdo utilizados, por meio de andlise das tendéncias,
para o planejamento das estratégias de prevencdo e assisténcia a
satde.’

No Brasil, a estratégia inicialmente utilizada foi o financia-
mento e o acompanhamento de projetos descentralizados, isto &,
desenvolvidos integralmente pelo nivel local, segundo as normas
da Coordenacdo Nacional de DST e Aids. Desde 1992, estudos e
pesquisas vém sendo desenvolvidos com usudrios de clinicas de
DST, servicos de pronto-socorro e maternidades publicas. Esses
estudos sdo importantes na realiza¢do de cruzamento de dados
com o objetivo de descobrir as tendéncias da infec¢do pelo
HIV4S, a Coordenacgdo Nacional de DST/Aids, redirecionou o
projeto sentinela, buscando representatividade dos estados e das
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principais cidades do pais. A metodologia, andnima ndo vincu-
lada, passou a ser a de estudos transversais, em dois cortes
anuais, com data convencionada, em trés grupos sentinelas.3

OBJETIVO

Estimar a soroprevaléncia de infec¢do pelo HIV, sifilis, hepa-
tites B e C na popula¢do masculina com sinais e sintomas de
DST usudria dos servigos de satide por meio de um estudo senti-
nela.

METODOS

Foi realizado um estudo de corte transversal em 28 sitios pre-
vistos para participar do estudo sentinela DST em 2003. Cada
sitio coletou amostras de soro ou plasma dos 200 primeiros
pacientes em cada sitio que preencheram os critérios de inclusdo.
As amostras foram coletadas durante 16 semanas, no periodo de
janeiro a margo de 2003, entre usudrios com sinais e sintomas de
DST, do sexo masculino, de 15 a 49 anos de idade que procura-
ram o servico de satide. As amostras foram testadas para infec¢@o
por HIV, sifilis, hepatite B (VHB) e hepatite C (VHC).

Os sitios foram distribuidos da seguinte forma: quatro sitios
na Regido Norte, 11 na Regido Nordeste, quatro na Regido Cen-
tro-Oeste, oito na Sudeste e um na Regido Sul. A selecdo dos
sitios ndo foi aleatdria, o que torna a amostra nio representativa
da populagdo brasileira.

A metodologia de ensaio utilizada foi andnima nio vinculada,
empregando o remanescente de material coletado na rotina dos
respectivos servigos, excluindo qualquer forma de identificacao,
nio permitindo que o resultado fosse relacionado ao paciente
fonte. Esta metodologia evita o desvio da participacio, isto é, ndo
leva em conta a decisio do paciente em participar do projeto®.

Critérios de inclusao

Os critérios de inclus@o dos pacientes foram: ser do sexo mas-
culino, apresentar sinais e/ou sintomas de DST; ter idade de 15 a
49 anos; ter amostra de sangue colhida na rotina de atendimento.
Foram elegiveis os primeiros 200 pacientes que preencheram
esses critérios durante o periodo de realizagdo do corte.

Os critérios de inclusdo do sitio foram: realizar exames de
sangue na rotina dos servigos; ndo ser referéncia para HIV e aids;
ter um profissional de saide coordenando o projeto; ter capaci-
dade técnica instalada e um profissional de laboratério responsé-
vel para identificag¢do, fracionamento e armazenamento das
amostras; estar capacitado para a execucdo das diretrizes técnicas
e operacionais do projeto; ter capacidade de realizar aconselha-
mento pré-teste e orientar os individuos a realizar os testes labo-
ratoriais em unidade de referéncia local. A participagdo nio teve
base amostral e foi realizada de acordo com o interesse da insti-
tuicdo.

Cada sitio sentinela recebeu um lote de 200 etiquetas impres-
sas com numeragdo seqiiencial e tnica. As etiquetas foram usa-
das para identificar os criotubos encaminhados ao laboratério de
referéncia. Para registro dos dados dos pacientes foram utilizados
cadernos contendo o nimero da etiqueta do criotubo, a idade do
paciente e demais observagdes, quando necessarias.

Testes laboratoriais

Um total de 5.408 amostras de soro/plasma foi analisado para
a deteccdo de anticorpos anti-HIV, empregando-se kit de reagen-
tes imunobiolégicos de ELISA fornecidos pelo Programa Nacio-
nal de DST/Aids — kit de reagentes ELISA baseado na detec¢do
combinada de anticorpos para HIV-1/2 e de antigeno de HIV-1
no soro ou no plasma humano (Genscreen ® Plus HIV Ag — Ac,
BIO-RAD, Marnes La Coquette, France). Para averiguar se a
soropositividade apresentada pelas amostras nessa triagem era
em funcdo da presenga de anticorpo anti-HIV-1/2 e/ou antigeno
de HIV-1, as amostras positivas foram analisadas por meio de
técnica de Western-blot (HIV.Blot 2.2. — Abbott/Murex — Gene-
lab Diagnostics Pte Ltd, Singapore). No caso de Western-blot
positivo, as amostras foram consideradas positivas. As amostras
com resultados discordantes ou inconclusivos no ELISA HIV
Ag-Ac combinado, foram submetidas ao segundo ELISA com
formato delineado exclusivamente para a deteccdo de anticorpos
anti-HIV (Vironostika HIV Uni-Form II Plus O, bioMérieux —
The Netherland).

As amostras com resultados negativos no ELISA para anti-
corpos anti-HIV foram analisadas por meio de reacdo de imu-
nofluorescéncia indireta (IFI) para anticorpos anti-HIV-1 (Bio-
manguinhos — FIOCRUZ, Rio de Janeiro — RJ, Brasil). As
amostras apresentando reatividade negativa na IFI foram consi-
deradas negativas, enquanto aquelas apresentando resultado
indeterminado foram testadas por meio de técnica de Western-
blot, que veio a confirmar o resultado indeterminado previa-
mente identificado.

Para o imunodiagndstico de sifilis, 4.769 amostras foram ana-
lisadas por meio de teste treponémico ELISA, fornecido pelo
Programa Nacional de DST/Aids (ELISA ICE®Syphilis — Murex
Biotech Ltd, Kent, England — UK). As amostras reagentes no
ELISA foram analisadas por meio de teste ndo treponé€mico,
VDRL (Wiener Laboratdrios, Rosério, Argentina) e, também, por
meio de segundo teste treponémico — reacdo de FTA-Abs (Bio-
Meérieux do Brasil SA, Rio de Janeiro, RJ). Foram considerados
positivos os testes com VDRL positivo confirmado pelo FTA-
Abs positivo. O teste FTA-Abs foi considerado o padrao-ouro
para a interpretacdo final dos resultados de sifilis.

Nas hepatites virais B e C nao foram realizados os especificos
testes soroldgicos em todas as amostras de soro/plasma disponi-
veis para o estudo. Optou-se por selecionar uma amostra a cada
trés coletadas (sistemdtica), para diminuir o custo do projeto.
Quando ndo havia amostra na seqiiéncia adotada, a orientagdo era
escolher aquela correspondente ao nimero anterior ou posterior
ao nimero selecionado. Para o estudo de prevaléncia de infec¢do
pelo virus de hepatite B, 1.099 amostras selecionadas foram tes-
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tadas por meio de kit de reagentes ELISA para detec¢do de anti-
geno de superficie de hepatite B (MONOLISA® Ag HBs PLUS,
BIO-RAD, France), fornecidos pelo Programa Nacional de
DST/Aids. Para o ensaio de detec¢do de anticorpos anti-HCV, as
1.598 amostras selecionadas foram testadas por meio de ELISA
(Murex anti-HCV versdo 4.0 — Murex Biotech SA (PTY) Ltd,
South Africa). Ndo foram realizados testes confirmatdrios para o
imunodiagndstico das hepatites virais B e C.

Os testes soroldgicos foram realizados no laboratério de refe-
réncia selecionado.

Analise estatistica

A anélise estatistica foi realizada utilizando-se o programa
estatistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) ver-
sd0 9.0 para Windows.” Foi realizada andlise descritiva, incluindo
distribuicdo de freqiiéncia para varidveis qualitativas e cdlculo de
média e desvio-padrio para varidveis quantitativas. As taxas de
prevaléncia de infeccdo pelo HIV, sfifilis, hepatites B e C foram
estimadas pela presencga de teste positivo e foram fornecidas pela
freqiiéncia do diagndstico em questdo, sendo calculado o corres-
pondente intervalo de confianca de 95%. As possiveis associagdes
entre as varidveis demogréficas foram testadas por meio de testes
de qui-quadrado, com corre¢do de Yates ou teste de Fisher,
quando apropriado. Odds Ratios e intervalos de confian¢a foram
calculados em andlises bivariadas para estimar o grau de associa-
¢do entre cada infecgdo e as varidveis demograficas.

Foi utilizada andlise multivariada de regressdo logistica, para
estimar o efeito de uma varidvel, a0 mesmo tempo em que se
controlou o efeito das demais, na probabilidade de apresentarem
infec¢do pelo HIV.

Consideracoes éticas

A Organizacdo Mundial de Saide recomenda a Vigilancia da
Infecc@o pelo HIV por rede sentinela como o principal método de
coleta de dados sobre a infec¢do e de monitoramento de sua disse-
minacdo geografica, demogrifica e temporal.! O estudo foi apro-
vado pelo Conselho Nacional de Etica e Pesquisa — CONEP, e pelo
Conselho Federal de Medicina (através da consulta n® 2947-95),
considerando que o projeto ndo fere os artigos de ética médica, na
medida em que utiliza 0 método anénimo e ndo-vinculado.?

Foi estabelecido que os servigos de saude participantes do
projeto deveriam estar preparados para ofertar os testes a todos
os individuos participantes do estudo, conforme os critérios de
selecdo, ou encaminhd-los para realizar os testes em unidade de
referéncia local. Portanto, toda localidade do sitio deveria ter ser-
vicos laboratoriais disponiveis.

RESULTADOS

Foram coletadas e testadas 5.408 amostras de homens com
sinais e sintomas de DST que procuraram atendimento em unida-
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des de sadde publica. A média de idade foi de 31 anos (DP 9,8) e
a mediana de 30 anos. Um total de 62,8% da amostra tinha entre
15 e 34 anos.

Entre as amostras coletadas, 197 (3,6%) apresentaram mate-
rial insuficiente ou sem condi¢des adequadas de conservacio
e/ou transporte, o que inviabilizou a utilizacdo na realizacdo de
testes laboratoriais.

A distribuicdo das amostras, de acordo com a macrorregido de
origem, foi a seguinte: 13,6% da Regido Norte, 40,3% da Regido
Nordeste, 12,8% da Regido Centro-Oeste, 29,6% da Regido
Sudeste e 3,7% da Regido Sul.

Na Tabela 1 sdo apresentadas taxas de prevaléncia encontra-
das na amostra estudada. Pode-se observar uma freqiiéncia ele-
vada de soropositividade as infec¢des estudadas na amostra sele-
cionada. Resultados estes, considerados consistentes quando se
observam os intervalos de confianga.

Foi observada uma associag@o protetora (menor risco), estatis-
ticamente significativa, entre a faixa etdria de 15 a 34 anos e a
infec¢cdo pelo HIV [OR = 0,6 (IC 95% 0,4-0,8)] e entre a faixa
etdria de 15 a 34 anos e sifilis [OR = 0,5 (IC 95% 0,4-0,6)]. Nao
houve associagdo entre a idade e as hepatites B e C. Nos casos de
co-infec¢des, também foi observada associacdo entre infeccdo
pelo HIV e hepatite C [OR = 13,1 (IC 95% 4,5-38,1)], entre
infecgdo pelo HIV e sifilis [OR = 3,1 (IC 95% 2,2-4,3)] e entre
hepatite C e sifilis [OR = 6,6 (IC 95% 2,9-14,9)].

A Tabela 2 apresenta os dados de prevaléncia, estratificados
por faixa etdria. Com exce¢do da sifilis, na qual a maior preva-
I1€ncia ocorreu na faixa etdria de 41 a 49 anos, as outras infeccdes
foram mais freqiientes nas faixas etdrias intermedidrias, de 21 a
40 anos.

Na Tabela 3 os dados estdo distribuidos por macrorregido. As
infec¢gdes foram mais freqiientes nas amostras da Regido Sudeste,
dado encontrado também no estudo sentinela de gestantes.’
Entretanto, o tamanho da amostra ndo foi suficiente para
demonstrar um perfil regional, pois nem todos os estados foram
representados, além disso, a Regido Sul teve somente um sitio de
coleta participante.

No modelo final da andlise multivariada dos fatores indepen-
dentemente associados com a infeccdo pelo HIV, ficou apenas a
infeccdo pelo HCV [OR = 8,3 (IC 95% 2,6-26,3)] e a sifilis [OR
=4,0 (IC 95% 1,6-9,6)], que apresentaram associagdo estatistica-
mente significativa.

Tabela 1 — Taxas de prevaléncia encontradas em homens com sinais
e sintomas de DST, 2003.

Infeccio N positivo/N testado % IC 95%*
HIV 195/5.211 3,7 3,2-42
Sifilis 614/4.769 12,8 11,9-13,7
VHB 105/1.099 9,6 7,8-11,2
VHC 43/1598 2,7 1,9-3,5

*IC 95%: Intervalo de confianca de 95%
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Tabela 2 — Taxas de prevaléncia, estratificadas de acordo com a idade, encontradas em homens com sinais e sintomas de DST, 2003.

Faixa etaria HIV Sifilis VHB VHC
n/N* ) n/N % n/N % n/N %
15-20 anos 5/596 0,8 65/895 7,3 13/215 6,0 6/286 2,1
21-30 anos 58/1.762 3,3 153/1.666 9,2 37/380 9,7 8/541 1,5
31-40 anos 84/1.365 6,2 175/1.264 13,8 41/299 13,7 18/448 4,0
41-49 anos 48/1.118 43 221/944 23,4 14/207 6,8 11/323 3,4

*1n/N = nimero de positivos sobre o nimero de amostras testadas.

Tabela 3 — Taxas de prevaléncia, distribuidas de acordo com a macrorregido, encontradas no estudo sentinela em homens com sinais e sintomas

de DST, 2003.
Macrorregioes HIV Sifilis VHB VHC

n/N* % n/N % n/N % n/N %
Norte 20/685 2,9 91/642 14,2 2/129 1,6 2/170 1,2
Nordeste 37/2.119 1,7 254/1.918 13,2 82/545 15,0 15/682 2,2
Centro-Oeste 8/665 1,2 51/133 38,3 1/133 0,8 1/216 0,5
Sudeste 130/1.445 9,0 203/1.385 14,7 18/229 7,9 25/465 54
Sul 0/198 0 15/184 8,2 2/63 32 0/65 0

n/N = niimero de positivos sobre o nimero de amostras testadas.

DISCUSSAO

A vigilancia da infec¢@o pelo HIV e outras DST, por rede sen-
tinela, propde-se a monitorar a prevaléncia da infec¢do em gru-
pos selecionados da populagdo adulta do Brasil, visando ampliar
a cobertura das informacdes sobre HIV/Aids, complementando
as obtidas por meio de notificagdo de casos. Em tltima anélise,
descreve a distribuicdo espacial e temporal da infec¢do pelo HIV
em populagdes selecionadas, chamados de “grupos-sentinela”-3

Estima-se que haja, no Brasil, 597 mil pessoas com infec¢do
pelo HIV. Dessas, cerca de 310 mil sabem que sdo soropositivas,
as outras nunca fizeram o teste e, portanto, podem estar transmi-
tindo o virus sem saber e/ou correm o risco de s6 tomarem
conhecimento do diagndstico quando desenvolverem alguma sin-
tomatologia da doenca.!? A deteccio das hepatites B e C também
é importante, pois alguns casos podem evoluir para doenga hepé-
tica cronica e carcinoma hepatocelular.!1:12 Com relacio i sifilis,
a situacdo ndo € diferente; pois ela permanece como um agravo
comum apesar da disponibilidade de testes diagndsticos eficazes
e baratos, e da ainda elevada sensibilidade do Treponema palli-
dum i penicilina.'? Tio importante quanto diagnosticar e tratar o
mais precocemente possivel pessoas sintomdticas € realizar a
detec¢do dos portadores assintomaticos, pois o diagndstico pre-
coce dessas infecgdes pode melhorar a qualidade de vida do por-
tador e diminuir os gastos com internacdes evitaveis.

O presente estudo encontrou altas taxas de prevaléncia de
soropositividade as infec¢des estudadas entre homens com sinais
e sintomas de DST que procuram servicos de saide, dados que
estdo de acordo com outros trabalhos realizados no Brasil com
esta populagdo, estudos estes que encontraram uma prevaléncia

de HIV variando de 2,9% a 9,9%>!417 e sifilis de 11,7% a
31,0%.1416.18 Com relacdo a hepatite B foi descrita uma preva-
léncia de 13% entre os pacientes atendidos no setor de DST da
Universidade Federal Fluminense.!® Nio foram encontrados
dados publicados sobre hepatite C em homens com sinais e sinto-
mas de DST.

Os cortes anteriores do projeto sentinela foram realizados em
homens e mulheres atendidos em clinicas de DST. Somente a
partir de 2002 ficou estabelecido que o estudo fosse feito
somente entre os homens com sinais e sintomas de DST, pois foi
verificado um importante viés devido a participagdo predomi-
nante de mulheres. Naquelas ocasides muitas estavam freqiien-
tando as clinicas de DST para testagem de HIV em fungdo de néo
haver testes para gestantes disponiveis na rede de saide. As taxas
de prevaléncia de HIV encontradas nesses estudos foram de
2,83% (IC 95% 2,42-3,24) no corte de outubro de 1998, de
1,75% (IC 95% 1,44-2,06) no corte de margo de 1999, de 2,95%
(IC 95% 2,55-3,36) em outubro de 1999 e 2,67% (IC 95% 2,21-
3,14) no segundo semestre de 2000.2° Segundo dados do Pro-
grama Nacional de DST e Aids a prevaléncia de infecg@o pelo
HIV, esperada para a populacio brasileira do sexo masculino, é
de 0,83%.2!

A andlise multivariada de regressdo logistica mostrou, no
modelo final, uma associagdo entre a infec¢do pelo HIV e a
infec¢do pelo virus da hepatite C e entre a infeccdo pelo HIV e a
sifilis. Essas associagdes, ja descritas em outros trabalhos,?%23
explicam-se pela mesma via de infeccdo. Usudrios de drogas
injetdveis e pessoas que ndo praticam sexo seguro, e, portanto,
expostas as DST, procurariam um servico de DST por saberem
estar em risco também para infeccéo pelo HIV.
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Os problemas encontrados neste estudo foram perda de algu-
mas amostras (3,8%), o tamanho e a forma de selecio da amostra
(de conveniéncia) que ocasionou a falta de representatividade
para uma avaliacdo regional da situagdo em homens com sinais e
sintomas de DST e a impossibilidade de se fazer uma inferéncia
para toda a populacdo brasileira com sinais e sintomas de DST
que procura atendimento em unidades de satide. A Regido Sul foi
pouco representada, pois houve participagdo de somente um sitio
de coleta, enquanto 40% dos sitios estavam localizados na
Regido Nordeste. A inclusdo de dados sobre escolaridade e com-
portamentos de risco também seriam tteis para enriquecer as
informagdes coletadas e ajudar a tracar um perfil do homem com
sinais e sintomas de DST que procura o servi¢o de saide. Entre-
tanto estes dados ndo foram coletados e também ndo faziam parte
do objetivo do estudo. Outro problema identificado foi o fato de
ndo terem sido realizados os testes confirmatdrios para as hepati-
tes B e C, ja que os marcadores HbsAg e o anti-HCV, néo refle-
tem a realidade sobre a infeccdo pelos virus B e C.

Apesar dos problemas encontrados na realiza¢do do estudo,
estes dados ressaltam a necessidade de implementag@o das ativida-
des educativas, preventivas e assistenciais. O contato na unidade
de satide pode representar um momento oportuno para se pensar
em novas estratégias de acesso e convencimento desta populagio e
a possibilidade de se implementar uma politica de assisténcia a
satide mais adequada.2* No planejamento de programas educacio-
nais de prevencdo as DST/Aids, direcionados a homens com sinais
e sintomas de DST, ¢ vital que os profissionais de satide tenham
um entendimento da vida dessas pessoas e dos fatores que contri-
buem para o acesso a esses servicos.? Associado ao conhecimento
de quais recursos e ferramentas seriam necessarios para promover
mudangas de comportamento que pudessem estacionar o cresci-
mento dessas infec¢cdes em nosso meio.

Assim, este estudo tem grande importincia para os programas
de vigilancia, prevencgdo e para o desenvolvimento de politicas
publicas de controle do HIV e outras DST, pois mostra que uma
grande parte dos homens com sinais e sintomas de DST estd agora,
ou estard nos préximos anos, exposta a um maior risco de contrair
a infeccdo pelo HIV e outras DST. Estimular mudancas nas estra-
tégias de abordagem e prevencao para essa populagao, estimar qual
sua representatividade e sua rotatividade nos servicos permanecem
como desafio. Faz-se necessario o monitoramento regular dessa e
de outras populagdes para que se possa avaliar a resposta aos pro-
gramas de prevencdo que vém sendo desenvolvidos.

CONCLUSAO

O acesso e monitoramento desses dados, que mostraram alta
prevaléncia das infec¢des avaliadas, sdo componentes importan-
tes nas ag¢des de vigilancia epidemiolégica do HIV/DST.
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EFETIVIDADE DA CAPTURA HiBRIDA PARA HPV NO
RASTREAMENTO PRIMARIO DE LESOES CERVICAIS NA
ROTINA DE SERVICOS DE SAUDE

EFFECTIVENESS OF HPV HYBRID CAPTURE IN PRIMARY SCREENING OF CERVICAL LESIONS
ON RoOUTINE PuBLIC HEALTH CARE

Ténia Maria CW Veras!, Francisco Holanda Junior?, Maria Zélia Lins’,
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RESUMO

Introducio: o papilomavirus humano (HPV) de alto risco é responsavel por quase 100% das lesdes de colo uterino. Objetivo: avaliar o desempenho
da captura hibrida II (CH) para HPV de alto risco, em comparagdo com a citologia oncética convencional (CC) no rastreamento de lesdes cervicais
neopldsicas e pré-neopldsicas. Métodos: estudo transversal comparando sensibilidade, especificidade e valores preditivos da CC e do teste de CH, no
diagnoéstico de lesdes cervicais. Inicialmente coletou-se material para CC, seguido de coleta de material endo e ectocervical para CH, usando-se o kit
Digene. A seguir, as pacientes foram submetidas a colposcopia, com realizagdo de bidpsia, caso a colposcopia fosse positiva. Definiu-se como
padrdo-ouro o resultado histopatoldgico, se colposcopia alterada e bidpsia realizada ou a prépria colposcopia, quando esta era normal. Considerou-se
doenca cervical a presenga de qualquer lesdo intra-epitelial (a partir de baixo grau) no histopatolégico. Pacientes com colposcopia insatisfatéria foram
excluidas. Resultados: foram incluidas 1.658 mulheres. CC foi negativa em 1.594 (96,6%) mulheres e apresentou atipias em 56 (3,4%), sendo 1,6%
(26/56) ASCUS, 0,1% (2/56) AGUS, 1,5% (24/56) NIC I, 0,2% (4/56) NIC II ou NIC III e nenhum céancer invasor. CH foi positiva em 19%
(315/1658) das mulheres. Tanto CC como CH foram negativas em 1.313 (79,6%) mulheres; 303 (18,4%) eram positivas em apenas um dos dois tes-
tes e 34 (2%) mulheres positivas em ambos. Entre 1.602 mulheres com CC negativa, 281 (17,5%) tinham CH positiva. Em 22 (1,3%) mulheres a CH
foi negativa e a CC positiva, porém somente duas pacientes apresentaram lesdo histolégica. Por outro lado, em 315 casos com CH positiva, 281
(89,2%) tinham CC negativa, sendo que 8,5% (24/281) apresentaram lesao histoldgica. A sensibilidade da CH (71,7%) foi significantemente superior
ada CC (30,2%) [p < 0,001]. A especificidade da CC foi melhor que a da CH (97,5% e 82,7%, respectivamente; p < 0,001). Conclusdo: a incorpora-
¢do de novas tecnologias de rastreamento que levem em conta os conhecimentos atuais da etiopatogenia viral do cancer do colo uterino, como a pes-
quisa de HPV DNA por CH, poderd reduzir os atuais niveis de mortalidade desse cancer.

Palavras-chave: neoplasia do colo uterino, citologia oncética, papilomavirus humano, captura hibrida

ABSTRACT

Introduction: high risk human papillomavirus (hrHPV) is responsible for almost 100% of the uterine cervical lesions. Objective: to compare hrHPV
Hybrid Capture (CH) and conventional Papanicoalou cytology (CC) in the screening performance of uterine cancerous and precancerous lesions.
Methods: cross-sectional study assessing sensitivity, specificity and predictive values of both CC and CH to detect cervical lesions. Cervical sam-
pling for CC was initially collected followed by endo and ectocervical sampling for CH, using the Digene kit. Thereafter, patients underwent colpos-
copy and cervical biopsy if needed. In the presence of an altered colposcopy, histopathology results were the gold-standard. Otherwise, the normal
colposcopy was considered. Cervical disease was defined as any intraepithelial lesion (low grade +). Patients with unsatisfactory colposcopy were
excluded. Results: a total of 1658 women were included. CC turned out negative in 1594 (96.6%) women and abnormal cells found in 56 (3.4%):
1.6% (26/56) ASCUS, 0.1% (2/56) AGUS, 1.5% (24/56) CIN 1, 0.2% (4/56) CIN II/II. There was no invasive cancer. CH was positive in 19%
(315/1658) of the cases. Both CC and CH were negative in 1313 (79.6%) women; 303 (18.4%) were positive in one of the two tests, and 34 (2%)
were positive for both. 1602 women with negative CC, 281 (17.5%) showed positive CH. In 22 (1.3%) women, CH was negative and CC positive;
however, only two patients showed LSIL. On the other hand, 315 cases with positive CH, 281 (89.2%) had negative CC, with 8.5% (24/281) of
women with histologically confirmed lesion. CH sensitivity (71.7%) was significantly higher than CC (30.2%) [p < 0.001], but CC showed higher
specificity than CH (97.5% and 82.7% respectively; p < 0.001). Conclusion: the adoption of new screening technologies, such as hrHPV HC, taking
advantage of the current knowledge on viral etiology and pathogenesis of cervical cancer, could lead to important reduction in mortality caused by
this type of cancer.

Keywords: uterine cervix neoplasia, oncology cytology, human papillomavirus, hybrid capture
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da Africa e do Sudeste Asidtico, onde ocorrem 80% das mortes,
representando a primeira causa de 6bito por cincer entre elas,
seguida de perto pelas neoplasias malignas de mama e esto-
mago . No Brasil, a incidéncia e a mortalidade por cancer de colo
do ttero durante o ano de 2000, ajustadas por idade, foram res-
pectivamente 31,2/100.000 mulheres e 11,5/100.000 mulheres .
Em 2000, de acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA),
esta doenga foi responsdvel pela morte de 3.953 mulheres no
Brasil*.

Tradicionalmente, o rastreamento do cancer cervical tem se
baseado na citologia cervicovaginal convencional (CC). Resulta-
dos de metandlises sugerem que a sensibilidade da citologia para
detectar lesdes de baixo grau varia de 44% a 99%, sendo consi-
deravelmente mais efetiva em regides mais desenvolvidas>-°.
Resultados falso-negativos da CC ocorrem em pelo menos 5%
7, mas podem chegar até 94% justa-
mente em regides menos desenvolvidas®. Até 57% das mulheres
com cancer cervical invasivo tinham citologia normal realizada a
menos de 5 anos do diagndstico®.

Mesmo nos paises onde houve decréscimo significativo da
incidéncia e mortalidade do céincer cervical com uso da CC,
ocorreu estabilizagdo desses indices ao cabo de algum tempo,
indicando a necessidade do uso de métodos alternativos de detec-
¢cdo que levasse em conta o conhecimento da etiopatogenia do
cancer de colo uterino!?,

HPVs tipos 16 e 18 estdo implicados na ocorréncia de 67,7%
dos carcinomas de células escamosas . O DNA do HPV pode ser
detectado em amostras cervicais por métodos de biologia mole-
cular, como a reag@o em cadeia de polimerase (PCR), a hibridiza-
¢do in situe a captura hibrida. Porém, apenas o teste baseado na
captura hibrida (CH) € aprovado pela Food and Drug Adminis-
tration (FDA) dos Estados Unidos para uso comercial!213. Este
teste possibilita a interpretacdo objetiva e quantificdvel, é rapido,
tem alta reprodutibilidade e pode ser realizado por pessoal téc-
nico, apds treinamento especifico. Adicionalmente, a possibili-
dade de autocoleta viabiliza o rastreamento de mulheres em
locais onde é dificil o acesso a servigos de satide'*. A CH tem
sensibilidade e valor preditivo negativo (VPN) significativa-
mente maior que a CC, além de predizer o risco de progressdo de
futuras lesdes, porém a especificidade da CC é geralmente
maior!>16, Um teste negativo para DNA-HPV associa-se a um
risco muito baixo de NIC III ou cAncer nos préximos 45 meses!”.
Aplicado na rotina de rastreamento, a CH apresentou sensibili-
dade de 100% na detec¢do de lesdes histoldgicas de alto grau
versus 68,1% da CC!3, apesar da 6tima condigdo técnica dos
citotécnicos envolvidos nessa pesquisa. Entretanto, a CH foi
menos especifica (87,3%) que a CC (95,3%). Em mulheres acima
de 30 anos, a CH manteve a mesma sensibilidade e aumentou a
especificidade (90,1%).

O teste de CH ¢é recomendado no rastreamento primdrio pela
Sociedade Americana de Cancer (ACS) para mulheres acima de 30
anos, associado 2 CC , estratégia denominada DNA Pap !°. Estu-
dos sobre custos da incorpora¢do da CH para rastreio do cancer
cervical indicam que apesar deste teste ser mais oneroso, 0 maior
intervalo entre as coletas no rastreamento baseado na CH pode tor-
nar essa estratégia a de melhor relagio custo-efetividade 20-22,

nos melhores laboratérios
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OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho foi comparar CC versus CH, e
avaliar a performance da CH isolada ou em associacdo a CC,
como estratégias de rastreamento do cancer cervical na rede
publica de satide do estado do Ceara.

METODOS

Desenho

Estudo transversal comparando sensibilidade, especificidade e
valores preditivos da CC e do teste de CH no diagndstico de
lesdes cervicais de alto grau ou cancer, em mulheres que preen-
chiam os critérios de elegibilidade listados abaixo. As mulheres
foram submetidas a exame ginecoldgico rotineiro para coleta de
material cervicovaginal. Inicialmente, coletou-se material para
CC, seguido de coleta de material endocervical e ectocervical
para o teste de CH de HPV DNA, usando-se o kit Digene (-
Digene Co. Gaithersburg, MD, USA). Ap6s as coletas, as pacien-
tes foram submetidas a colposcopia, com realiza¢cdo de bidpsia
dirigida, caso a colposcopia fosse positiva.

Pacientes

Consideraram-se, para o estudo, as mulheres que buscaram
espontaneamente os servi¢os de prevengdo do cancer do colo ute-
rino, na rede publica de satide dos municipios cearenses de Forta-
leza, Crato, Pedra Branca, Tiangud e Reden¢do, durante os meses
de agosto a dezembro de 2002. Entre estas, foram incluidas
mulheres com atividade sexual, ndo-gravidas e sem antecedentes
de neoplasias do colo ou farmacoterapia vaginal recente. Foram
excluidas as mulheres que ndo aceitaram participar do estudo,
histerectomizadas, as que estavam em tratamento de lesdes con-
dilomatosas genitais ou aquelas cuja colposcopia fosse conside-
rada insatisfatdria (juncdio escamocolunar nio-visivel). Os muni-
cipios escolhidos representam as principais microrregidoes do
estado. Todas as pacientes foram informadas sobre o estudo, con-
vidadas a participar do mesmo e, ao concordarem, assinavam o
termo de consentimento.

Procedimentos laboratoriais

¢ Citologia oncética convencional: A 1amina foi preparada de
modo convencional e corada pelo método de Papanicolaou. A
classificac@o diagndstica utilizada foi a terminologia de
Bethesda 200123, Considerava-se como CC positiva a pre-
senca de AGUS ou de qualquer lesdo intra-epitelial, incluindo
ASCUS.

e Avaliacio do teste de captura hibrida II: O material cole-
tado para esse teste era acondicionado em tubo contendo meio
UCM e armazenado e transportado a temperatura ambiente
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para o IPCC, de onde eram semanalmente enviados para a
Digene do Brasil, em Sao Paulo, onde eram processadas. Os
resultados foram expressos em RLU e considerados negativos
quando RLU < 1 e positivos quando RLU > 1.

e Citologia oncética convencional/captura hibrida II
(CC/CH): A utilizag@o simultdnea da CC e CH (DNA Pap)
foi também analisada. Considerou-se DNA Pap positivo
quando CC e/ou CH eram positivos. Portanto, DNA Pap nega-
tivo pressupunha que tanto CC quanto CH fossem negativos.

e Colposcopia: O exame colposcépico foi sistematicamente
realizado, sempre segundo as normas do IPCC. Se alguma ati-
pia colposcopica fosse visualizada, realizava-se bidpsia diri-
gida. Classificava-se como colposcopia negativa diante de
achados normais e positiva na presenca de epitélio aceto
branco, epitélio branco micropapilar, pontilhado, mosaico,
leucoplasia, drea iodo negativa ou vasos atipicos, independen-
temente de serem classificados como achados colposcépicos
maiores ou menores. Era insatisfatéria quando nao se visuali-
zava a juncdo escamocolunar.

« Exame histopatologico: O fragmento bidpsiado era fixado
em solugdo de formol a 10% e encaminhado ao IPCC, labora-
torio referéncia da rede publica. Os achados foram classifica-
dos conforme o protocolo do Ministério da Saide para o Pro-
grama Nacional de Controle do Cancer de Colo do Utero e de
Mama. Para efeito de analise estatistica, considerou-se como
histopatolégico negativo resultados de colo normal, cervicite
ou metaplasia. O histopatolégico foi positivo quando se detec-
tavam alteragdes morfoldgicas compativeis com HPV/NIC I,
NIC II, NIC III, cancer microinvasor ou invasor.

e Padrao-ouro: Para efeito de cilculo dos parametros diagnds-
ticos (sensibilidade, especificidade e valores preditivos positi-
vos e negativos) das trés estratégias de rastreamento, definiu-
se padrdo-ouro o resultado histopatolégico, se colposcopia
alterada e bidpsia realizada ou a prépria colposcopia, quando
esta era normal e, por conseguinte, nenhuma bidpsia reali-
zada. Considerava-se doencga cervical a presenca de qualquer
lesdo intra-epitelial (a partir de baixo grau) no histopatold-
gico, O padrdo-ouro era considerado negativo se a colposco-
pia fosse negativa ou, no caso de alterac@o desta, se o histopa-
tolégico fosse negativo para qualquer lesdo pré-neopldsica ou
neopldsica. Pacientes com colposcopia insatisfatéria seriam
excluidos.

Tamanho amostral

Dados de estudo anteriormente realizado com mulheres da
rede publica de saide do estado do Ceard estimam prevaléncia de
3,8% para lesdes pré-neopldsicas e neopldsicas cervicaisZ.
Outros dados da literatura que estimam prevaléncia de 3,4%25
corroboram os dados do estudo realizado em mulheres cearenses.
Considerando-se erro tipo I de 5%, prevaléncia de lesdes cervi-
cais de 3,8% e erro de estimativa igual a 1%, necessitar-se-ia
amostra de 1.404 mulheres. No periodo considerado para o
estudo, foram incluidas 1.658 pacientes, correspondendo a erro
de estimativa aproximado de 0,92%, podendo-se supor variagdo

de prevaléncia de lesdes cervicais entre 2,9% e 4,7%, para inter-
valo de confianca de 95%.

Processamento e analise de dados

Calcularam-se, com base no padrdo-ouro descrito anterior-
mente, os parametros diagndsticos sensibilidade, especificidade e
valores preditivos (positivo e negativo) na avalia¢do do desempe-
nho da CC, CH e DNA-Pap no rastreamento de lesdes cervicais
pré-neoplédsicas e neopldsicas. As estimativas dos diversos para-
metros sdo apresentadas com os respectivos intervalos de con-
fianca de 95% e os valores obtidos nas trés estratégias compara-
dos através do teste de McNemar.

Aspectos éticos

O projeto deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do
Ceard (COMEPE), de acordo com as resolugdes 196/96 e 251/97
do Conselho Nacional de Sadde. Protocolo nimero: 92/03 em
reunido do dia 26 de junho de 2003.

RESULTADOS

Foram incluidas 1.658 mulheres no estudo, sendo 981
(59,2%) da capital e 677 (40,8%) do interior. A idade média foi
de 33,4 anos, com 949 mulheres (57,2%) tendo mais de 30 anos.
Entre pacientes com lesdo intra-epitelial de baixo grau ou mais
grave, com base no padrdo ouro, a idade média foi de 30,4 anos.

A citologia foi insatisfatéria em 8 (0,5%) mulheres estudadas.
Destas, a colposcopia foi negativa em 7 e na 8* o histopatolégico
foi negativo para qualquer lesdo. Em todas, a CH foi negativa. A
citologia foi negativa em 1.594 (96,6%) mulheres e apresentou
atipias celulares em 56 (3,4%), sendo 1,6% (26/56) laminas clas-
sificadas como ASCUS, 0,1% (2/56) tinham altera¢cdes compati-
veis com AGUS, 1,5% (24/56) apresentava lesdo escamosa de
baixo grau (HPV/NIC I) e 0,2% (4/56) lesdo escamosa de alto
grau (NIC II ou NIC III). Nenhuma lamina foi sugestiva de can-
cer invasor. CH foi positiva em 19% (315/1658) das mulheres (-
Tabela 1).

Tanto CC como CH foram negativas em 1.313 (79,6%)
mulheres; 303 (18,4%) eram positivas em apenas um dos dois
testes e 34 (2%) mulheres positivas em ambos. Entre as 1.602
mulheres com citologia oncética negativa, 281 (17,5%) foram
positivas na CH. Em 22 (1,3%) mulheres a CH foi negativa e a
CC positiva, porém somente 2 pacientes tinham comprovagio
histolégica de lesdo de baixo grau. Por outro lado, dentre os 315
casos positivos na CH, 281 (89,2%) tinham CC negativa, sendo
que 8,5% (24/281) tinham lesao histoldgica.

A colposcopia, realizada sistematicamente, foi normal em
1.508 (91,0%) mulheres e alterada, portanto, feita a bidpsia em
150 (9,0%). Destas, o histopatolégico foi negativo em 97
(64,7%) e positivo para lesdo pré-neopldsica e neoplasica do colo
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Tabela 1 — Distribui¢do das pacientes de acordo com resultado da
citologia e CH

Exame Nuamero %
Citologia oncdtica

Insatisfatéria 8 0,5
Normal 1.594 96,1
ASCUS 26 1,6
AGUS 2 0,1
Lesdo escamosa de baixo grau 24 1,5
Lesdo escamosa de alto grau 4 0,2
Captura hibrida (*)

Negativa 1.343 81,0
Positiva 315 19,0

(*) positivo: RLU/PCB 1.

uterino em 53 (35,3%), sendo 46 (86,8%) de baixo grau, 6
(11,3%) de alto grau e 1 (1,9%) cancer invasivo.

A prevaléncia de qualquer lesdo pré-neopldsica e neopldsica
do colo do ttero foi de 3,2% (53/1658), sendo 0,4% (7/1658) de
alto grau ou céncer. A Tabela 2 lista a combinacdo de resultados
de CC e CH nas pacientes estudadas. Das 53 lesdes detectadas no
exame histopatoldgico, a estratégia tradicional de rastreamento
com base somente na citologia teria detectado 30,2% (16/53)
casos e perdido 69,8% (37/53). Por outro lado, o uso isolado da
CH teria detectado 72% (38/53) dos casos e perdido 15. Os 13
casos, cujo histopatolégico foi positivo e tanto CC quanto CH
foram negativos, tinham lesdo de baixo grau. No outro extremo,
o histopatolégico foi negativo em 20 casos com citologia e CH
positivas (Tabela 2).

O reduzido nimero (sete) de lesdes de alto grau encontrado
ndo permitiu computagdo valida de sensibilidade e especificidade
da CC e CH para detec¢do exclusiva de lesdes de alto grau. No
entanto, pode-se afirmar que 100% dos sete casos com lesdo de

alto grau tinham CH positiva, enquanto somente 28,6% (2/7)
casos tinham citologia também de alto grau.

A Tabela 3 lista os parametros diagnésticos da CC, CH e
DNA Pap para detecgdo de lesdo de baixo grau ou mais grave. A
sensibilidade da CH (71,7%) foi significantemente superior a da
CC (30,2%) [p < 0,001]. A especificidade da CC foi melhor que
ada CH (97,5% e 82,7%, respectivamente; p < 0,001). DNA Pap
ndo acrescentou significantemente em nenhum dos pardmetros
diagnésticos quando comparado com a CH. Ao contrdrio, DNA
Pap foi estatisticamente superior a CC em todos parametros (p <
0,005).

DISCUSSAO

O presente trabalho, realizado na rede publica de municipios
cearenses, documenta a superioridade da CH em relacdo a CC, na
identificacdo de mulheres portadoras de lesdo cervical de baixo
grau ou mais grave. A CH detectou todos os sete casos de lesdo
de alto grau ou cancer com confirmacéo histopatoldgica,
enquanto a CC nao detectou cinco destes casos. Quando conside-
rado qualquer lesdo, a CH detectou 71,7% (38/53) dos casos
diagnosticadas histologicamente, enquanto a CC detectou
somente 30% (16/53) dos casos. O uso combinado da CC com
CH (DNA Pap) estratégia de rastreamento nio acrescentou signi-
ficantemente a CH isolada em nenhum dos parametros diagnosti-
cos avaliados.

A partir 1995, o governo brasileiro passou a investir esfor¢os
na organiza¢do de um programa que fosse efetivo na detecgdo
precoce do cancer de colo do ttero. Baseado em experiéncia de
um projeto piloto conhecido como “Viva Mulher”, coordenado
pelo INCA, surgiu em 1998 o Programa Nacional de Controle do
Cancer do Colo do Utero. Em decorréncia dos resultados falso-
negativos da CC, o Programa de Controle do Cancer do Colo do
Utero falha na identificacio de certo percentual de mulheres, que
apesar de portarem lesdes, a CC negativa confere-lhes a falsa

Tabela 2— Combinacio de resultados de citologia e CH nas pacientes estudadas

Citologia Captura hibrida Total Histopatologico
Positivo Negativo**

® - 1 1
* - 7 7
+ + 19 14 5
+ + 15 15
+ - 4 2 2
+ - 18 18
- + 47 24 23
- + 234 234
- - 79 13 66
- - 1.234 1.234

1.658 53 1.605
* = Nao especificada/insatisfatéria ; — = negativo ; + = positivo.

** = Inclui casos de colposcopia (—) e colposcopia (+) com histopatolégico (-).
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Tabela 3— Desempenho diagndstico das estratégias CC, CH e DNA Pap na deteccio de lesdes de baixo grau ou mais graves

Parametro Diagnéstico CC % £1C95% CH % £ 1C 95% p* DNA Pap % +1C 95% p**
Sensibilidade 30,2+ 12,4 71,7+£12,1 < 0,001 75,5+ 11,6 0,65
Especificidade 97,5£0,8 82,718 < 0,001 81,4% £ 1,9 0,36
VPP 28,6+ 11,8 12,1 £3,6 0,012 11,935 0,94
VPN 97,7£0,7 98,9£0,5 0,014 99+0.,5 0,74

VPP = Valor de predicdo positivo ; VPN = valor de predi¢do negativo; *: CC vs CH; **: CH vs DNA Pap.

Obs.: CC vs. DNA Pap apresentou p < 0,005 em todos parimetros comparados.
NA: Nao é possivel ser comparado.

seguranga de nio estarem doentes naquele momento. No presente
estudo, realizado em condig¢des técnicas e de acesso representati-
vas de grande parte do pais, esse percentual de falha na detec¢do
de lesdo de alto grau foi de quase 70%. Percentuais médios entre
40% e 50% de falha da CC na deteccdo de lesdes de alto grau ou
cancer tém sido relatados quando da realizacdo de um tnico teste
de CC3. Talvez por isso, apesar da CC estar disponivel & popula-
¢do nos dltimos 5 anos, no estado do Ceard nio se observou
decréscimo significativo na incidéncia e mortalidade do céncer
de colo uterino. Entretanto, taxas de detec¢@o de lesdo por CC de
52%, 77,7%, 60,7%, e 99% foram relatadas!826-28 Tamanha dis-
crepancia de sensibilidade da CC com aquela encontrada no pre-
sente trabalho pode ser explicada. Nos relatos, a CC foi execu-
tada por citopatologistas experimentados e realizadas revisdes
sistemadticas antes da emissdo do laudo final. Neste trabalho, a
CC foi realizada dentro da rotina do principal laboratério de
satide publica do estado do Ceara e ndo foram realizadas revi-
sdes, exceto as preconizadas pelo controle interno de qualidade
do laboratério que procedeu a leitura. Assim, obtiveram-se resul-
tados que refletem a pratica do rastreio no estado. Em uma coorte
de 4.761 mulheres encontrou-se sensibilidade de 18,4% para a
CC em primeira andlise. Apds uma segunda avaliac@o, a sensibi-
lidade acresceu para 46,7%%. Servicos de satide sobrecarregados
dificilmente poderiam adaptar-se para realizag@o de revisao siste-
madtica. Adicionalmente, cerca de dois tercos dos resultados
falso-negativos da CC sdo causados por falhas na amostra coleta-
das e o terco restante por falhas na leitura das lAminas®. A CC
tem, portanto, maior chance, de funcionar mais adequadamente
em paises ricos.

Ao contrdrio, a pesquisa do DNA do HPV, por ser de manu-
seio simples e fornecer leitura objetiva, ¢ menos dependente do
nivel de treinamento do pessoal técnico. Em recente andlise reali-
zada em regides semelhantes ao nordeste brasileiro, a pesquisa de
HPV DNA por CH foi mais custo-efetiva que CC. O intervalo
maior entre as coletas de material com a CH foi a varidvel de
maior peso no modelo final?*-3!. Uma tnica pesquisa de HPV
DNA em uma mulher de 35 anos pode reduzir o risco de cancer
cervical pelo resto da vida em 25% a 36%. Com duas pesquisas,
aos 35 e 40 anos, a redugio seria de 40%%°. Como conseqiiéncia
direta da alta sensibilidade da CH, um exame negativo assegura
inexisténcia de lesdo de alto grau no momento do exame e
durante os proximos anos. Nenhuma outra estratégia tem essa

capacidade preditiva. No presente estudo, 13 mulheres com CC e
CH negativas tiveram lesdo nos exames histopatolégico, todas,
porém, de baixo grau. Vdrios aspectos devem ser considerados.
Erros de coleta e de leitura sdo determinantes e bem conhecidos
de resultados falso-negativos da CC. J4 o teste de CH usado no
presente estudo detecta os 13 tipos de HPV de alto risco que mais
se associam ao cancer cervical. As lesdes de baixo grau observa-
das poderiam ter sido induzidas por algum outro tipo de HPV.
Estudo realizado em 1.318 mulheres de cinco cidades do Brasil,
entre elas Fortaleza, encontrou a presenca de HPV de baixo risco
em 12,9% delas32. Se esta for, de fato, a explicag@o para a falha
da CH na ndo-detecgdo de lesdo, as conseqiiéncias relativas ao
risco futuro para estas mulheres seriam despreziveis. Outra possi-
bilidade € erro na interpretacéo histopatoldgica das bidpsias cer-
vicais. Estd bem documentada a alta taxa de discordancia entre
observadores, principalmente no que diz respeito ao diagndstico
das lesdes de baixo grau3?.

A compreensdo da histéria natural da infeccao por HPV carci-
nogénicos possibilita ajustar novas estratégias de rastreamento
aos recursos disponiveis. A melhor relacdo custo-efetividade
dependera do estabelecimento da idade ideal para realizagdo do
rastreamento, o intervalo entre coletas e o ponto de corte para
considerar um teste de CH como positivo (resultados positivos
proximos de 1 traduzem risco muito pouco elevado de lesdes pré-
cancerosas ou cancer). O pico da prevaléncia de lesdes pré-can-
cerosas ocorre apds cerca de 10 anos do inicio da atividade
sexual e o pico da prevaléncia de cancer invasivo dos 40 aos 50
anos>*. E possivel, portanto, que duas ou trés pesquisas de HPV
DNA a partir dos 30-35 anos sejam mais efetivas na detecgdo de
lesoes de alto grau que todas as CC realizadas em intervalos de 2
a 3 anos na vida de uma mulher. E obvio, que garantir acesso a
mulher por duas vezes € mais realista que contar com indimeros
acessos necessdrios para garantir a eficdcia do rastreamento
baseado somente na CC. Essa dificuldade é magnificada em rin-
cdes mais remotos do interior brasileiro.

Considerando a idade do pico de prevaléncia de lesdes pré-
cancerosas, CH realizadas em mulheres jovens, nos primeiros
anos de atividade sexual, identificardo predominantemente HPV
causando infec¢des agudas e autolimitadas, ao contrdrio da CH
realizada aos 35 ou 40 anos. Essa nuance da histdria natural da
infeccdo por HPV tem relacdo direta com o valor preditivo de
uma CH positiva e, conseqiientemente, da especificidade do
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teste. Programas de rastreamento baseados no teste de CH imple-
mentado em mulheres muito jovens pode resultar em nimero
aumentado de casos falso-positivos para lesdes de alto grau,
sobrecarregando os servicos de saide. Como o momento ideal de
realizar a primeira pesquisa de HPV DNA ¢é uma década apds o
inicio da vida sexual, a idade do primeiro teste de CH deve ser
determinada localmente.

O presente estudo mostrou uma taxa de detec¢io do DNA-
HPV em 19% das mulheres submetidas ao teste, semelhante aos
19,2% encontrados em Campinas35. Estudo francés, encontrou
CH positiva em 15,3% das 7.932 mulheres rastreadas'$. Prevalén-
cia de HPV DNA mais elevada, de 27,9%, foi relatada em estudo
brasileiro®! que avaliou em 1.489 mulheres de 15 a 25 anos nas
cidades de Porto Alegre, Sdo Paulo, Campinas e Fortaleza.

O modelo atual de rastreamento baseado na CC, toda mulher é
considerada de potencial risco para o cancer cervical e, mesmo
quando apresenta CC negativa, € orientada para a mesma fre-
qliéncia de rastreamento. Entretanto, é sabido que 90% das
mulheres, apds os 30 anos, sdo negativas para o DNA-HPV e,
conseqiientemente, ndo estariam sob risco de desenvolver cancer
cervical. Por isso, ao rastreio inicial com a CH e, quando posi-
tiva, a realizacdo da citologia podera tornar-se uma proposta mais
objetiva e, provavelmente, mais econdmica, por recomendar
somente 10% de mulheres com DNA-HPV positivos para ras-
treio mais freqiiente.

Na Inglaterra, estudo analisando a pesquisa de HPV DNA na
rotina de rastreamento do cancer cervical sugere que esta estraté-
gia ndo somente melhora as taxas de deteccdo de lesdes, mas
também, se apropriadamente usado, pode reduzir o encaminha-
mento desnecessdrio para colposcopia e biépsia*®. Considerando
o alto valor preditivo negativo da CH, os autores propdem esten-
der o intervalo de rastreamento de 3 anos para 5, em mulheres
com resultado negativo. Mulheres com CH inicial positiva e alte-
ragdes de baixo grau na CC deveriam repetir a CH apds 12
meses.

CONCLUSAO

A incorporac¢do de novas tecnologias de rastreamento que
levem em conta os conhecimentos atuais da etiopatogenia viral
do céncer do colo uterino, como a pesquisa de HPV DNA por
CH, podera reduzir os atuais niveis de mortalidade desse cancer.
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RESUMO

Introducio: o papilomavirus humano (HPV) é uma das doencgas sexualmente transmissiveis (DST) mais comuns. Na adolescéncia, as atividades bio-
16gicas, falta de informag@o ou conceitos equivocados, facilitam a transmissdo de doengas sexuais. Como a incidéncia de HPV entre os jovens estd
cada vez maior, é importante realizar trabalhos que demonstrem o perfil e o conhecimento dos jovens relacionados ao tema. Objetivo: verificar o
perfil dos alunos de um colégio puiblico e de um particular e avaliar o grau de conhecimento a respeito do HPV. Métodos: foi realizado um estudo
descritivo, de campo, por observagdo direta extensiva. O publico-alvo desta pesquisa foi composto por adolescentes, estudantes do terceiro ano do
ensino médio, em dois colégios do municipio de Tubario, SC. Para a coleta de dados utilizou-se um questiondrio constituido de perguntas referentes
ao comportamento sexual dos alunos e sobre o grau de informagdo sobre o HPV. Resultados: foram entrevistados ao todo 121 adolescentes. Obser-
vou-se que, 55,22% dos alunos do colégio particular sabem o que ¢ HPV, enquanto no colégio publico, 81,48% nunca ouviram falar ou ndo sabem o
que é¢ HPV. Afirmaram que ndo tiveram relagdo sexual 61,19% e 62,96% dos alunos do colégio particular e piblico, respectivamente; dos que j4 ini-
ciaram a vida sexual, alguns alunos tiveram sua primeira relagdo com uma idade bastante precoce. Conclusdo: apesar de os alunos do colégio parti-
cular terem demonstrado maior conhecimento, faz-se necessdria a implementagdo de medidas educativas, que possam minimizar a falta de informa-
¢do e equivocos com relagdo ao HPV.

Palavras- chave: HPV, adolescentes, comportamento sexual

ABSTRACT

Introdution: the human papilomavirus (HPV) represents one of the most common sexually transmitted disease (DST). In the adolescence the biolo-
gical activity, lack of information and mistaken concepts, facilitate the transmission of sexual diseases. Since the growth of HPV is getting bigger
among the adolecents, its important to make a study that could demonstrate the profile and knowledge of the adolecents related to this topic. Objec-
tive: check the studants profile in public and private schools and evaluate their knowledge degree concerning HPV. Methods: a written field study
was done by direct extensive observation. The aim public of the research were adolecents students on their last year oh high school in two schools in
Tubardo, SC. To collect the data we used a questionnaire where there knowledge about HPV. Results: 121 students were interviewed. We observed
that 55,22% of the private school students know what HPV is, where as in public school, 81,43% have never heard or don’t know what HPV is. They
claimed that 61,19% and 62,92% of the students in public and private school respectively, never had sexual intercourse, but those who already started
their sexual life, some of them had their first sexual intercourse at an early age. Conclusion: in spite of the private school have demonstrated a bigger
knowledge, it’s necessary that some educational measures be done to minimize the lack of information and mistakes in relation to HPV.

Keywords: HPV, adolecents, sexual behavior
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INTRODUCAO

Dentre as doengas sexualmente transmissiveis (DST) que
mais acometem a populacdo, sem divida o papilomavirus
humano (HPV), representa uma das infec¢des mais comuns, atin-
gindo homens e mulheres. !

HPV ¢€ o principal causador do condiloma acuminado, tam-
bém conhecido como crista de galo ou verruga venérea.>*

A principal via de transmissdo do HPV € sexual, mas também
pode ser transmitido via nosocomial por fomites (toalhas, roupas

! Alunos do Curso de Graduagdo em Farmécia da Universidade do Sul de Santa Catarina
(UNISUL)

2Farmacéutica — Professora (Mestre) do Curso de Farmicia da Universidade do Sul de
Santa Catarina (UNISUL)
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intimas, sabonete etc.), materno-fetal ou, ainda, através de instru-
mentos ginecolégicos nio-esterilizados.*

Segundo estatisticas, o virus do HPV estd presente em cerca
de 95% dos casos de cancer de colo uterino, representando o
principal fator de risco para o desenvolvimento deste, que, por
sua vez, é responsdvel pela morte de quase 7.000 mulheres no
Brasil por ano. Portanto, conhecimentos especificos a respeito da
infeccdo pelo HPV sdo importantes na prevengdo do desenvolvi-
mento de cancer de colo de titero.>

Ha mais de 100 tipos virais de HPV descritos atualmente, mas
somente 40 infectam o trato genital. A maioria é neutralizada
pela acdo do sistema auto-imune, porém 18 tipos podem ser clas-
sificados conforme o grau de risco para o desenvolvimento de
cancer. Os tipos 6, 11, 42, 43 e 44 sdo classificados como de
baixo risco e os tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59
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e 68 representam risco de intermedidrio a alto para o desenvolvi-
mento de cancer.’

Recentemente, foi aprovada uma vacina contra o HPV, tipos
6/11/16 e 18, pela Food and Drugs Administration (FDA), repre-
sentando um grande passo rumo ao aumento da qualidade e
expectativa de vida das pessoas, pois esta, juntamente com o
exame preventivo denominado Papanicolaou, tem o potencial de
reduzir a incidéncia de cancer do colo do utero na geracdo atual e
futura, desde que administrada antes da exposicdo ao virus. A
vacina foi aprovada em junho de 2006 para o uso em mulheres de
9 a 26 anos de idade.®

Fatores bioldgicos, falta de informagdo e conceitos equivoca-
dos, facilitam a transmissdo de doengas sexuais na adolescéncia.
Dentre estas, o HPV néo possui ainda um espaco significativo
nas campanhas nacionais de educagio e prevengio.”

Por este fato, faz—se necessdrio avaliar o conhecimento e os
habitos sexuais de adolescentes, para que assim as campanhas
educativas alcancem resultados, tornando os jovens menos sus-
ceptiveis a esse tipo de infec¢do.>10

OBJETIVO

Determinar e comparar o nivel de conhecimento entre adoles-
centes de dois colégios, particular e publico, sobre fatores rela-
cionados a infec¢do pelo HPV. Buscou-se avaliar o conheci-
mento relacionado a sintomas, diagndstico e prevencao do HPV.

Determinaram-se também os hdbitos e perfil dos alunos de
cada colégio: idade precoce na primeira relacdo sexual, uso de
preservativos, renda familiar, método contraceptivo utilizado e
acompanhamento ginecolégico ou urolégico.

METODOS

Realizou-se um estudo descritivo transversal, de campo por
observacdo direta extensiva. O publico alvo desta pesquisa foi
composto adolescentes, estudantes do 3° ano do ensino médio,
em dois colégios da cidade de Tubardo, SC. O Colégio Dehon, é
um estabelecimento de ensino privado, no qual estdo matricula-
dos cerca de 109 alunos por ano no terceiro ano do ensino médio.
Enquanto o Colégio Henrique Fontes ¢ um estabelecimento de
ensino publico, no qual estdo matriculados cerca de 79 alunos por
ano no 3° ano. A amostra determinada foi n = 67 no Colégio
Dehon e n= 54 no Colégio Henrique Fontes, considerando-se um
intervalo de confianga de 95% e um erro amostral de 7,5%. Os
critérios de inclusdo da amostra foram: pertencer ao 3° ano do
ensino médio, aceitacdo em participar da pesquisa e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O critério de
exclusio foi adotado em alunos que ndo compareceram no dia da
entrevista.

Efetuou-se um inquérito, no qual a coleta de dados foi desen-
volvida através de um questiondrio preenchido pelos entrevista-
dos, constituido de perguntas objetivas de multipla escolha e
semi-abertas, referentes ao comportamento sexual dos alunos e ao

grau de informagdo sobre o HPV. Os temas abordados incluiram
fatores de risco para a infec¢ao pelo HPV, diagndstico e evolucio.

Apds autorizagdo das institui¢des envolvidas e aprovagdo pelo
Comité de ética em pesquisa da Universidade do Sul de Santa
Catarina — UNISUL (cddigo 05.4.28.4.03.11I), foi agendado um
encontro para cada colégio, nos quais a pesquisa foi apresentada
aos alunos em sala de aula e explicados os procedimentos para a
coleta dos dados. Os alunos que concordaram em participar da
pesquisa assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclare-
cido. Apds a entrega dos questiondrios preenchidos por todos os
entrevistados, as pesquisadoras realizaram uma explanagdo sobre
o tema HPV, esclarecendo as dividas dos alunos com relagio as
questdes abordadas no questiondrio. A coleta de dados foi reali-
zada em abril de 2006.

Na andlise dos resultados obtidos, utilizou-se a determinacio
das freqiiéncias absoluta e percentual. Para a comparagdo das res-
postas dadas por alunos dos colégios publico e particular, foi
adotado o teste qui-quadrado, com nivel de significancia de 95%.

RESULTADOS

Foram entrevistados ao todo 121 adolescentes. A média de
idade dos entrevistados em ambos os colégios ¢ de 17 anos. A
distribui¢cdo por sexo é de maioria feminina, tanto para o colégio
privado quanto para o publico, sendo a relagdo mulher:homem
igual a 1,82:1,57.

Quanto a renda familiar, no colégio particular a maior porcen-
tagem dos entrevistados (43,28%) possui renda familiar de mais
de 10 saldrios minimos e apenas 17,91% afirmam ter renda fami-
liar menor que 5 saldrios minimos. Por sua vez, no colégio
publico, a maior porcentagem de entrevistados (33,33%) afirma
possuir renda familiar entre 4 e 5 saldrios minimos, sendo que
apenas 16,67% afirmam ter renda familiar superior a 10 saldrios
minimos.

Avaliacao do conhecimento

Para avaliar o conhecimento dos alunos sobre DST, questio-
nou-se a respeito da definicdo, conseqiiéncias, susceptibilidade,
sintomas e diagndstico do HPV. A Tabela 1 apresenta a compara-
¢do dos resultados obtidos nos diferentes colégios para os alunos
que responderam corretamente as perguntas relacionadas ao
conhecimento.

Observou-se que 55,22% dos alunos do colégio particular
sabem o que é HPV, enquanto no colégio publico 12,52% sabem.
Conceitos errdneos, como de que o HPV € uma doenca que se
adquire por transfusdo sangiiinea, por agulhas injetdveis, por con-
vivéncia com pacientes infectados estdo presentes em ambos 0s
colégios, porém, a porcentagem maxima de escolha de cada uma
destas respostas nao ultrapassou 8% dos entrevistados.

Com relagdo as conseqiiéncias que o HPV pode provocar caso
ndo seja tratado, no colégio particular 40,30% dos entrevistados
sabem que o HPV ndo tratado pode causar cincer de colo ute-

DST — J bras Doengas Sex Transm 18(1): 30-35, 2006
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Tabela 1 — Comparacdo da quantidade de acertos as perguntas que avaliavam conhecimento dos adolescentes sobre HPV nos diferentes estabe-

lecimentos de ensino

Item pesquisado  Colégio particular Colégio publico

n % n % Qui-quadrado p
Defini¢do 37 55,22 10 18,52 16,96 0,000
Conseqiiéncias 27 40,30 7 12,96 11,06 0,0009
Susceptibilidade 61 91,04 34 62,96 13,98 0,0002
Sintomas 21 31,34 8 14,81 4,48 0,0342
Diagnéstico 42 62,69 18 33,33 10,31 0,0013

rino, enquanto no colégio publico apenas 12,96% dos adolescen-
tes responderam desta mesma maneira.

A opinido de 91,04% e 62,96% dos entrevistados, nos colé-
gios particular e publico respectivamente, é de que qualquer pes-
soa pode adquirir o HPV. No colégio publico, 37,04% dos alunos
nio responderam quem poderia infectar-se. Ja no colégio particu-
lar, 8,96% dos estudantes do ensino médio responderam de
maneira equivocada.

Dentre os entrevistados, 68,66% dos alunos de colégio particu-
lar e 85,19% de colégio publico ndo conhecem os sintomas que o
HPV pode manifestar. Dos sintomas reconhecidos pelos alunos
dos colégios particular e publico, respectivamente, foram relata-
dos: coceira nos 6rgaos genitais (28,36%, 14,67%), corrimento
vaginal ou peniano (19,40%, 12,96%), ardéncia ao urinar ou
durante as relacdes sexuais (13,43%, 7,41%), dor durante a relagdo
sexual (11,94%, 12,96 %). Alguns alunos mencionaram sintomas
que ndo caracterizam o HPV (as porcentagens em parénteses refe-
rem-se aos colégios privado e publico, respectivamente): sangra-
mento nos 6rgdos genitais (19,40%, 7,41%), inchaco dos érgdos
genitais (5,97%, 7,41%), colicas abdominais (4,48%, 3,70 %).

No que diz respeito ao diagndstico, 37,31% dos alunos do
colégio particular e 66,67% dos alunos de colégio ptiblico ndo
sabem como uma pessoa pode identificar se estd infectada pelo
HPV. No colégio particular, 50,75% consideram que € possivel
saber que se estd infectado pelo HPV indo ao ginecologista e
29,85% indo ao urologista. J4 no colégio publico, as porcenta-
gens para as mesmas respostas foram de 27,78% e 12,96%.

As porcentagens de alunos dos colégios particular e ptblico,
respectivamente, identificaram os exames Papanicolaou (20,80%;
7,41%) e colposcopia (2,98%; 0%), como fazendo parte do diag-
noéstico para o HPV. Nenhum aluno de ambos os colégios identi-
ficou a bidpsia e a captura hibrida como exames diagnésticos.
Porém, o uso de ultra-som para diagndstico, conceito equivo-
cado, apareceu em 5,97% e 1,85% dos entrevistados.

Prevencao

Para avaliar o conhecimento relacionado a prevencgéo, os alu-
nos foram questionados quanto as DST em geral, bem como
questdes especificas relacionadas ao HPV e a fatores que pode-
riam favorecer o contagio.

DST — J bras Doengas Sex Transm 18(1): 30-35, 2006

Com relagdo aos métodos de se evitar uma DST, notou-se que
a maioria dos alunos afirma que o uso de preservativo masculino
€ a forma correta de protecdo, porém alguns conceitos errdneos
também foram observados. A Tabela 2 apresenta os conceitos
dos adolescentes sobre a prevencdo de DST e sua relagdo com o
local de estudo.

Quanto aos fatores considerados propicios para o contdgio,
obtiveram-se as seguintes respostas nos colégios particular e
publico, respectivamente: relacdes sexuais com profissionais do
sexo (25,37%, 42,59%), relagdes sexuais com pessoas desconhe-
cidas (25,37%, 29,63%), relagdes sexuais com mais de um par-
ceiro (22,38%, 62,96%).

No que diz respeito ao papel do preservativo masculino na
prevencdo da infeccdo pelo HPV, a relagcdo entre alunos que
acham que o preservativo ndo é garantia absoluta de protecdo e
dos alunos que acham que o preservativo protege sempre € de
1,15 e 3,15, nos colégios particular e publico, respectivamente.
Isto demonstra que no colégio publico os alunos t&€m maior per-
cep¢do de que o preservativo ndo € garantia de protegdo total,
apesar de terem demonstrado menos conhecimento em outros
aspectos.

Atitudes

Para avaliar as atitudes dos alunos entrevistados, questionou-
se a respeito do inicio da atividade sexual, uso de preservativos,
métodos contraceptivos e acompanhamento médico.

Afirmaram que ndo tiveram relagdo sexual 61,19% e 62,96%
dos alunos entrevistados dos colégios particular e publico, res-
pectivamente, porém, dos que ja iniciaram a vida sexual, alguns
alunos tiveram sua primeira rela¢do com uma idade bastante pre-
coce, conforme pode ser observado na Tabela 3.

Ao serem questionados sobre o uso de preservativos durante a
relagdo sexual, 60,61% e 68,0% dos alunos dos colégios privado
e publico, respectivamente, sempre o utilizam; 33,33% e 24,0%
nunca o utilizam, e 6,06%/8,0% quase sempre utilizam o preser-
vativo nas relagdes sexuais. Também foi abordada a questdo do
uso de preservativo com o surgimento da vacina contra o HPV e
verificou-se que 80,60% e 85,19% dos alunos ainda utilizariam o
preservativo para a sua prote¢ao pessoal.

Com relagdo aos métodos contraceptivos, foram menciona-
dos: pilula anticoncepcional de uso freqiiente (40,54%/34,78%),
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Tabela 2 — Conceitos dos adolescentes sobre prevengdo de DST e sua relagdo com o local de estudo

Métodos de Colégio particular Colégio publico
prevencao de DST n % n % Qui-quadrado p
Uso de preservativo 67 100 52 96,30 2,52 0,1971
Escolha do parceiro 2 2,98 14 25,93 13,71 0,0002
Ter relacdes sexuais 7 10,44 10 18,52 1,61 0,2041
sempre com 0
mesmo parceiro
Contraceptivo oral 5 7,46 4 7,41 0,00013 0,7361
Nao ter relagdes 4 5,97 5 9,26 1,81 0,3654
sexuais
Banho ap6s 0 0,00 2 3,70 2,52 0,2038

relagdo sexual

Tabela 3 — Idade da primeira relacio sexual versus estabelecimento de ensino

Idade Colégio particular Colégio publico

(n) (%) (n) (%)
13 anos 0 0,00 2 3,70
14 anos 3 4,48 2 3,70
15 anos 5 7,46 7 12,96
16 anos 12 17,91 6 11,11
17 anos 3 4,48 1 1,85

bem como, preservativo feminino (5,40%/8,69%), pilula do dia
seguinte (5,40%/4,35%), “tabelinha” (8,11%/4,45%) e coito
interrompido (8,11%/0%), sendo estas as porcentagens dos alu-
nos dos colégios particular e publico, respectivamente.

Foi perguntado, aos alunos, se os mesmos faziam algum tipo
de acompanhamento ginecoldgico ou urolégico. A relagido dos
alunos que ndo fazem nenhum tipo de acompanhamento gineco-
16gico ou uroldgico para os que o fazem, foi de 3:1 em ambos os
colégios.

DISCUSSAO

A infeccdo pelo HPV tem sido considerada atualmente uma
das infec¢des por via sexual mais freqiientes em todo o mundo,
acometendo aproximadamente 30% da populagdo sexualmente
ativa.l-2!1 Notou-se que a maioria dos adolescentes do colégio
particular sabem do que se trata a doenga, no entanto, no colégio
publico, essa informagdo deixa a desejar. Verificou-se que con-
ceitos erroneos, como de que o HPV é uma doenca que se
adquire por transfusdo sangiiinea, por compartilhamento de agu-
lhas e seringas injetdveis ou por convivéncia com pacientes
infectados estdo presentes em ambos os colégios. Acredita-se que
alguns alunos possam ter confundido HPV com o virus da imu-
nodeficiéncia humana (HIV), visto que este dltimo € o principal
foco das campanhas de prevengdo e educagdo relacionadas a
DST. Assim, além de demonstrar falta de conhecimento com
relagdo ao HPV, este fato aponta para a necessidade de ampliar

as acdes e os objetos da educagdo e da promocio da satide rela-
cionada com a prevengdo de DST.

No ambito social, observa-se uma grande diferenca de renda
familiar entre os colégios. De forma geral, os alunos do colégio
particular demonstraram maior conhecimento que os alunos do
colégio publico. No estudo realizado por Taquette et al., a renda
familiar dos adolescentes que ndo apresentavam DST foi maior
que a dos que apresentaram DST.” Outro exemplo de que as DST
podem ocorrer com maior freqiiéncia nas classes menos favoreci-
das foi observado em um estudo que analisou a distribuicdo
social da aids no Brasil. Este estudo detectou que a velocidade de
crescimento da epidemia da aids foi maior nas classes menos
favorecidas.!? Nosso estudo difere dos supracitados por ndo ter
detectado a presenca de DST nos entrevistados. No entanto, os
resultados levam-nos a crer que o poder aquisitivo esta relacio-
nado com o nivel de informag@o e com o acesso aos servigos de
saude, resultando num maior conhecimento dos alunos de colégio
particular, que por sua vez detém maior renda familiar.

O desconhecimento do tema e a citagdo de conceitos erroneos
pelos entrevistados sugerem a necessidade de programas educati-
vos voltados ao desenvolvimento de acdes que visem a orienta-
¢do, informacdo e esclarecimentos com relacio ao HPV. Mas,
para que programas de prevenc¢do sejam bem-sucedidos, faz-se
necessdria a elaboracdo de um planejamento detalhado, no qual
sejam consideradas as necessidades e caracteristicas da popula-
¢do jovem, utilizando-se de diferentes recursos para atingir os
adolescentes.!315 A educagio em satide visando & prevencio de
DST € importante neste contexto, visto que um dos principais
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requisitos para influenciar o comportamento sexual em adoles-
centes € a informacgdo sobre sexualidade e doencas sexualmente
transmissiveis. 13

Atualmente, considera-se que a persisténcia da infec¢do pelo
HPV representa o principal fator de risco de desenvolvimento de
cancer de colo do ttero.'® Com relacio as conseqiiéncias que o
HPV pode provocar caso néo seja tratado, no colégio particular
notou-se um conhecimento maior que no colégio piblico. E de
grande importancia os adolescentes saberem o risco que estdo
correndo. Profissionais de satide e institui¢des de ensino devem
estar atualizados para instruir quanto a prevengdo e evolugdo da
doenca.

Muitos estudos t€ém detectado a permanéncia de mitos, pre-
conceitos e fantasias envolvendo a sexualidade, demonstrando
que a maior parte dos adolescentes pensa que as DST estdo asso-
ciadas a condi¢do de homossexualismo, grupos de usudrios de
drogas e profissionais do sexo.!> No entanto, no presente traba-
lho, verificou-se que a maioria dos entrevistados estd ciente de
que qualquer pessoa pode adquirir o HPV, o que pode favorecer
a implementac¢do de atitudes educacionais de prevencao.

Com relagdo aos sintomas, a maior parte dos alunos tanto de
escola publica quanto da particular, desconhece o assunto. Geral-
mente, a infec¢do pelo HPV ndo apresenta sintomas e, mesmo
quando existe desenvolvimento da lesdo, esta, a principio, € indo-
lor. Este fator faz com que as pessoas, principalmente os homens,
ndo procurem assisténcia para se prevenirem do HPV e/ou se tra-
tarem, mas, somente quando ja estdo infectados e as vezes
quando ja sdo portadores infectantes ha algum tempo, dificul-
tando o controle de qualquer doenga.!!-17

No que diz respeito ao diagndstico, 37,31% dos alunos do
colégio particular e 66,67% dos alunos de colégio piiblico ndo
sabem como uma pessoa pode identificar se estd infectada pelo
HPV. Nota-se, por conseguinte, que os alunos ndo estdo cientes
quanto a verdadeira fun¢do do exame preventivo, sendo que, o
Papanicolaou esteve presente em apenas 20,80% e 7,41% das
respostas dos alunos dos colégios particular e publico, respectiva-
mente. E fundamental que os servicos de satde orientem sobre a
finalidade e a importancia do exame preventivo, pois sua realiza-
¢do periddica permite reduzir em até 70% a mortalidade por can-
cer de colo uterino na populagio de risco.”!8

A principal via de transmissdo do HPV ¢ através do contato
sexual, podendo ser transmitido apés uma unica relacdo sexual
com um(a) parceiro(a) infectado(a).*15-19 Percebeu-se que em
ambos os colégios os alunos t€m consciéncia da necessidade do
uso de preservativos durante a relagdo sexual e de que o mesmo
oferece prote¢do as DST. Porém, alguns conceitos erréneos,
como escolha do parceiro, relagdes sexuais sempre com 0 mesmo
parceiro, uso de contraceptivo oral, banho apds relagdo sexual,
também foram citadas como métodos de evitar DST. Portanto,
mais uma vez, observa-se a importancia de programas educacio-
nais que esclarecam sobre as maneiras adequadas de prevengdo
destas doengas.

No que diz respeito a prevencao do contdgio pelo HPV, o pre-
servativo masculino garante apenas protecdo de contato. No
entanto, pode haver lesdes em regides que ndo sdo protegidas
pelo preservativo, possibilitando o contdgio pelo virus.!' Na pes-
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quisa realizada, a relagdo entre alunos que acham que o preserva-
tivo nem sempre protege e os alunos que acham que o preserva-
tivo € garantia total de protegdo € de 1,15:1,0 e 3,15:1,0 nos colé-
gios particular e publico, respectivamente. Isto demonstra que no
colégio publico os alunos tém mais consciéncia de que o preser-
vativo ndo é garantia de prote¢do total, apesar de terem demons-
trado menos conhecimento em outros aspectos. No entanto,
quando questionados sobre o uso do preservativo nas rela¢des
sexuais, ndo houve diferenca significativa na porcentagem dos
alunos que afirmaram o uso, nos dois colégios.

Apesar de a maior parte dos alunos ndo ter iniciado sua vida
sexual, notou-se que, dentre os que jd haviam iniciado, alguns a
tiveram com uma idade bastante precoce. Ao mesmo tempo em
que isto gera preocupacdo, por ser a imaturidade dos tecidos
genitais um dos fatores que propicia a infec¢io pelo HPV!7, este
dado também vem ao encontro da necessidade da aplica¢do da
vacina contra o HPV ainda em pré-adolescentes, a partir dos 9
anos de idade, de modo a garantir que a mesma seja administrada
antes da primeira exposi¢do ao virus.

Ao serem questionados sobre o uso de preservativos durante a
relacdo sexual, a maioria dos alunos alega utilizé-lo, contrariando
outros estudos que revelam que apenas um ter¢o ou menos dos
jovens usam preservativo sempre. No entanto, ndo foi possivel
avaliar o uso efetivo do preservativo através deste questiondrio. E
importante ressaltar que os adolescentes em geral sabem que o
preservativo evita doengas, mas existe uma lacuna entre o nivel
de conhecimento e o uso efetivo da camisinha.’

Quando abordados com relacdo ao uso do preservativo com o
surgimento de uma vacina contra o HPV, verificou-se que a
maioria dos alunos respondeu que ainda o utilizaria para a sua
protec@o pessoal. Isto pode ser devido a conscientizag¢@o da pre-
ven¢do contra doencas sexualmente transmissiveis que nado
seriam evitadas com o uso da vacina contra o HPV. Assim, acre-
dita-se que a vacina ndo ird, a principio, desestimular o uso do
preservativo. Esta serd entdo mais uma estratégia para a redugdo
da incidéncia de cancer do colo do ttero na geracdo atual e na
futura. 6

Foi observado, em ambos os colégios, que somente 1 em cada
3 adolescentes faz acompanhamento ginecolégico ou urolégico;
no entanto, as consultas deveriam ser realizadas semestralmente
ou anualmente pois, ao iniciarem a atividade sexual, a probabili-
dade de adquirir infec¢des torna-se maior. Quando se fala de ado-
lescentes, a importincia desse acompanhamento torna-se maior,
visto que estes apresentam alta prevaléncia dos chamados com-
portamentos de risco para as DST: inicio sexual precoce, multi-
plos parceiros sexuais, relacdes sexuais desprotegidas, uso de
ilcool e drogas ilicitas.®20

Cabe-nos ressaltar que por fatores inibitdrios tais como vergo-
nha, culpa ou mé vontade por parte dos entrevistados, alguns
resultados podem estar subestimados.

CONCLUSAO

O presente estudo realizado com alunos do ensino médio de
colégios particular e publico, revelou falta de informacdo e con-

—



6.gxd

11/10/2006

2:18 PM Page 35

—6—

Educagdo e Promogdo a Saiide: Comportamento e Conhecimento de Adolescentes de Colégio Piiblico e Particular em Relagdo ao Papilomavirus Humano 35

ceitos equivocados a respeito das DST, principalmente do HPV.
Apesar de os alunos do colégio particular terem demonstrado um
conhecimento maior sobre esse assunto, o nivel de informacgédo
por eles demonstrado ainda € inferior ao desejavel.

Faz-se necessdria a realizagdo de estudos adicionais que

demonstrem qual o perfil e o conhecimento de um maior nimero
de adolescentes com relacio ao HPV. E indiscutivel a necessi-
dade de campanhas educativas que possam suprimir a falta de
informagdo, tornando os jovens menos susceptiveis a infec¢do
pelo HPV e outras DST.>10
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CONTRIBUICAO DA CITOLOGIA DE PAPANICOLAOU PARA O
DIAGNOSTICO DE LEVEDURAS EM SECRECAO VAGINAL

CONTRIBUTION OF THE CYTOLOGY OF PAPANICOLAOU FOR THE DIAGNOSIS OF
YEASTS IN VAGINAL SECRETION

Soraia S Carneiro!, Rosane M Peralta?, Terezinha IE Svidzinski, Marcia EL Consolaro?

RESUMO

Introducao: candidiase vulvovaginal (CVV) é uma infecc@o causada pelo crescimento anormal de fungos do tipo leveduras na mucosa do trato genital.
Ultimamente, tem crescido o interesse na utilizacdo da citologia de Papanicolaou (Pap) no diagnéstico de infecgdes associadas a patégenos de transmis-
sdo sexual, mas o método tem sido pouco avaliado para CVV. Objetivos: avaliar a acuricia diagndstica da citologia de Papanicolaou para o diagnds-
tico de fungos vaginais, bem como comparar os resultados da citologia com os da bacterioscopia de secre¢do vaginal (Gram) e cultura. Métodos:
foram coletadas secreg¢des cérvico-vaginais para Gram, Papanicolaou e cultura de leveduras, e as colOnias crescidas na cultura foram contadas. As
mulheres ndo foram triadas para sintomatologia de CVV e foram descartadas aquelas com outra infecgéio agente ou imunodeficiéncias. Foram realiza-
dos célculos estatisticos de sensibilidade, especificidade, valores preditivo positivo e negativo, e freqiiéncia de falso-positivos e negativos, em trés
situacdes: na deteccdo de fungos independente da quantidade de coldnias; nos casos com crescimento de 1-9 col6nias; e naqueles com crescimento de >
100. Resultados: a cultura foi positiva em 35 pacientes (21,70%). Sem considerar o nimero de coldnias, a sensibilidade do Gram e da citologia foram
muito parecidas (67,65% e 62,85%), nos casos com crescimento de 1-9 colonias, de 37,50% e 50,00%, e nos casos com crescimento > 100 colonias, de
86,61% e 78,26%. Conclusio: a citologia mostrou-se um método morfolégico com eficiéncia muito semelhante e para pequenos nimeros de col6nias
melhor do que o Gram para detectar leveduras vaginais, tornando-a perfeitamente aplicdvel na rotina laboratorial para este diagnéstico.

Palavras-chave: candidiase vulvovaginal, Gram, citologia de Papanicolaou, cultura

ABSTRACT

Introduction: vulvovaginal Candidiasis vulvovaginal (VVC) it is an infection caused by the abnormal growth of fungus of the type yeasts in the
mucous membrane of the genital treatment. Lately, it has been increasing the interest in the use of the cytology of Papanicolaou (Pap) in the diagnosis
of associated infections the pathogens of sexual transmission, but the method has been little appraised for VVC. Objectives: to evaluate the accuracy
diagnostic of the cytology of Papanicolaou for the diagnosis of vaginal fungus, as well as to compare the results of the cytology with the one of the
bacterioscopy of vaginal secretion (Gram) and culture. Methods: cervico-vaginal secretions were collected for Gram, Papanicolaou and culture of
yeasts, and the grown colonies in the culture were counted. The women didn’t go selected to simptomatology of VVC and they were discarded those
with other infection agent or immunodeficiency. Statistical calculations of sensibility were accomplished, specificity, values positive and negative
predictive, and frequency of false positive and negative, in three situations: in the independent detection of fungus of the amount of colonies; in the
cases with growth of 1-9 colonies; and in those with growth of > 100. Results: the culture of it was positive in 35 patients (21,70%). Without consi-
dering the number of colonies, the sensibility of Gram and of the cytology they were very similar (67,65% and 62,85%), in the cases with growth of
1-9 colonies, of 37,50% and 50,00%, and in the cases with growth > 100 colonies, of 86,61% and 78,26%. Conclusion: the cytology was shown a
morphologic method with very similar efficiency and for small numbers of colonies better than Gram to detect vaginal yeasts, turning her perfectly
applicable in the routine laboratorial for this diagnosis.

Keywords: vulvovaginal candidiasis, Gram, cytology of Papanicolaou, culture

ISSN: 0103-0465
DST —J bras Doengas Sex Transm 18(1): 36-40, 2006

INTRODUCAO

Candidiase vulvovaginal (CVV) é uma infec¢do ocasionada
pelo crescimento anormal de fungos do tipo leveduras na mucosa
do trato genital. Estudos indicam que 20 a 25% das mulheres
normalmente sauddveis e completamente assintomdticas apresen-
tam culturas de secrecdo vaginal positivas para Candida albi-
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cans, o que presumivelmente representa uma colonizacio vagi-
nal. Estes microrganismos podem tornar-se agressivos como con-
seqiiéncia de alguns fatores predisponentes!. CVV é um dos
diagnésticos mais freqiientes na pratica didria em ginecologia e o
nimero de mulheres acometidas parece estar aumentando. Possui
uma incidéncia aproximada de 25% e ocupa o segundo lugar
entre as infec¢des cérvico-vaginais, precedida apenas pela vagi-
nose bacteriana. Apesar de C. albicans ser o agente etiolégico
mais freqiientemente encontrado nas vulvovaginites fungicas, a
prevaléncia de leveduras ndo-C. albicans tem revelado expres-
sivo aumento®*.

A CVV, as vezes de dificil tratamento, representa um pro-
blema sanitdrio de indiscutivel importancia. A maioria das
mulheres apresenta pelo menos um episddio desta vaginite no
decorrer de sua vida. A metade delas apresentard ao menos 2 ou
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3 episdédios anuais e em aproximadamente 5% a CVV se tornard
recorrente, ou seja, ocorrerao 4 ou mais episddios em 1 ano, acar-
retando em significativa alteracdo na qualidade de vida dessas
pacientes>.

Os métodos diagndsticos mais utilizados para a CVV sdo o
exame direto a fresco do conteido vaginal bem como o esfregaco
corado do mesmo conteido (Papanicolaou, Gram, Giemsa ou
azul de Cresil). A identificacdo da espécie envolvida ndo tem
sido empregada na prética didria. Segundo alguns autores, € indi-
cada nos casos nos quais a sintomatologia é muito sugestiva e
todos os exames anteriores apresentaram-se negativos, ou na
recorréncia, para identificar a espécie responsavel pelo pro-
cesso®7.

Ultimamente, tem crescido o interesse na utilizacio da citolo-
gia de Papanicolaou (Pap) no diagndstico de algumas infec¢des
cérvico-vaginais associadas a patégenos de transmissdo sexual,
pois seria de grande valia a utilizagdo de uma técnica laboratorial
sensivel, barata e altamente reprodutivel como a citologia, que se
tornaria uma importante alternativa diagndstica nestes casos>.
Sem divida, hd mais de meio século a citopatologia € utilizada
no diagndstico de infec¢des cérvico-vaginais e vdrios trabalhos
tém sido realizados para avaliar a sua acurdcia diagndstica para
vaginoses bacterianas e tricomoniase® '3, No caso da CVV, ela
permite a observacdo de leveduras e de pseudo-hifas, e também
de alteracdes celulares que sugerem inflamacdo e/ou infecgio!,
contudo pouco tem sido avaliado.

OBJETIVOS

O presente estudo teve por objetivo avaliar a acurécia diag-
nostica da citologia para o diagndstico de fungos vaginais. Bus-
cou também comparar os resultados da citologia com os de outra
técnica morfoldgica, a bacterioscopia de secre¢do vaginal
(Gram), que € a mais comumente utilizada na rotina laboratorial
para este fim.

METODOS

O presente estudo experimental foi realizado com secrecdes
vaginais de mulheres de 14 a 66 anos que compareceram ao
Laboratério de Ensino e Pesquisa em Andlises Clinicas (LEPAC)
da Universidade Estadual de Maringd-Parand-Brasil para a reali-
zacdo de exames de secre¢@o vaginal no periodo de abril a agosto
de 2002. As pacientes ndo foram triadas conforme sintomatologia
caracteristica de CVV. Foram descartadas as amostras de mulhe-
res que apresentaram infeccdo cérvico-vaginal por outro agente
etiolégico diagnosticado pelo Gram, Papanicolaou ou cultura,
bem como aquelas com imunodeficiéncias, incluindo aids, diag-
nosticadas imunologicamente. Todas as mulheres participantes
deste trabalho assinaram um termo de consentimento declarando-
se cientes de que o material coletado seria utilizado para pes-
quisa, conforme aprovado pelo COPEP- Comité de Etica em Pes-
quisa Envolvendo Seres Humanos/UEM (Registro n® 007/2002,
parecer n° 013/2002, CI n° 032/02).

Materiais vaginais foram obtidos para a confeccio de esfrega-
cos destinados a coloragcdo de Gram para bacterioscopia e cultura
para leveduras. A andlise do Gram foi realizada a microscopia
Optica em objetiva de 1.000 x para observagdo de leveduras e
pseudo-hifas. As amostras para cultura foram semeadas em pla-
cas contendo Sabouraud Dextrose Agar (Merck), acrescido de
cloranfenicol (2 g/l), que foram incubadas a 35°C/48-72 horas e
as colonias crescidas foram contadas. Um pool das coldnias cres-
cidas foi subcultivado em CHROMdgar Candida (Probac®) para
observacdo da pureza da cultura e também a cor das col6nias. A
partir desse meio seletivo diferencial seguiu-se a identificagdo
das leveduras segundo metodologia classica!>19.

Para a colpocitologia foram coletadas amostras cérvico-vagi-
nais através de técnica padrdo VCE (vagina-cervical-endocervi-
cal), com as quais foram confeccionados os esfregagos tripli-
ces!”, corados pela técnica de Papanicolaou. A andlise foi reali-
zada em microscopia Optica com aumentos de 100 x e 400 x para
a determinacio da presenca de leveduras e pseudo-hifas!8.

O nimero de coldnias de leveduras contadas foi classificado
conforme o descrito por Odds et al.'®, como segue: 0 (auséncia
de crescimento); 1-9 coldnias (colonizac¢do); 10-99 colonias
(sugestivo de infec¢@o) e > 100 coldnias (infec¢do).

Cada etapa do trabalho: cultura para fungos, leitura dos esfre-
gacos de Gram e de citologia, foi realizada por trés diferentes
pesquisadores, de maneira que um nio tinha acesso ao resultado
do outro.

A cultura foi utilizada como gold test para a deteccdo de fun-
gos vaginais. Foram realizados célculos estatisticos de sensibili-
dade, especificidade, valores preditivo positivo (VPP) e negativo
(VPN), e freqiiéncia de falso-positivos (FP) e falso-negativos
(FN). Esses parametros foram calculados em trés situagdes: na
deteccdo de fungos de forma geral, independente da quantidade
de colonias contadas; nos casos em que a concentragdo de leve-
duras foi muito baixa (1-9 colbnias); e naqueles com concentra-
¢do de leveduras muito alta (= 100), através de dados de tabelas 2
x 2 e cdlculo pela prova exata de Fisher. Foi utilizado o pro-
grama estatistico statgraphics versao 5.0.

RESULTADOS

Foram incluidas no estudo 161 pacientes, cuja freqiiéncia de
cultura de secrecdo vaginal positiva para fungos foi de 21,70%,
ou 35 pacientes. A Tabela 1 mostra a relacio entre a espécie de
levedura isolada e sua concentragdo indicada pelo nimero de
colonias da mesma.

Como mostra a tabela 1, para a detec¢do de fungos vaginais,
sem considerar o nimero de colOnias, a cultura foi positiva em
35 casos. Para a metodologia de Gram, a positividade foi de 27
casos (23 coincidiram com a cultura), enquanto 134 foram nega-
tivos (122 coincidiram com a cultura). Para a citologia, a positi-
vidade foi de 26 casos (22 coincidiram com a cultura), enquanto
135 foram negativos (122 coincidiram com a cultura). Em razdo
desses dados foram calculados os pardmetros estatisticos para
Gram e citologia para a deteccdo de fungos vaginais, descritos na
tabela 2.

DST — J bras Doengas Sex Transm 18(1): 36-40, 2006

—



7.gxd 11/10/2006 2:19 PM Page 38 $

38 CARNEIRO SS et al

Tabela 1 — Relacgdo entre as 35 leveduras isoladas e identificadas e o nimero respectivo de colonias nas amostras cérvico-vaginais coletadas no
Laboratério de Ensino e Pesquisa em Andlises Clinicas (LEPAC) da Universidade Estadual de Maringd — Parand — Brasil, no periodo de abril a

agosto de 2002
Leveduras 1-9 10-99 =100 Total
n’ % n % n % n %

Candida albicans 3 8,57 2 5,71 16 45,71 21 60,00
Candida glabrata 2 5,71 1 2,86 6 17,14 9 25,71
Candida parapsilosis 1 2,86 - - 1 2,86 2 5,72
Saccharomyces cerevisiae 1 2,86 1 2,86 - - 2 5,72
Trichosporon sp. 1 2,86 - - - - 1 2,86
Total 8 22,86 4 11,43 23 65,71 35 100,00

Tabela 2 — Dados estatisticos comparativos entre Gram e citologia para a deteccdo de fungos vaginais, sem considerar o nimero de coldnias,
nas amostras cérvico-vaginais coletadas no Laboratério de Ensino e Pesquisa em Andlises Clinicas (LEPAC) da Universidade Estadual de
Maringa — Parand — Brasil, no perfodo de abril a agosto de 2002

Dados estatisticos (%) Gram Citologia
Sensibilidade 67,65 62,85
Especificidade 96,85 96,82
VPP 85,18 84,61
VPN 91,79 90,37
Falso-positivo 14,82 15,39
Falso-negativo 8,21 9,60

Tabela 3 — Descricdo dos resultados das metodologias de citologia, Gram e cultura para o diagndstico de fungos vaginais, e a associa¢do das
duas metodologias morfoldgicas, nas amostras cérvico-vaginais coletadas no Laboratdrio de Ensino e Pesquisa em Anélises Clinicas (LEPAC)
da Universidade Estadual de Maringd — Parana — Brasil, no periodo de abril a agosto de 2002

Citologia Gram Cultura
Positiva Negativa Total

Positivo 17 2 19
Positivo

Negativo 5 2 7

Positivo 6 2 8
Negativo

Negativo 7 120 127

Tabela 4 — Dados estatisticos comparativos entre Gram e citologia para a deteccéio de fungos vaginais nos casos de contagem de colonias de 1-9
e 2 100, nas amostras cérvico-vaginais coletadas no Laboratério de Ensino e Pesquisa em Andlises Clinicas (LEPAC) da Universidade Estadual
de Maringd — Parand — Brasil, no periodo de abril a agosto de 2002

Dados estatisticos (%) Gram Citologia
1-9 >100 1-9 =100

Sensibilidade 37,50 82,61 50,00 78,26
Especificidade 100,00 100,00 100,00 100,00
VPP 100,00 100,00 100,00 100,00
Falso-positivo 0,00 0,00 0,00 0,00
VPN 96,83 97,18 97,45 96,50
Falso-negativo 3,17 2,82 2,55 3,50
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Na Tabela 3 s@o descritos os resultados da citologia, do Gram
e da cultura para fungos vaginais, bem como a associag@o dessas
duas técnicas. A partir destes dados, foi calculada a positividade
para a deteccdo de fungos em material vaginal através da associa-
¢do entre citologia e Gram. Esta positividade foi de 77,14%,
sendo que para o Gram utilizado isoladamente o valor foi o
mesmo, 77,14%, enquanto para a citologia, de 74,30%.

Nos oito casos com crescimento de 1-9 coldnias de leveduras,
o Gram foi positivo em trés e a citologia em quatro. Nos 23 casos
com crescimento de colonias de leveduras = 100, o Gram foi
positivo em 19 e a citologia em 18. Através destes dados foram
calculados os parametros estatisticos, descritos na Tabela 4. Con-
siderando o nimero excessivamente baixo de leveduras com
crescimento de 10-99 coldnias (n = 4), estes dados foram descon-
siderados para as interpretacdes.

DISCUSSAO

No Brasil, gracas a campanhas governamentais existentes, o
nimero de mulheres sexualmente ativas que realizam periodica-
mente o seu exame de Papanicolaou € altamente significativo e,
desta forma, se este exame for de valia para o diagndstico de
patégenos sexualmente transmitidos, como fungos vaginais, os
mesmos seriam possivelmente detectados em um niimero muito
grande de mulheres, sem a necessidade de realizacdo de exames
complementares??. Adicionalmente, uma quantidade cada vez
maior de médicos tem utilizado os resultados deste exame como
base para o tratamento de patdgenos cérvico-vaginais, o que leva
a uma preocupacgdo quanto ao desempenho da citologia nestes
€asos.

No presente trabalho, por meio de cultura para fungos, a fre-
qliéncia de isolamento de leveduras em secre¢@o vaginal pela cul-
tura foi de 21,70%, compardvel ao obtido por Bauters et al.?!,
cujo isolamento foi de 20,10%. J4 Cavalcante et al22
leveduras em 35,00% das mulheres.

A especificidade para a deteccdo de fungos vaginais, indepen-
dentemente do nimero de coldnias, foi alta, tanto pelo Gram
quanto pela citologia (96,85% e 96,82%, respectivamente),
demonstrando que € muito alta a probabilidade de concordancia
entre Gram, citologia e cultura quando os resultados sdo negati-
vos para fungos em secrecdo vaginal. Estes valores sdo seme-
lhantes aos de Smith et al.23 1.20, cujos valores de
especificidade se encontraram entre 98% a 100%, confirmando
que a citologia € muito confidvel, comparativamente ao Gram, ao
excluir a presenca de fungos vaginais.

Ainda sem considerar o nimero de colOnias, a sensibilidade
foi de 67,65% e 62,85%, para Gram e citologia, respectivamente.
Isto demonstra que a probabilidade de ambas as metodologias
morfoldgicas serem positivas em casos de cultura de secrecio
vaginal positiva para fungos é também muito semelhante. Gram ¢
a metodologia comumente utilizada na rotina laboratorial para o
diagnéstico de fungos vaginais, porém, quanto a citologia, nossos
achados foram surpreendentes, pois a literatura descreve valores
de sensibilidade muito mais baixos, de 3% a 49%20-23. Além

isolaram

e Avilés et a

disso, Thin et al.>* descreveram que a citologia nio deveria ser
utilizada para este diagndstico.

Segundo Craver & Abermanis2®, para testes propostos como
screening para determinada patologia, como é o caso das duas
metodologias morfolégicas em estudo, a sensibilidade é mais
importante que a especificidade, pois um bom teste aceita falso-
positivos enquanto minimiza falso-negativos. A especificidade é
mais importante para testes confirmatérios, como € o caso da cul-
tura. Em nossos resultados, para detec¢do de fungos de forma
geral, a freqiiéncia de falso-positivos para a citologia foi de
15,39% e para o Gram de 14,82%, ja a freqiiéncia de falso-nega-
tivos foi de 9,60% para a primeira metodologia e 8,21% para a
segunda. Desta forma, os valores falso-positivos sdo aceitdveis e
superiores aos falso-negativos, que foram portanto minimizados.
Considerando que os valores de sensibilidade da citologia foram
muito superiores aos descritos na literatura, a nossa experiéncia
respalda a recomendag@o do seu papel para predizer a presenca
de fungos em secregdes vaginais.

Sapkal e Tehara®®, e Avilés et al.20 descreveram que a citolo-
gia de Pap diagnosticou apenas 22,73% e 21,30%, respectiva-
mente, dos fungos isolados pela cultura, diferindo em muito de
nossos resultados, cuja positividade foi de 74,30%. Pode ser
observado também que, em nossa casuistica, a utilizagdo con-
junta das duas metodologias morfoldgicas, Gram e citologia, ndo
implica em melhora no diagndstico.

Considerando-se os resultados nos casos com crescimento de
1-9 coldnias, pode-se observar que a sensibilidade do Gram ¢é
mais baixa (37,50%) com relagdo a da citologia (50,00%), o que
¢é surpreendente. Isto poderia ser explicado, ao menos em parte,
pelo fato de a citologia, mesmo utilizando o corante de Pap, ndo
ser o ideal para microrganismos, a propria metodologia prevé a
andlise de todo o esfregaco vaginal, pois a inspe¢do da lamina é
realizada em objetivas de pequeno aumento. J4 na leitura dos
esfregacos corados pelo Gram, que € realizada em imersdo, ape-
nas partes do esfregaco sdo inspecionadas, o que poderia acarre-
tar na ndo visualizacdo de leveduras quando as mesmas estdo
presentes na vagina em pequena quantidade. Esta maior detecgdo
pela citologia ¢ clinicamente importante, pois tem sido sugerido
que a colonizacgdo vaginal por leveduras precederia a uma infec-
cdo clinica, representando condicdo predisponente®, que deve
portanto ser diagnosticada.

Ja para os casos com crescimento = 100 colonias, a sensibili-
dade de ambas as metodologias eleva-se significativamente
(82,61% para o Gram e 78,26% para a citologia). Isto nos leva a
sugerir que nestes casos, em que provavelmente estd ocorrendo
infeccdo e a detecg@o é de extrema importincia para direcionar o
tratamento, tanto a citologia quanto o Gram demonstraram ser
6timos métodos diagndsticos, diferentemente do esperado para a
citologia. Além disto, as especificidades, para ambas as metodo-
logias em ambas as situacdes, de baixas e altas concentragdes
fingicas, foi de 100%, contribuindo para a valorizagdo destes
métodos. Porém, analisando as duas metodologias morfoldgicas
de maneira global, quando consideradas as duas situacdes de
estudo com relagdo a quantidade de coldnias, a citologia demons-
trou ser o melhor método diagndstico para fungos vaginais, uma
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vez que apresentou melhores valores de sensibilidade também
em baixas contagens de colOnias.

CONCLUSAO

A citologia mostrou-se um método morfolégico com eficién-
cia muito semelhante ao Gram para detectar fungos vaginais, tor-
nando-a perfeitamente aplicdvel na rotina laboratorial para este
diagnéstico. Isto refor¢a a importancia da correta e minuciosa
inspecdo dos esfregacos cérvico-vaginais pelos citologistas, o
que deve ter contribuido para o bom desempenho da citologia
nesse estudo.
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A INFLUENCIA DO ESTIGMA NA REDE SOCIAL
DO PORTADOR DE AIDS

THE STIGMA INFLUENCE IN THE AIDS HEARER ACQUAINTANCE NET

Edilene AA Silveira! & Ana MP Carvalho?

RESUMO

Introducio: a sindrome da imunodeficiéncia adquirida carrega consigo forte estigma social, que rotula seu portador de imprdprio, imoral e inaceita-
vel socialmente. Além do portador, pessoas da rede de relagdes proximas ao portador também podem tornar-se alvo de estigma e rejei¢do por serem
vistas com o portador. Objetivo: identificar como o estigma aparece no discurso de pessoas que pertencem ao grupo de relagdes do portador e que
comparecem ao hordrio de visita de um hospital geral. Métodos: coleta de dados através de entrevistas que posteriormente foram analisadas. Resul-
tados: os contetidos derivam das disposi¢des adquiridas junto ao grupo social a que pertenca, durante o tempo longo, o tempo vivido e o tempo pre-
sente. O visitante além dos contetidos do tempo histérico ¢ influenciado pelo tempo vivido, ou seja, pela convivéncia anterior com o doente. Essa
experiéncia fard parte do tempo vivido do visitante e do visitado. Conclusao: hoje, apesar do aumento do conhecimento sobre a aids, o paciente e sua
rede de relagdes ainda sdo submetidos a praticas de isolamento.

Palavras-chave: aids, enfermagem, preconceito

ABSTRACT

Introduction: aids carries a strong social stigma, which labels its bearer as unsuitable, immoral and socially unacceptable. Besides the bearer, the
acquaintances of the Aids bearer may also suffer from stigma and rejection once they are seen as the bearer. Objective: the present work has as a
goal identify how the stigma comes up in the speech of people who belong to the acquaintance net of the bearer and who frequent the general hospital
in the visit time. Methods: the data collection happened through interviews. Results: the contents derive from the dispositions acquired together with
the belonging social group during the long time, lived time and present time. The visitor, besides the contents of the historic time, is influenced by the
lived time, i.e, by the previous living time with the ill person. This experience will make part of the visitor’s and visited person’s lived time. Conclu-
sion: nowadays, despite the increased knowledge on Aids, the patient and his acquaitance net are still subject to isolation practices.

Keywords: aids, nursery, prejudice
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INTRODUCAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids), tipificada
pela sociedade como sendo letal e causadora de sofrimento
intenso, carrega consigo forte estigma social, que rotula seu por-
tador de impréprio, imoral e inaceitdvel socialmente!.

O termo “estigma” foi criado pelos gregos, para denominar
sinais corporais indicativos do status de quem os portava. Atual-
mente essa terminologia € definida como marca que aponta para
um grupo, que determinada pessoa ndo deve ser plenamente
aceita por possuir um atributo diferente. O estigma tem um
efeito de descrédito muito grande, pois contém uma discrepancia
especifica entre a identidade social real e a identidade virtual.
Serve de base para uma ideologia usada para explicar a inferiori-
dade do individuo e dar conta do perigo que ele representa para
a sociedade?.

"Doutoranda do Programa de Enfermagem Psiquidtrica da Escola de Enfermagem de
Ribeirdo Preto/Universidade de Sdo Paulo - USP

2Docente do Departamento de Enfermagem Psiquidtrica e Ciéncias Humanas da Escola
de Enfermagem de Ribeirdo Preto/Universidade de Sdo Paulo - USP

Quando uma pessoa se torna estigmatizada, passa a ser rejei-
tada, tratada de modo reducionista. Ela pode se auto-isolar, tor-
nando-se desconfiada, deprimida, hostil, confusa e ansiosa. Nos
relacionamentos interpessoais encontram-se, de modo mais fre-
qiiente, sentimentos de aceitacdo total e de inferioridade pela
dificuldade em manter contato de igual para igual com outros
integrantes do grupo que freqiienta. O estigmatizado fica suscep-
tivel ao que os outros pensam sobre ele em relagdo ao seu
defeito, gracas a padrdes que também incorporou da sociedade?.

Diante da descoberta do HIV, o portador pode preocupar-se
com o que a familia e outras pessoas irdo pensar e sentir sobre
ele, a ter medo do preconceito e dificuldades em freqiientar gru-
pos por julgar-se indigno>.

Por outro lado, somente o fato de ser portador prejudica a
situagdo social atual do individuo, suas relagdes sociais estabele-
cidas, sua imagem pessoal presente e futura, sua aparéncia e sua
reputacdo. Por isso o esforco para escondé-lo torna-se parte de
sua identidade e um segredo. O individuo tem necessidade de
controlar essa informagdo, definindo para quem e quando dar a
noticia. Essa decisdo leva em conta fatores como honestidade,
intimidade e avaliagdo do perigo ou prejuizos que o portador
possa sofrer decorrentes dessa revelagio®*.
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Além do portador, pessoas da rede de relagdes préximas ao
portador também podem tornar-se alvo de estigma e rejeicdo por
serem identificadas com o portador.

Como enfermeira que trabalha com doentes de aids, observo
que constantemente doentes e pessoas proximas se queixam de
serem alvos de estigma. N@o raro até mesmo os proprios profis-
sionais também se sentem estigmatizados.

OBJETIVO

Identificar a maneira como o estigma aparece no discurso de
pessoas que pertencem ao grupo de relacdes do portador.

METODOS

O presente estudo foi realizado no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo
Paulo, na Unidade de Doencas Transmissiveis (UETDI). Este é
um hospital de referéncia tercidria no atendimento a satde de
moradores de Ribeirdo Preto e demais cidades pertencentes a
DIR XVIII. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica deste
hospital.

O estudo foi realizado na UETDI por ser esta uma unidade
especializada em atender pessoas vivendo com HIV e aids. Essa
unidade dispde de 16 leitos para internacdo de clientes adultos

O horario de visitas € estabelecido das 15 h as 16 h, de
segunda a sdbado, sendo que cada cliente pode receber até dois
visitantes. Aos domingos, esse hordrio ¢ ampliado para ocorrer
das 14 h as 17 h, e cada cliente pode receber um nimero maior e
ndo estipulado de visitantes. Os visitantes revezam entre si para
ver o cliente, pois somente duas pessoas podem vé-lo de cada
vez. H4 uma praga dentro da unidade, na qual os clientes que ndo
estdo em isolamento podem receber seus visitantes nos fins de
semana.

A coleta de dados foi realizada no periodo de 19 de julho a 10
de agosto de 2003, na unidade de internacdo da UETDI, apés a
aprovagio do projeto pelo Comité de Etica do referido hospital.

Os participantes foram as pessoas que visitaram o paciente.

O visitante foi escolhido aleatoriamente. Ao chegar a unidade
para visitar seu familiar/amigo, ele era questionado quanto a
anuéncia em participar do estudo. Quando a resposta era afirma-
tiva, apds visitar o cliente, em realizados esclarecimentos sobre o
objetivo do estudo e o visitante lia junto com o pesquisador o
termo de consentimento livre e esclarecido, que era assinado ao
final da leitura.

Eram realizados dois questionamentos: 1. Como € a experién-
cia de estar visitando seu familiar/amigo internado aqui? 2.
Como vocé sente o adoecimento do seu familiar/amigo internado
aqui?

Antes de ser questionado, era solicitada a permissdo para uso
do gravador. A entrevista tinha em média 30 minutos.
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Participaram do estudo dez pessoas, com idades entre 18 e 87
anos, sendo nove mulheres ¢ um homem. Quatro eram irmaos,
trés maes, uma tia e uma comadre do paciente.

Durante a coleta de dados objetivamos apreender representa-
¢oes sociais sobre o estigma

A interpretacdo dos dados segue os passos sugeridos pela
representacdo social: transcri¢do da entrevista, leitura flutuante
do material, retorno aos objetivos da pesquisa e definicdo clara
do objeto, mapeamento do discurso, transposi¢do das associacdes
para graficos 3.

Fundamentacao

A presente investigacdo encontra-se fundamentada no con-
ceito de representag@o social e na abordagem tedrico metodolo-
gica formulada por Spinka®.

Representacdo social é definida como constru¢des contextua-
lizadas resultantes das condi¢des em que surgiram, expressdes da
realidade intra-individual. Elas s3o compartilhadas socialmente,
tendo a finalidade de compreender o contexto social e ideativo,
dando sentido ao mundo. A autora entende que o sujeito social
tem uma histdria social e pessoal. Ele estd imerso numa determi-
nada situacdo social e cultural, influenciando e sendo influen-
ciado por ela. Desse modo, o sujeito, ao tentar compreender o
mundo e dar sentido a ele, utiliza experiéncias ocorridas no seu
contexto social e cultural segundo o tempo histdrico e o tempo
presente, mediante o fluxo de acontecimentos ocorridos no tempo
curto®.

Portanto, contexto € o espaco social em que a acio acontece a
partir da perspectiva temporal e no qual o tempo pode ter diferen-
tes duragdes>:

Tempo curto ou presente é aquele marcado pelas interagdes
face a face, no qual a representaciio ocorre no nivel pessoa a pes-
soa. Nele ha busca pela funcionalidade da representacdo, sendo
que o contexto € a interac@o e a retdrica que a pontua.

Tempo vivido corresponde as experiéncias sociais da pessoa
durante sua vida, abarcando, portanto, o processo de socializa-
¢do. Os conteddos derivam das disposi¢cdes adquiridas junto ao
grupo social que pertence.

Tempo longo ou histérico é aquele que se refere ao imagina-
rio social, ou seja, aos contetddos culturais acumulados pela
sociedade e vividos ao longo da histdria, durante a qual ocorre-
ram diferentes discursos pertencentes a épocas diversas. Sdo deri-
vados de reinterpretacdes variadas do conhecimento. Isso se faz
presente no saber do individuo pela reproducio social. Esse é o
nivel da consciéncia compartilhada pela sociedade.

Ao representar a realidade, o individuo o faz mediante expe-
riéncias subjetivas adquiridas na situacdo em que vive. Ao ser
inquirido sobre determinado assunto, posiciona-se frente ao
mesmo e em relacdo a outros sujeitos, representando sua expe-
riéncia contextualizada e socialmente construida, por meio da lin-
guagem falada ou escrita. Esse discurso pode estender-se do pas-
sado ao futuro infinito, utilizando, inclusive, falas de pessoas
ausentes.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O estigma ird permear os trés tempos, COmo veremos a seguir:

Tempo curto:

Ndo semi é um medo assim... sei ld. Uma coisa, ndo sei te
explicar, ndo sei te passar pra vocé. E um medo que a gente tem.
(Visitante 3)

Ah, minha filha, jd que ela estd ld em cima naquela enferma-
ria, se afaste, é perigoso! Como é que vocé vai lidar com um
aidético?. (Visitante 7)

O visitante percebe que a aids aconteceu com a pessoa que lhe
é préxima. Admitir um preconceito em relago a ela pode pressu-
por abandono e esse visitante precisa vencer o preconceito que
foi mobilizado pelo estigma, para que possa estar perto de
alguém de quem ele gosta. Uma das maneiras € a negacgdo. Para
esse visitante pode ser mais fécil dizer que sente um medo inex-
plicavel.

O conhecimento do diagndstico gera emocdes confusas e con-

traditérias’.

Tempo vivido:

E um medo, ndo um preconceito. Eu sei, eu estudei um pouco.
Eu sei, isso dai é pra pessoas que ndo sdo formadas. Ndo tem
nada a ver. Mas é um medo que vocé tem. (Visitante 3)

A negacgdo do preconceito novamente aparece atrelada ao fato
de que pressupde abandono. Para sustentar essa negagdo, o visi-
tante busca suporte em fatos que ocorreram na sua vida, como,
por exemplo, a ndo aceitacdo de que pessoas que tenham estu-
dado sejam preconceituosas. Elas negam esse atributo diferencial
para poderem enfrentar melhor a doenca.

Tempo longo:

... td sendo bom pra mim e estd sendo bom... pra mim poder
ajudar outras pessoas, porque de maneira nenhuma eu tenho
preconceito sobre isso. Eu ndo tenho preconceito ndo. Eu ndo
sou racista, ndo sou preconceituosa, eu pra mim. (Visitante 6)

Achamos ruim porque meus filhos todos, ninguém nunca
andou em orgias. Ele gostava de farra. Trabalhava muito mas
era muito... ele tomava banho meia-noite, chegava de manhd em
casa. Eu cansava de falar, cansava de pedir. Ele é o cagula...
Ainda, ele era manddo, ele era dono dele, né? Agora... pegou a
doenca... Vocé vé, ele era tdo sabido, como ele foi burro de
pegar? Ele ensinava tanta gente. (Visitante 4)

A aids desde o inicio tem suscitado temores conscientes e
inconscientes nas pessoas. Esse atributo € repulsivo aos olhos da
sociedade, que marca o individuo e induz as pessoas a se afasta-
rem dele. Por isso, preconceito significa abandono.

A lepra foi a primeira doen¢a na humanidade que submeteu os
doentes & exclusio social e ao recolhimento asilar®. Esse enfren-

tamento foi aplicado, posteriormente, a tuberculose, ao cancer e,
hoje, a aids.

A forma como se deu o contdgio pode influenciar o comporta-
mento da familia e dos amigos, potencializando o estigma. As
pessoas proximas sentem-se compelidas a saber a conduta que
determinou a doencga, quando ficam sabendo sobre o diagndstico.
Afinal, socialmente, a aids € indicativa de condutas reprovéveis e
é vista como punicio a elas®.

O tempo histérico traz indicios da maneira como a aids tem
sido elaborada ao longo do tempo. Inicialmente ndo havia conhe-
cimento estruturado sobre a doenca, o que influenciou pessoas
que ndo haviam se contaminado a adotar atitudes discriminat6-
rias com a finalidade de se protegerem do contigio. Hoje, apesar
do aumento do conhecimento sobre a aids, os acometidos e sua
rede de relagdes ainda sdo submetidos a praticas de isolamento.

CONCLUSAO

Durante o decorrer do tempo, a sociedade constrdi conheci-
mentos e variadas formas de elaborar a aids. Essa experiéncia ¢é
historicamente compartilhada e influencia cada pessoa perten-
cente a rede de relacionamentos do portador.

O preconceito e a discriminagdo que sdo sofridos pelo porta-
dor de aids também foram historicamente elaborados, antes
mesmo do surgimento da aids. As praticas de isolamento foram
adotadas em relacdo a lepra. As doengas foram mudando ao
longo do tempo junto com o enfrentamento ao estigma®.

O visitante, além dos contetidos do tempo histérico, € influen-
ciado pelo tempo vivido, ou seja, pela convivéncia anterior com o
doente. Por outro lado, o visitante integra varios grupos e recebe
influéncia destes. Todas essas predisposi¢cdes culminam no tempo
curto, no qual as representagdes OCOrrem pessoa a pessoa.

Ao exercer seu papel, o visitante vive o evento fazendo parte
do grupo de relagdes sociais daquele cliente, e sua fungdo € for-
necer-lhe apoio; afinal, o ato de visitar é um tipo de suporte!©.

Essa experiéncia fard parte do tempo vivido do visitante e do
visitado. Quando eles relatarem tal vivéncia para outras pessoas,
incluindo aquelas que vivem situagdes semelhantes ou ndo,
podera influenciar a elaboragdo do conteido relacionado com a
aids pertencente ao tempo histérico daquela comunidade.

Essa € uma das maneiras que pode reduzir gradativamente o
estigma aplicado aos clientes, por fornecer base para atitudes
apresentadas pela sociedade.
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A PARCERIA SEXUAL NA VISAO DE MULHERES PORTADORAS DO

VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA — HIV

SEXUAL PARTNERSHIP ACCORDING TO WOMEN WITH THE HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS
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RESUMO

Introducio: virios fatores influenciam a vulnerabilidade da mulher para a aquisi¢do do HIV, dentre eles baixa percepg¢do de risco e desconhecimento
sobre comportamentos de risco de sua parceria sexual. Objetivo: investigar a percep¢do de mulheres portadoras do HIV/aids sobre comportamentos
de risco para aquisi¢@o de infec¢do e sua parceria sexual. Métodos: estudo descritivo exploratério realizado no ambulatério de moléstias infecto-con-
tagiosas de ginecologia de um hospital-escola do interior paulista. Entrevistaram-se 50 mulheres portadoras do HIV, em seguimento clinico puerpe-
ral, adotando-se um roteiro de entrevista. Utilizou-se o programa EPI-INFO 6.0, para a andlise dos dados. Resultados: as mulheres investigadas apre-
sentaram baixa percepgdo sobre riscos para aquisi¢do do HIV/aids: 36 (72%) delas tiveram conhecimento de sua infecgdo, casualmente, e 33 (66%)
relataram ndo ter nenhum comportamento de risco para a aquisi¢do desse virus. Para 42 (84%) mulheres, a aquisi¢do do HIV foi atribuida a via
sexual, e a maioria considerou o primeiro ou o segundo parceiro como o infectante. Dentre os aspectos do comportamento do parceiro tido como
“infectante”, as mulheres citaram fatores de riscos isolados; a maioria, 38 (76,0%), relatou mais de um fator de risco associado. Conclusio: a preven-
¢do da transmissdo sexual deve-se constituir numa das principais metas dos programas de educagiio em satide, buscando sensibilizar os individuos a
adotarem comportamentos mais sexuais seguros. Com crescente aumento de HI'V/aids entre a populagio feminina, ndo apenas estratégias preventivas
especificas devem ser direcionadas a essa clientela, também deve haver a conscientizagdo masculina sobre a sua co-responsabilidade pela satde
sexual e reprodutiva de suas parceiras.

Palavras-chave: HIV, mulheres, comportamento sexual

ABSTRACT

Introduction: various factors influence the vulnerability of women to acquire HIV, including low perceived risk and lack of knowledge about their
sexual partners’ risk behaviors. Objective: examine how women with HIV/aids perceive risk behaviors related to acquiring the infection and to their
sexual partners. Methods: a descriptive and exploratory study was carried out at the outpatient clinic for infectious-contagious diseases and gyneco-
logy of a teaching hospital in the interior of Sdo Paulo State. We interviewed 50 women with HIV, who were under clinical follow-up during the
puerperium, using an interview script. EPI-INFO 6.0 was used for data analysis. Results: participants presented low perceived risk to acquire
HIV/aids; 36 (72%) of them found out about their infection by chance and 33 (66%) informed they did not perform any risk behavior to acquire this
virus. Forty-two women (84%) attributed their HIV infection to sexual intercourse, and most of them considered their first or second partner as the
source of infection. As to the aspects of their partners’ behavior considered as a “source of infection”, these women mentioned isolated risk factors,
and 38 of them (76.0%) indicated more than one associated risk factor. Conclusion: health education programs should adopt prevention of sexual
transmission as one of their main targets, with a view to making people aware of the need to adopt safe sexual behavior. In view of the advancement
of HIV/aids in the female population, specific prevention strategies need to be directed at this clientele, and men need to be made aware of their co-
responsibility for the sexual and reproductive health of their partners.

Keywords: HIV, women, sexual behavior
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INTRODUCAO

A mudanca do perfil epidemiolégico da transmissdo sexual do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), da categoria homosse-
xual para a heterossexual, registrou-se de modo expressivo com a
insercdo das mulheres no curso da epidemia da aids, constatada
pela propor¢do de infeccdo pelo HIV homem/mulher de 16:1, no

Universidade de Sdo Paulo, Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto, Departamento
de Enfermagem Geral e Especializada — Nicleo de Aids e Doengas Sexualmente Trans-
missiveis (NAIDST).
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3Universidade Federal de Goids, Faculdade de Enfermagem.

4Universidade de Sdo Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto.

inicio da epidemia, chegando a 1,5:1, nos ultimos anos. A aids
foi a principal causa de mortalidade entre mulheres maiores de
13 anos, no estado de Sdo Paulo, em 2004, apontando a magni-
tude com que a doenga atingiu a populacdo feminina (94,8% dos
ébitos)!.

Até o final da década de 1980, as mulheres ndo haviam adqui-
rido ainda “visibilidade” quanto a expansdo da epidemia da aids,
vista até entdo como uma doenca de homossexuais masculinos de
usudrios de drogas injetdveis e de hemofilicos/transfundidos, os
chamados grupos de risco?. Esta concep¢o marcou a histéria da
epidemia da aids, no Brasil, e contribuiu para a sua disseminagao
entre as pessoas que ndo se inclufam no grupo de risco, particu-
larmente as mulheres. Os papéis de género, que determinam as
fungdes sociais de homens e mulheres na sociedade podem con-
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tribuir para a vulnerabilidade destas ultimas visto que a utilizag@o
de um dos métodos de prevencio para a aquisi¢do do HIV, o pre-
servativo masculino, depende da concordancia dos homens. Tam-
bém o preservativo feminino desponta como método que benefi-
cia e protege as mulheres contra a concepg¢do e a aquisi¢do do
HIV, porém seu uso nem sempre é uma realidade, mesmo entre
as que tém parceiro soronegativo ao HIV3-3,

O numero de mulheres com aids, no Brasil, mostra que apesar
da ampla divulgacdo da epidemia, esta clientela tem dificuldade
para mudar seus habitos, mesmo sendo as vias de transmissdo do
HIV conhecidas por grande parte das mulheres, o que ocorre é
que os fatores psicossociais que favorecem a aquisi¢do do virus
pelas mulheres, devem ser mais bem enfocados e divulgados a
essa populacdo, pois se bem compreendidos poderdo dar maior
efetividade aos atuais programas de prevengio® .

OBJETIVOS

Identificar aspectos da vulnerabilidade da mulher portadora
do HIV/aids quanto a sua percepg¢@o acerca dos fatores e dos
comportamentos de risco para a infeccdo do HIV/aids e sua par-
ceria sexual.

METODOS

A populagdo-alvo deste estudo descritivo exploratério foi
constituida por 305 mulheres soropositivas ao HIV-1, em segui-
mento clinico puerperal no Ambulatério de Moléstias Infecto-
Contagiosas da Ginecologia de um hospital-escola do interior
paulista. A populagdo de acesso, na realidade, foi composta por
258 mulheres, devido a exclusdo das que foram a 6bito no
periodo de seguimento. A amostra, entdo, contou com 50 mulhe-
res soropositivas ao HIV-1, nimero que correspondeu a 19,4%
da populagdo de acesso.

A sele¢do das mulheres foi feita por meio de uma tdbua de
nimeros randomicos. A cada mulher foi atribuido um ndmero e
quando uma delas ndo se enquadrava em algum dos itens de
inclusio, sorteava-se outro nimero.

Fizeram parte da pesquisa as mulheres soropositivas ao HIV-1
em que pelo menos uma de suas gestagdes tivesse resultado em
feto vivo, com atendimento feito no referido hospital; compare-
ceram aos retornos médicos no ambulatdrio especializado; rece-
beram o diagnéstico de infec¢do pelo HIV-1 antes ou durante o
pré-natal ou na ocasido do parto; conhecessem sua condicdo
soroldgica ha pelo menos 6 meses; concordaram em participar da
pesquisa e que apresentaram condi¢des clinicas e/ou emocionais
para participar da entrevista.

Elaborou-se um roteiro de entrevista semi-estruturado, que foi
submetido a validagdo de forma e contetdo por trés profissionais
especialistas na temdtica. As entrevistas tiveram duracdo de 30 a
50 minutos, com média de 40 minutos, e foram realizadas no pré-
prio ambulatério, na ocasifo do retorno médico agendado. Expli-
cou-se o objetivo do trabalho a cada um dos sujeitos e solicitou-
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se sua aquiescéncia formal para a gravag@o da entrevista, sendo
também assegurado o seu anonimato.

Os dados complementares foram obtidos por meio de consulta
ao prontudrio de cada paciente e o presente estudo teve inicio
apds a sua aprovagio pelo Comité de Etica e Pesquisa do referido
hospital. Utilizou-se o EPI-INFO 6.0 para armazenar e analisar
os dados, tratados através de porcentagem simples, média, moda
ou tratados através de porcentagem simples, média, moda e teste
de significancia entre duas proporgdes.

RESULTADOS

Quanto aos dados sociodemogrificos das mulheres, identifi-
cou-se que, em relagdo ao estado civil, 22 (44%) delas eram ama-
siadas; 14 (28%), solteiras; 10 (20%), casadas e 4 (8%), viuvas.
A faixa etdria predominante em 33 (66%) pacientes era de 22 a
27 anos, ficando a idade modal em 22 anos e a média em 25,1
anos. Dentre os individuos, de um modo geral, o intervalo entre
15 e 49 anos € o que abriga maior nimero de casos com infeccio
pelo HIV, em todo o mundo?.

Com relagdo ao grau de escolaridade, 2 (4%) mulheres eram
analfabetas; 42 (84%) tinham o ensino fundamental incompleto;
4 (8%), ensino médio incompleto; 1 (2%), ensino médio com-
pleto e 1 (2%), ensino superior incompleto.

Quando questionadas sobre o tempo decorrido desde o resul-
tado do teste que revelou a sua soropositividade ao HIV até o
momento da entrevista, observou-se uma variagdo de 6 meses a 6
anos e 11 meses (Tabela 1).

Com relag@o ao motivo que as levou a realizar o teste sorold-
gico anti-HIV, 30 (60%) mulheres relataram como motivo a gra-
videz ou a ocasido do parto; apenas 7 (14%) o realizaram por ini-
ciativa prépria (Tabela 2).

As respostas alocadas na Tabela 2 podem se categorizadas em
dois grupos: o que conduz a um diagndstico por acaso € o suges-
tivo. Nesse sentido, observa-se que a maioria das mulheres inves-
tigadas soube da sua condi¢d@o de portadora do HIV em diferentes
situacdes. Se se considerarem as respostas “iniciativas da
paciente” (7%-14%) e edido do médico porque o parceiro era
suspeito ou confirmado como soropositivo” (7%-14%), como

Tabela 1 - Distribuicdo das respostas atribuidas por 50 mulheres
soropositivas ao HIV-1, segundo o tempo de conhecimento do diag-
nostico. Ribeirdo Preto, 1998

Tempo de conhecimento do diagnostico n (%)
6a 11 meses 9 18
1 anoa 1 anoe 11 meses 8 16
2 anos a 2 anos ¢ 11 meses 8 16
3 anos a 3 anos e 11 meses 5 10
4 anos a 4 anos e 11 meses 13 26
5 anos a 5 anos e 11 meses 6 12
6 anos a 6 anos ¢ 11 meses 1 2
TOTAL 50 100
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Tabela 2 — Distribuicio das respostas atribuidas por 50 mulheres soropositivas ao HIV-1, segundo os motivos que determinaram a realizacéo do
teste anti-HIV-1. Ribeirdo Preto, 1998

Motivo do 1° teste N N’ f(p) f(p’) V4 o
Pedido médico — pré-natal/parto 30 30 0,60 0,60 3,33 < 0,001
Pedido médico — DST 1 0,02

Pedido médico — parceiro HIV/suspeito 7 0,14

Aborto 1 0,02

Iniciativa da paciente 7 20 0,14 0,40

Triagem — banco de sangue 1 0,02

Triagem cadeia 2 0,04

Problemas clinicos gerais 1 0,02

TOTAL 50 1,0 1,00 -

Tabela 3 - Distribui¢@o das respostas atribuidas por 50 mulheres portadoras do HIV-1, segundo o nimero do parceiro sexual tido como “infec-
tante”. Ribeirdo Preto, 1998

N° do parceiro considerado “contaminador” N n’ f(p) f(p’) Z o

1° 15 0,30 30 0,68 6,0 < 0,001
20 19 0,38 38

30 2 0,04 4

40 5 0,10 10 0,32

50 3 0,06 6

Nio sabe 6 0,12 12

TOTAL 50 1 100 1,00 -

Tabela 4 - Distribuicéo das respostas atribuidas por 50 mulheres soropositivas ao HIV-1, no que diz respeito ao nimero do parceiro tido como
infectante e o niimero de parceiros total. Ribeirdo Preto, 1998

N° total Numero de parceiro(s) tido(s) como infectante(s)
de parceiros
1° 20 30 4° 50 NS#* I* NH* Total

1 6 0 0 0 0 0 1 0 7
2 5 10 0 0 0 0 0 0 15
3 1 8 1 0 0 0 0 0 10
4 0 1 0 3 0 2 0 0 6
5 2 0 1 2 2 0 0 0 7
6 0 0 0 0 1 0 0 0 1
Nio sabe 0 0 0 0 0 2 0 1 3
>7 1 0 0 0 0 0 0 0 1
TOTAL 15 19 2 5 3 4 1 1 50

* NS = Nio sei; I = indeterminado; NH = nenhum.

Tabela 5 — Distribuicdo dos fatores/marcadores de risco (isolados ou associados) a infeccio pelo HIV-1 referidos pelas mulheres enquanto fato-
res préprios, do parceiro tido como infectante e do parceiro dos ultimos 6 meses. Ribeirdo Preto, 1998

Fator de Risco Paciente Parceiro infectante Parceiro dos dltimos 6 meses
Droga EV 24) 12 (24) 3(6)
Virios parceiros 6(12) 6(12) 2(4)
Naio sabe - 12 (24) 26 (52)
DST 24) - 1(2)
Droga EV + virios parceiros 24) 13 (26) 6 (12)
Nenhum 33 (66) - -
Virios parceiros + DST 1(2) 1(2) -
Virios parceiros + alcoolismo 1(2) 24) 1(2)
Transfusdo + droga EV 1Q2) - -
Droga EV + élcool + vérios parceiros 2(4) 3(6) -
Droga EV + virios parceiros + DST - 1(2) 2(4)
Nao tem parceiro - - 9 (18)
TOTAL 50 (100) 50 (100) 50 (100)

Droga EV = uso endovenoso e compartilhado de droga ilicita; DST = doenga sexualmente transmissivel.
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motivos “sugestivos”, tem-se um total de 14 (28%) individuos,
dai conclui-se que 36 (72%) muheres souberam da sua infec¢do
casualmente.

Assim, constata-se que o numero de mulheres que teve conhe-
cimento de seu diagndstico de infec¢do casualmente, durante o
pré-natal ou parto, é significante (teste entre proporcdes, z =
3,33) o que confirma a hipdtese de que a proporgdo desse seg-
mento € muito maior que de todos os outros motivos menciona-
dos pelas mulheres, sujeitas desta investigagdo, para conheci-
mento do seu diagnéstico de portadora de HIV.

Sobre a via de aquisi¢do do HIV, 42 (84%) mulheres mencio-
naram o sexo; 5 (10%) associaram sexo e exposicdo sangiiinea e
3 (6%) nao souberam informar como se infectaram.

Com relagdo aos seus parceiros sexuais, questionou-se qual
nimero ordinal corresponderia ao parceiro que ela considerava
como infectante. Em resposta, 15 (30%) mulheres referiram ter
se infectado com o primeiro parceiro sexual; e 19 (38%, no rela-
cionamento com o segundo parceiro e 10 (20%) mulheres indica-
ram o terceiro, o quarto ou o quinto parceiro como infectantes.
As demais afirmaram ndo saber o nimero correspondente, devido
a multiplicidade de parceiros, ou ainda por ndo terem certeza se a
aquisicdo do virus foi realmente pela via sexual (Tabela 3).

Uma proporcio significativa de mulheres atribuiu o evento
infectante ao parceiro de nimero 1 ou 2, hipdtese que foi aceita
(z=60).E perfeitamente compreensivel que algumas mulheres
indicaram o seu primeiro parceiro como o infectante, pois tive-
ram apenas ele e, tampouco, estiveram expostas a outros fatores
de risco; estas s6 souberam da sua condic@o de portadora do
virus, posteriormente.

Na Tabela 4, observa-se a distribuicio do nimero de parcei-
ros tidos como infectantes, em relacdo ao nimero total de parcei-
ros. Surpreenderam, entretanto, as respostas de 10 mulheres que
referiram como infectante o seu segundo parceiro. Questiona-se
como isso € possivel, se desconheciam a condic@o soroldgica do
antecedente. O fato de a condi¢@o soroldgica do segundo ter sido
definida, ndo isenta os antecessores nao-testados, que poderiam
ser também soropositivos.

Os fatores e/ou marcadores de risco isolado ou associado da
paciente e do parceiro tido como infectante e dos parceiros dos
dltimos 6 meses estdo apresentados na Tabela 5. Quanto as
mulheres, observou-se que pelo menos 33 (66%) referiram néo
apresentar nenhum fator de risco intrinseco para contrair o HIV,
citando seu fator de risco como extrinseco, representado por seu
parceiro sexual.

Considerando-se o aspecto previamente apresentado de que
15 (30%) mulheres citaram como causa de contamina¢io o pri-
meiro parceiro sexual, e outras 19 (38%) o segundo, nota-se cla-
ramente a baixa percepgdo de risco que estas mulheres tém, fator
importante para sua vulnerabilidade & infec¢do pelo HIV. As
outras 16 participantes apresentaram outros fatores ou marcado-
res de risco, com destaque para o indicativo de terem pelo menos
cinco parceiros sexuais.

No que diz respeito ao parceiro tido como “infectante”, 38
(76%) mulheres citaram fatores de riscos isolados ou associados
para estes, e 12 (24%) informaram ndo conhecer o fator de risco
do parceiro. Destaca-se que cinco mulheres citaram como via de
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aquisi¢do a sexual, associada a sangiiinea e trés ndo souberam
precisar a via de contdgio.

Compartilhar drogas por via endovenosa foi o fator de risco
mais citado para o parceiro infectante, seguido pelas parcerias
sexuais multiplas.

Quanto ao nimero de parceiros sexuais, apds conhecimento
da soropositividade, 25 (50%) mulheres informaram que conti-
nuaram se relacionando apenas com um parceiro, ou seja, o atual
na época da entrevista; 17 (34%) afirmaram ter tido um novo par-
ceiro; 4 (8%), dois novos parceiros; 1 (2%), quatro parceiros, e 2
(4%), acima de seis. Um dado que merece destaque refere-se a
uma das mulheres, que mencionou um nimero incontdvel de par-
ceiros. Pelo exposto, evidencia-se que 24 (48%) delas tiveram
pelo menos um novo parceiro apds seu diagndstico, o que mostra
a necessidade de se desenvolverem trabalhos educativos e pre-
ventivos voltados a essa populagéo.

Das 41 mulheres que tinham parceiro na época da entrevista,
25 (61%) ndo souberam referir se ele apresentava ou ndo algum
fator de risco; isto evidencia que, provavelmente, certa parcela
destas pessoas ndo revelou seus reais comportamentos de risco.
Por outro lado, alguns destes parceiros poderiam estar isentos de
fatores intrinsecos e caso este relacionamento tivesse ocorrido de
maneira desprotegida poder-se-ia constituir num fator de risco
para o HIV e outras DST.

Ao serem questionadas sobre o uso de preservativo, a maioria
informou que nunca o usara antes do diagndstico, e que mesmo
apds o conhecimento do diagndstico exerciam praticas sexuais
desprotegidas, ndo usando o preservativo sistematicamente. A
persisténcia da subestimagdo da infec¢cdo pelo HIV também ¢é
evidenciada pela falta de interesse em buscar fatores de risco em
seu parceiro e pela sua despreocupacdo em relagdo as doencas
sexualmente transmissiveis (DST), de modo geral.

DISCUSSAO

Parcela importante das mulheres declarou-se casada; o estado
civil pode ser considerado uma importante condi¢do social, uma
vez que confere ao individuo uma série de papéis sociais, porém
ndo é um bom parametro para avaliar a atividade sexual ou o tipo
de parceria.

Os avancos tecnoldgicos e cientificos possibilitaram mudan-
cas tanto no modo como nas condi¢des para a realizagdo do diag-
néstico da soropositividade ao HIV, ou seja, abreviaram os resul-
tados dos testes anti-HIV, e ampliaram a rede de servigos espe-
cializada em aids.

Em muitos casos, os testes ndo sdo feitos voluntariamente’ e o
motivo de maior relevancia para as mulheres se submeterem ao
teste soroldgico inclui a gravidez ou o parto, predominantemente.
Isso reforca a importancia da realizagdo do pré-natal e de se ofe-
recer a sorologia anti-HIV a todas as gestantes, independente-
mente de relatarem ou ndo fatores de risco para a sua aquisicao.

Vale salientar que nos relacionamentos heterossexuais, as
mulheres, em sua maioria, tendem a manter relacdes exclusivas
com seus parceiros, embora a reciproca nem sempre seja verda-
deira. Chama a atengo o perigo que correm por encararem dessa
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forma o seu relacionamento com o parceiro; por acreditarem em
sua exclusividade como parceira sexual, ndo o identificam como
risco para a infecgdo pelo HIV.

Ainda hoje muitas mulheres apresentam dificuldade para
compreender que o companheiro sexual pode ser aquele que lhe
traz “perigo”. No entanto, pelas explicacdes dadas sobre a baixa
percepcao de risco que tém, percebe-se a necessidade de se ela-
borar um programa que discuta o papel da mulher na sociedade,
em busca de uma visdo mais igualitdria nas relacdes homem/-
mulher na sociedade®.

Foi notdvel observar como as mulheres refor¢caram o “-
achismo”, ao citarem as caracteristicas fisicas do primeiro par-
ceiro como motivo para este ndo ter sido considerado como o
infectante.

O uso de drogas injetdveis através de materiais compartilha-
dos, de acordo com o Ministério da Saide do Brasil, € responsa-
vel por 22% dos casos notificados de contaminagdo pelo HIV.
Ainda, segundo o préprio Ministério, a situagdo é preocupante
uma vez que estes nimeros estdo em ascensdo, e esta via de
transmissdo vem sendo responsabilizada pela alteracdo continua
do perfil da epidemia. Além disso, a rdpida expansdo do uso de
drogas, como o crack, e sua associacdo com a prostitui¢do e a
violéncia, sdo fatores adicionais de vulnerabilidade das pessoas
para aquisicio das DST/Aids 8.

O panorama atual do uso de drogas mostra que as mulheres
ainda subestimam o consumo destas pelos seus parceiros, isto
porque ndo os véem como um fator de risco para a aquisi¢do do
HIV. Quanto ao alcool, este ndo é entendido como um fator de
risco, propriamente dito, mas sim como uma condi¢do ou um
marcador que pode deixar a pessoa vulnerdvel a outros possiveis
fatores de risco. Para estas pacientes, a parceria sexual multipla
constituiu-se em fator de risco modal, seguido pelo uso de drogas
endovenosas.

Quanto a presencga de outras DST, elas sdo obviamente um
marcador de risco epidemiolégico, pois indiretamente sinalizam
a via sexual como porta de entrada para o HIV?; no entanto, pou-
cas mulheres entrevistadas reconheceram as DST como fatores
de risco em seus parceiros.

Constatou-se que muitas mulheres portadoras do HIV desempe-
nham comportamento sexual inseguro, independentemente de
conhecerem ou ndo as vias de transmissdo e as maneiras de pre-
vengdo, por isso € importante considerar as informagdes corretas, o
que ndo basta. Fatores como a baixa percep¢do de risco das mulhe-
res investigadas, a falta de conhecimento sobre os comportamentos
da parceria sexual e o descaso quanto a utilizacdo de medidas de
protecdo mostram a vulnerabilidade feminina para a aquisi¢do do
HIV e a necessidade de se elaborarem medidas preventivas efica-
zes que aumentem sua percepgdo nao sé quanto a vulnerabilidade,
mas também demonstrarem seu poder de negociagio sexual.

E imprescindivel, também, que o homem seja conscientizado
de sua co-responsabilidade pela saide sexual e reprodutiva de
suas parceiras. Para tanto, os profissionais envolvidos nesse pro-
cesso educativo devem sensibilizd-los a adotarem comportamen-
tos sexuais , uma das principais metas dos programas de educa-
¢d0 em saude, e ainda discutir as situagdes que aumentam a vul-
nerabilidade desta clientela ao HIV e as DST.

A infec¢do pelo HIV requer uma atuacdo multiprofissional
efetiva, com abordagem da dimensdo psicossexual, cujos profis-
sionais, além de capacitados, devem estar integrados a equipe.

Assim, Vitielo!? menciona que “o processo educativo é mais
do que a soma do Informar, Orientar, Aconselhar. O Educar pro-
porciona condigdes e meios para a pessoa crescer interiormente.
O Informar, como uma das etapas deste processo significa apenas
fornecer dados, sem necessariamente gerar discussdes e cons-
ciéncia critica”. Como afirma Pompidou!!, a mudanca de atitudes
efetiva-se a partir do momento que o individuo desperta para o
problema e assume a ndo imposi¢@o ou a obrigacao.

CONCLUSAO

A prevengdo da transmissdo sexual deve-se constituir numa
das principais metas dos programas de educacdo em satdde, bus-
cando sensibilizar os individuos a adotarem comportamentos
mais sexuais seguros. Com crescente aumento de HIV/aids entre
a populacdo feminina, ndo apenas estratégias preventivas especi-
ficas devem ser direcionadas a essa clientela, também deve haver
a conscientizagcdo masculina sobre a sua co-responsabilidade pela
satde sexual e reprodutiva de suas parceiras.
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PAPILOMAVIRUS HUMANO E NEOPLASIA CERVICAL:
A PRODUCAO CIENTIFICA DOS PAISES DA AMERICA LATINA
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HUMAN PAPILLOMAVIRUS AND CERVICAL NEOPLASIA: SCIENTIFIC PRODUCTION OF THE COUNTRIES OF
LATIN AMERICA AND CARIBBEAN IN LAST 11 YEARS
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RESUMO

Introducio: desde 1995 o papilomavirus tem sido associado ao desenvolvimento de neoplasia cervical. No mundo todo, aproximadamente 37 mil
mortes aconteceram devido a este agravo, sendo o virus prevalente em 99,7% das mulheres. Coldmbia, Argentina e Jamaica sdo os paises da América
Latina e do Caribe com maior prevaléncia. Objetivo: descrever a producéo cientifica, dos paises da América Latina e do Caribe, que tratam da asso-
ciacdo do papilomavirus e de neoplasia cervical no intuito de identificar as lacunas do conhecimento nesta producdo. Métodos: fez-se uma revisao
bibliogréfica de 1995 a 2005, no banco de dados LILACS, utilizando os descritores Neoplasia do Colo Uterino, Papilomavirus e Infec¢ées por Papi-
lomavirus. Os resumos foram analisados e organizados segundo o ano e o idioma de publicac¢do, o pafs de origem dos autores e o(s) objetivo(s) do
estudo. Resultados: analisaram-se 22 resumos; a maior produgio foi nos ultimos 4 anos; Brasil, México, Cuba e Chile foram os paises que mais
indexaram artigos, respectivamente. O idioma inglés foi mais prevalente. Os estudos abordaram principalmente os aspectos epidemiolégicos e clini-
cos da associa¢@o em estudo. Identificaram-se a necessidade de produg@o cientifica que faca uma analise da situagdo com enfoque de género, a vulne-
rabilidade, a insergdo social e as técnicas para a apropriagdo do conhecimento fornecido sobre a prevengdo do papilomavirus e neoplasia cervical,
para que a mulher possa exercer maior autonomia sobre sua satide. Conclusdo: a despeito da producdo cientifica que tem subsidiado os Programas
Preventivos de Neoplasia Cervical ndo se tém alcangado o impacto esperado. Mesmo com a produgdo de vacina contra o papilomavirus é necessario
que se desenvolvam novos estudos que busquem maior autonomia da mulher. Indica-se a necessidade de intensificar a produg@o cientifica no sentido
de desenvolver teorias e métodos que esclarecam a relagéo entre a produgio da doenga nas mulheres e as formas concretas de interveng@o.

Palavras-chave: neoplasias do colo uterino, Papilomavirus, infec¢des por papilomavirus

ABSTRACT

Introduction: since 1995 papillomavirus has been associated with cancer of the cervix. In the world, approximately 37 thousand deaths have been
reported due to cancer of the cervix, with papillomavirus being prevalent in 99.7% of these women. Colombia, Argentina and Jamaica are countries
of Latin America and the Caribbean with the highest prevalence. Objectives: to describe the scientific production of Latin American and Caribbean
countries that describes the association between papillomavirus and cervical cancer in order to identify the gaps of knowledge in this scientific pro-
duction. Methods: a review of the literature was conducted from 1995 to 2005 in the LILACS database using the following key words: Cervix Neo-
plasia, Papillomavirus and Papillomavirus Infections. The abstracts were analyzed and organized by year of publication, authors” country, publica-
tion language and subject. Results: a total of 22 abstracts were analyzed; most of the scientific production was published in the last four years; Brazil,
Mexico, Cuba and Chile were the countries with the largest number of publications, and the English language predominated. The studies mainly dealt
with the clinical and epidemiological aspects of the association between Papillomavirus and cervical cancer. The author identified the need for scien-
tific production that will analyze the situation with emphasis on gender, vulnerability and social insertion, as well as studies exploring new manners
or techniques for the acquisition of the knowledge about the prevention of Human Papillomavirus and cervical cancer, so that women will acquire
more autonomy regarding their own health. Conclusion: despite the scientific production that has subsidized programs of cervical cancer prevention,
the expected impact has not been reached. Even with the production of a vaccine against Papillomavirus, it is necessary to carry out new studies
aiming at greater autonomy for women. It is necessary to intensify scientific production in order to develop theories and methods that will clarify the
relationship between the development of the illness in women and concrete forms of intervention.

Keywords: Cervical neoplasia, Papillomavirus, papillomavirus infections
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INTRODUCAO

10bstetriz. Aluna do Curso de Especializagio em Satde Coletiva com enfoque no Pro-
grama Satde da Familia da Escola de Enfermagem da Universidade de Sdo Paulo e

aluna de Pés-Graduagio junto ao Programa de Enfermagem da Escola de Enfermagem O interesse pelo PapllOIl’laVlI’llS humano (HPV) tem se incre-

da USP, Area de Concentragio de Enfermagem em Satide Coletiva. mentado nos dltimos anos, desde a possibilidade de seqiiencia-
2Enfermeiro. Aluno do Curso de Especializagio em Sadde Coletiva com enfoque no mento do DNA e desde que a International Agency for Reserch
Programa Satde da Familia da Escola de Enfermagem da Universidade de Sao Paulo. . ,

3Enfermeira. Aluno do Curso de Especializagio em Satde Coletiva com enfoque no on Cancer confirmou o HPV como agente causal responsavel
Programa Satde da Familia da Escola de Enfermagem da Universidade de Sdo Paulo. pela lesdo escamosa intra—epitelial de baixo grau (low—gmde
“Enfermeira. Professora Doutora do Departamento de Enfermagem em Satde Coletiva. squamous intraepithelial lesions — LSIL) ou alto grau (hlgh—

Escola de Enfermagem da Universidade de Sdo Paulo.
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grade squamous intraepithelial lesions — HSIL) e neoplasia cer-
vical, em 1995.

Aproximadamente 40 tipos de HPV sdo transmitidos sexual-
mentel-2. Estes sdo classificados considerando o potencial
maligno, assim temos HPV de alto ou de baixo risco. Os tipos de
HPV de baixo risco sdo usualmente associados com condiloma
acuminado e LSIL. Os tipos de HPV de alto risco sdo relaciona-
dos com HSIL e carcinoma invasor do colo uterino. Estes tltimos
tém-se incrementado nos tltimos anos, incluindo os tipos 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 60, 66 e 70 aos ja conhecidos 16 e
18. Na América Latina, os tipos 18, 31, 33 e 45 tém sido identifi-
cados como mais prevalentes!-2-3:45:9,

OBJETIVO

A Organizacdo Panamericana de Sauide estima que acontecem
mais de 37.600 mortes devido a Neoplasia Cervical na América
Latina e no Caribe (ALC)’. A neoplasia cervical é um dos pou-
cos canceres nos quais tem sido identificado um agente causal
especifico, registrando em nivel mundial uma prevaléncia de
HPV em neoplasia cervical de 99,7%. Coléombia e Argentina
foram os paises da América Latina com registros de prevaléncia
mais altos, ambos com 94,7% e dos paises do Caribe foi a
Jamaica (92%)°. Evidencia-se, dessa maneira, alta prevaléncia de
HPYV associada a neoplasia cervical e sua recente identificagdo
como principal agente causal.

Diante disso, a presente revisdo bibliografica busca descrever
a producdo cientifica, dos paises de América Latina e do Caribe,
que trataram da associagdo do HPV e de neoplasia cervical, no
intuito de identificar as lacunas do conhecimento nesta produgao,
com a finalidade de compreender com maior profundidade essa
temdtica para subsidiar as intervengdes voltadas a prevengado e ao
controle dessas enfermidades.

METODOS

Realizou-se uma revisdo bibliografica da literatura cientifica
que trata da associagdo do HPV e a neoplasia cervical, produzida
por autores que pertencem aos paises da ALC e publicada no
Banco de dados da Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Satde — LILACS. Utilizaram-se os descritores Neo-
plasia do Colo Uterino, Papilomavirus e Infeccoes por Papilo-
mavirus, obtendo 94 trabalhos. Posteriormente, por meio da lei-
tura dos resumos ou titulos dos trabalhos, foi realizada uma
segunda selecdo, considerando apenas os trabalhos cujo objetivo
estava voltado para a associagdo do HPV e a neoplasia cervical,
no periodo de 1995 a 2005. Assim, analisaram-se 22 resumos de
trabalhos correspondentes a artigos originais, de revisao e de
atualizagdo. Os resumos foram analisados e organizados
segundo: ano de publicacdo, pais dos autores responsdveis pela
publicacido, idioma e objetivo (s) do estudo, com vista a uma sin-
tese posterior. Todos os trabalhos foram publicados em revistas
cientificas.

RESULTADOS

No Grafico 1, observa-se que, de todos os paises de América
Latina e Caribe, somente quatro indexaram trabalhos sobre a
tematica em estudo. Destaca-se o Brasil, com o maior nimero de
publicagdes nos ultimos quatro e 11 anos. (Grafico 1).

O idioma inglés predomina em 50% da producdo cientifica
dos dltimos 11 anos.

Referente ao tema abordado pelos pesquisadores, mostra-se
maior porcentagem de trabalhos que abordam os aspectos clini-
cos e epidemiolégicos do agravo. (Grafico 2)

DISCUSSAO

Desde o reconhecimento da associagdo do HPV com neopla-
sia cervical em 1995, foram identificadas 22 publica¢Ges por pai-
ses da ALC.

Considerando que as a¢des dos Programas de Prevencdo das
Doencgas Sexualmente Transmissiveis e Prevencdo da Neoplasia
Cervical na ALC n@o tém demonstrado impacto importante na
morbidade e na mortalidade nos tltimos anos’ e que a pesquisa
cientifica e tecnoldgica implica o compromisso com a conquista
de melhores niveis de saide para a populagdo, identifica-se a
necessidade de uma maior participagdo na produgdo cientifica
dos paises da ALC perante a temdtica, particularmente de Argen-
tina, Colombia e Jamaica, paises com a maior prevaléncia de
casos e que ndo indexaram trabalhos, nesta base de dados.

Segundo avaliou Lewis®, consultor da Pan American Health
Organization (PAHO), nem todos os paises da ALC reconhecem
a neoplasia cervical como problema de satde piiblica, isto €, ndo
contam com programas de prevengdo voltados para ela. Além
disso, de um modo geral, observa-se que os programas de pre-
vengdo e controle das DST e da neoplasia cervical operam agdes
de forma nao-integradas, o que pode explicar a pouca participa-

Grifico 1 - Distribuicdo do nimero de publicagdes que tratam da
associagcdo do HPV e neoplasia cervical, segundo o pais da ALC e
ano, nos dltimos 11 anos
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Grifico 2 — Distribuicdo dos temas abordados nas pesquisas que tratam da associacdo do HPV a neoplasia cervical, produzidos por autores dos

paises ALC, nos tltimos 11 anos.

@ Identificar os efeitos celulares da
infecgao pelo HPV emrelagéo a
Neoplasia Cervical

W Tipificar e identificar aincidéncia do HPV
emLSIL e Neoplasia Cervical

1 Determinar a associagdo do HPV de alto
risco comrelagdo ao Neoplasia Cervical

[0 Bxaminar métodos para obter o DNA do
HPV e diagnosticar a LSIL e Neoplasia
Cervical

m ldentificar a prevaléncia de HPV em
citologia oncolégica normal

@ Caracterizar a molécula de alguns tipos
de HPV relacionada a Neoplasia Cervical

W Revisar aprodugéo cientifica sobre a
vacina para o Neoplasia Cervical em
humanos

¢do na produgdo cientifica dos paises da ALC sobre a tematica,
particularmente quando se trata de sua associacao.

A base de dados LILACS permite a publicacdo dos resumos
nos idiomas: inglés, portugués e espanhol, isso amplia o acesso
dos pesquisadores na lingua oficial de seu pais. Vé-se a impor-
tancia dada a publicacdo no idioma inglés, o que amplia a possi-
bilidade de divulgacdo para outros paises.

Segundo a PAHO?, a identifica¢do definitiva dos tipos de
HPV causais da neoplasia cervical dirigiu o rdpido desenvolvi-
mento da vacina HPV e os testes posteriores em humanos?, o que
poderia explicar o maior interesse dos pesquisadores por temas
epidemioldgicos e clinicos.

Os temas abordados nos resumos analisados sdo importantes
para a prevengdo e o controle do HPV e da neoplasia cervical,
mas a abordagem privilegiada sobre os aspectos clinicos e epide-
miolégicos ndo € suficiente; é necessario que se amplie a com-
preensdo sobre estes agravos no sentido de abordar questdes rela-
cionadas a sua dimensdo social, ou seja, a vulnerabilidade da
mulher frente a infecg¢do pelo HPV, as questdes de género, a sua
inser¢do social e ao conhecimento da mulher sobre a prevengéo
do HPV e de neoplasia cervical>©.

A incidéncia e a severidade das complicacdes da infecgido
pelo HPV nas mulheres da ALC, fazem imprescindivel a reflex@o
dos profissionais de saude, pesquisadores e formuladores de poli-
ticas publicas de sadde, para reformular sua atuagdo no sentido
de incorporar a dimensdo social da mulher, a qual pode explicar,
em um acerta medida, os determinantes destes agravos.

A definicdo social e cultural de género, na realidade onde se
insere a mulher, influi no comportamento feminino, em particular
na esfera da sexualidade. O género influencia na decisdo da

DST — J bras Doengas Sex Transm 18(1): 58-61, 2006

mulher para realizar a avalia¢do regular. Por exemplo: sabe-se
que as mulheres iniciam sua vida sexual cada vez mais cedo, no
inicio da adolescéncia, e que parte delas tem dificuldade para
procurar informac@o e ateng@o nos servigos de saude, por receio
ou medo de que seja revelada sua vida sexual ativaS.

A defini¢do social e cultural de género, também, influi no
controle que a mulher exerce sobre sua vida sexual, decorrente
disso, proteger-se da exposi¢do ao HPV e outras doengas sexual-
mente transmissiveis (DST). Nesse contexto, essa dimensao €
importante de ser abordada, ao considerar que as mulheres da
ALC exercem pouco ou nenhum controle sobre sua vida sexual e
reprodutiva®-10,

As normas de género também aumentam o risco dos homens
de adquirir alguma DST, por associar-se a atividade sexual pre-
coce e prolifera com a masculinidade, o que reflete no maior
risco da mulher. Realidade que se agrava ao considerar que a
autopercepgdo de vulnerabilidade da mulher ndo € um bom indi-
cador, pois ndo identifica corretamente seu nivel de risco para
adquirir alguma DST®!1,

Entende-se, entdo, que a presente revisdo bibliografica, evi-
dencia lacunas na produgdo de conhecimento sobre a tematica,
que conduza a um conhecimento mais profundo da problematica
para lograr um impacto maior na morbidade e mortalidade na
mulher. Essas lacunas sdo referentes a estudos que abordem uma
andlise da situagdo com enfoque de género, o entendimento da
vulnerabilidade e a inser¢do social e sua relacdo com a incidéncia
de HPV e neoplasia cervical. Hi também estudos que explorem
novas formas ou técnicas para apropriacdo do conhecimento for-
necido sobre a prevengdo do HPV e da neoplasia cervical, e
assim, ela mesma exercer autonomia sobre sua propria satide.
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CONCLUSAO

A despeito da implanta¢do de Programas Preventivos de Neo-
plasia Cervical ndo se tem demonstrado impacto esperado sobre
o agravo. Mesmo com a producdo de vacina contra o HPV, ¢
necessdrio continuar com as agdes preconizadas e, a0 mesmo
tempo, que se desenvolvam novas intervengdes que busquem
maior autonomia da mulher. Indica-se a necessidade de intensifi-
car a produgdo cientifica no sentido de desenvolver teorias e
métodos que esclarecam a relagdo entre a produgdo da doenga
nas mulheres e as formas concretas de intervencdo neste grupo
populacional.
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REVISAO REVIEW

MARCADORES IMUNOISTOQUIMICOS DE LESOES PRECURSORAS
DO CANCER DO CoLO UTERINO ASSOCIADAS AO HPV:
O PAPEL DA PROTEINA DE SUPRESSAO TUMORAL P16™Vk4A

IMMUNOHISTOCHEMISTRY MARKERS FOR LESIONS PRECEDING HPV-INDUCED CERVICAL CANCER:
THE RoLE oF TUMORAL SUPPRESSION P16"™54A PROTEIN

José Eleutério Junior!, Paulo C Giraldo?, Ana K Gongalves3

RESUMO

A relagdo entre o HPV e as lesdes intra-epiteliais escamosas cervicais estd bem estabelecida. O mecanismo de agdo que o virus parece utilizar para
causar a transformagéo estd associado a dois genes do HPV, E6 e E7. O gene E7 tem um papel importante induzindo alteracdes na célula hospedeira
associadas a proteina do retinoblastoma (pRb ) e o fator de transcri¢do E2F. Quando o fenomeno induzido pelo E7 do HPV ocorre, hd expressiao da
proteina p16™NK#2 que pode ser detectada por imunoistoquimica. Recentes trabalhos mostram a importancia do uso de p16™k42 como marcador de
transformagio celular induzida pelo HPV e a sua utilidade clinica na priética, principalmente ajudando no diagnéstico de lesdes intra-epiteliais esca-
mosas de alto grau em bidpsias. Esta revisao pretende fornecer ao leitor uma idéia atualizada de como alguns marcadores celulares podem contribuir
para o diagndstico e o progndstico das neoplasias intra-epiteliais cervicais.

Palavras-chave: pl6'NK4a, HPYV, lesdo intra-epitelial escamosa, céncer de colo uterino, DST
ABSTRACT

The HPV and cervical squamous intra-epithelial neoplasia relation is established. The mechanisms used by the virus which causes the transformation
of the squamous intra-epithelial are associated to the E6 and E7 HPV genes

The E7 gene has an important role inducing the host cell changes which are related to the retinoblastoma protein and E2F transcription factor. When
the phenomenon induced by the E7 occurs, there is the expression of the p16NK42 protein which can be detected by immunohistochemistry. Recent
studies have shown the importance of the use of the p16™NK42 ag a marker for cellular transformation induced by HPV and its clinical use in practice,
mainly helping in the diagnosis of high grade squamous intra-epithelial lesions in biopsies. This revision intends to provide to the reader an update to
the understanding of how cellular markers can contribute to improve the differential diagnosis of the squamous intra-epithelial neoplasia and its prog-
nosis.

Keywords: pl6'NK4 'HPV, scamous intra-epitelial lesions, cervical cancer, sexually transmitted disease
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INTRODUCAO A interag@o virus-hospedeiro e as possiveis transformacdes a
partir dai € algo que vem sendo exaustivamente estudado. Consi-

O virus do papiloma humano (HPV) é identificado em prati- dera-se que a infeccdo viral se instala nas células da camada
camente todos os casos de cAncer escamoso do colo uterino, basal do epitélio escamoso, através de microtraumas do epitélio,
sendo o HPV 16, o tipo predominante nas regides geogrificas passando a ter replicagGes virais que acompanham a evolug¢ao
estudadas (43% a 65%).! A identificacio de um HPV de alto celular até a superficie epitelial. Na camada basal a replicacdo

viral € ndo-produtiva, ou seja, ¢ minima, nio se produzindo alte-
racdes identificdveis histologicamente (coilocitose e atipias celu-
lares). Ja nas células escamosas diferenciadas das camadas supra-
basais ocorre uma replicagdo do tipo produtiva com evidentes
manifestacdes morfoldgicas. O HPV pode permanecer nas célu-

risco nos canceres de colo ndo implica em dizer que seja o fator
determinante no processo evolutivo das lesdes pré-neopldsicas.
Seguramente, existe a necessidade da presenga de co-fatores
essenciais para que a malignizagdo se instale. O status imunol6-
gico do hospedeiro e a persisténcia de HPV de alto risco, além do . . R :

[ . . . o las hospedeiras nas seguintes condi¢des: forma epissomal (o
habito do tabagismo, o inicio precoce de vida sexual e a historia

o . ~ . genoma viral fica associado ao genoma da célula em um certo
de mudltiplos parceiros sdo co-fatores importantes que parecem . .
. 23 4 ponto) e forma integrada (o genoma do HPV incorpora-se ao da
ter papel decisivo no processo.=>

célula hospedeira).

De maneira geral as formas ndo integradas (epissomais) estao
IAluno de pés-graduagio nivel de Doutorado do Departamento de Tocoginecolo- associadas a uma mfecgao produtlva, €m que o virus se rephca
gia/FCM da Universidade Estadual de Campinas acompanhando o amadurecimento celular. No entanto, embora se
2Professor Associado, Livre-Docente do Departamento de Tocoginecologia/FCM da considere que a possibilidade de transformagﬁo celular evolutiva

Universidade Estadual de Campinas N £ . d I id
3Professora Adjunta Doutora da Universidade Federal do Rio Grande do Norte para 0 cancer ocorra na forma integrada, em algumas oportunida-
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des, principalmente associadas ao HPV 16, pode haver esta trans-
formagcio na forma epissomal, porém ndo-produtiva do virus. 3678,

Estudando as lesdes intra-epiteliais escamosas ndo ha ainda
como identificar precisamente os fatores progndsticos que pode-
riam identificar aquelas com maiores possibilidades de evolugao.
Além disso, a subjetividade empregada nos exames anatomo-
patoldgicos tem levado a questionamento sobre o seu uso como
um padrio-ouro para o diagnéstico destas lesoes.”

Recentemente, tendo-se em conta esta falta de pardmetros
confidveis, marcadores de proliferacdo celular (MIB-1) e supres-
sdo tumoral (p16™K42) vém sendo testados em busca de indica-
dores mais confidveis na identificacdo de quais lesdes pré-neo-
pldsicas teriam maior potencial desfavordvel'%-12,

O HPV contém um DNA em dupla fita, circular que mede
cerca de 8.000 pares de bases*!3 no qual estio presentes as
regides génicas E (early) e L (late). A regido E estd relacionada a
replicagdo do DNA viral, controle de transcri¢do, maturacao,
alteracdo da matriz celular e estimulo de proliferacdo, além da
transformacdo celular. Neste tltimo fendmeno estdo envolvidos
E6 e E7714, que sdo os principais transformadores do HPV e
estdo diretamente envolvidos na indugdo de proliferacdo benigna
e transformagio maligna nas células do hospedeiro.'> Geralmente
o cancer se desenvolve como conseqiiéncia de alteragdes genéti-
cas com ativacdo de oncogenes ou inativacido de genes supresso-
res de tumor. Os mais assiduamente estudados nas relagdes do
HPV com seu potencial oncogénico tém sido o p53 e o Rb. O
papel dos produtos destes genes € regular ao ciclo celular por
controle da transcri¢do de genes celulares envolvidos na progres-
sdo do ciclo e na proliferacio celular.®

p53

A protefna nuclear p53, denominada “guardido do genoma”,
tem como principal efeito supressor tumoral a ativag@o transcri-
cional dos genes que mantém a estabilidade genomica. Células
com p53 mutado ou inativado perdem a habilidade de induzir ao
bloqueio na fase G1 do ciclo celular ou & apoptose, em resposta a
um dano de DNA. Isto resulta em uma instabilidade genética e
mutacdes criticas para a oncogénese® 19,

pRb

O produto do gene Rb, proteina nuclear pRb, interage com o
fator de transcri¢do celular E2F na fase G1 do ciclo celular. Esta
interacdo inibe a transcri¢io E2F induzida dos genes celulares
envolvidos na proliferagdo e replicacdo de DNA, tais como timi-
dina-quinase, c-myc, polimerase alfa entre outros. Mutacdes de
Rb ou inativagdo de pRB causam prolifera¢do celular descontro-
lada®.

A perda de fungdo das vias pRb e p53 ocorre na maioria dos
casos de cinceres humanos, ou até em todos. Fortes evidéncias
genéticas, epidemioldgicas e bioquimicas estabeleceram que suas
proteinas seriam componentes de diferentes barreiras contra o
cancer. Nao s6 HPV de alto risco, mas também os de baixo risco

expressam E6 e E7; no entanto, s6 os primeiros codificam as
oncoproteinas E6 (que inativam o p53) e E7 (que inativam o
pRb).17

p 16INK4a

A relagdo entre pRb e E2F pode levar a ativacido de quinases
dependentes de ciclinas 4 e 6 (CDK4 e CDK6) que, por sua vez,
levam a expressao de proteinas quinase associadas, encontrando-
se a pl6™NK4a entre elas!+ 18,

A proteina do pl6 age como supressora tumoral inibindo as
quinases dependentes de ciclina (CDK4 e CDK6), que regulam o
ponto G1 de checagem do ciclo celular.1%20 Alteracdes em p16
e/ou pRb tém sido descritas em muitos canceres incluindo mela-
nomas,2! leucemias,?? linfomas,23 neurofibromas,24 retinoblasto-

25 osteossarcomas e varios outros tumores malignos de
30

mas,
cabeca e pescogo,2® mama,?”-28 pulmio?® e préstata.

O pl6 é detectado quando o gene Rb sofre mutacdo, sendo
deletado ou inativado, e, contrariamente, esta proteina fica mar-
cadamente reduzida ou ausente em linhas celulares e espécimes
clinicas que contém o gene Rb intacto. Ou seja, o marcador p16
ndo é expressado em epitélio normal, células proliferativas e
lesdes inflamatérias.?’3! Os dois mecanismos mais comuns de
inativagdo de p16 sdo a delecdo homozigdtica ou a hipermetila-
¢iio do gene.3!

DISCUSSAO

Nas lesdes intra-epiteliais e no cancer de colo a altera¢do no
p16 pode ter um papel primordial no desenvolvimento do tumor.
Assim, a expressdo do p16 torna-se um possivel marcador para a
diferenciacdo de lesdes neopldsicas daquelas reativas ou hiper-
plasicas na cérvix.3132 Desde que a expressdo do p16™NK42 ¢ con-
trolada por pRb funcional, que esta ligado a oncoproteina do E7
do HPV, a sobre-expressio de p16'NK42 pode representar um
excelente biomarcador para células com expressdo ativa de onco-
genes de HPV 3133

Estudos sugerem um valor preditivo positivo de 88,7% do
p16!NK4a para a positividade do HPV.3* Outros trabalhos experi-
mentais demonstraram a ndo sobre-expressdo do pl6 em linha-
gens celulares de canceres cervicais, como também marcado
aumento da expressdo do pl6 em células ectocervicais humanas
imortalizadas pelo HPV 16 e 18. Sugerindo assim, que a inativa-
¢do da cascata regulatéria pl6/ciclina D1/CDK4/pRb pelo HPV
ocorre durante o passo de imortalizacdo precoce na carcinoge-
nese cervical, mas nio durante a fase tardia de transformagao, o
que morfologicamente se traduziria como méxima expressdo no
carcinoma in situ, com uma redugio no carcinoma invasor3!.

Klaes et al.® comparando diagnésticos histolégicos de bidp-
sias cervicais entre experientes patologistas observaram uma dis-
cordancia diagnéstica para lesdes tipo NIC 1 e NIC 2 e o uso de
reacio imunoistoquimica para o p16™NK42 reduziu esta discordan-
cia. O uso do marcador mostrou um valor preditivo positivo de
100% para as lesdes intra-epiteliais escamosas de alto grau e de
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Tabela 1 — Marcadores imunoistoquimicos mais estudados para gravidade e prognéstico das lesdes epiteliais escamosas do colo de ttero.

Marcador Mecanismo

Utilidade

Ki-67 (MIB -1)!0-33 Alteracdo do ciclo celular
P531 1,18

p53 via E6-HPV
p16INK420,11,12,15,18,19, 22, 31, 34, 36

Ciclina E33 Alteracdo do ciclo celular

Mutacdo ou degradacdo do gene

Mutagao (dele¢do homozigética ou
metilagdo) do gene Rb via E7-HPV

Positividade identifica atividade proliferativa
Sugere progndstico
Positividade sugere progndstico

Positividade identifica lesdo intra-epitelial escamosa
de alto grau Sugere prognéstico

Dados experimentais indicam a direta relagdo com
indice de ciclo celular

88% para as lesdes de baixo grau. Dentre os casos de lesdes de
baixo grau, havia dois grupos. O primeiro, composto por lesdes
que simplesmente refletiam infec¢des agudas por HPV, ou seja,
aquelas, com infec¢do em curso e replicagdo viral, mas com
expressdo de HPV de alto risco restrita nas células epiteliais dife-
renciadas (p16™K42 negativo nas camadas basal e parabasal). E
um segundo, com expressdo de oncogene do HPV de alto risco
desregulada (p16™K42) positivo nas camadas basal e parabasal).
Assim, parece que a progressio para lesdes de mais alto grau pre-
ferencialmente ocorreria naqueles casos que possuem expressiao
de oncogene de HPV de alto risco ativado no compartimento
basal do epitélio.” Achados de Kalof et al.,3> Volgareva et al.3¢ e
Branca et al.'® também observaram uma positividade evolutiva
para o marcador, embora com uma certa heterogeneidade nos
resultados da marcacé@o nos casos de neoplasia intra-epitelial cer-
vical e carcinoma escamoso. Tsuda et al.l7 observaram que
41,3% dos canceres invasivos do colo do ttero expressavam
p16™K4 contra 14,3% das lesdes intra-epiteliais escamosas, per-
mitindo-lhes concluir que hd um aumento de anormalidades da
via do Rb (assim, como do p53) com a progressdo de lesdo intra-
epitelial para carcinoma.

CONCLUSAO

Considera-se que do universo de mulheres infectadas pelo
HPV, uma grande maioria obtera eliminagdo do virus e apenas
uma pequena parte deverd ser portadora de lesdes com potencial
evolucido para invasdo. O estudo de fendmenos da interacgdo entre
o HPV e a célula hospedeira tem levado a identificagdo de mar-
cadores com possivel associagdo com um maior risco evolutivo,
tais como o MIB-1 e o p53.“*12’17 No entanto, os achados nio
permitem considerd-los de grande utilidade na pratica didria.

O p16!NK4 devido a sua expressdo mais claramente asso-
ciada ao mecanismo transformante viral parece que tende a ser
um marcador a entrar na prética clinica no auxilio diagndstico de
lesdes intra-epiteliais escamosas de alto grau, por vezes morfolo-
gicamente dificeis de serem diferenciadas de quadros reparativos
intensos e de lesdes de menor grau com importantes alteracdes
reativas, bem como em uma provéavel identifica¢@o de lesdes com
maior potencial evolutivo para a invasio.2111232 A sua correla-
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¢do aqui descrita com a oncogénese do carcinoma cervical deve
permitir melhores estudos sobre o seu papel e importancia no
processo evolutivo do cancer de colo e correlagdes com o efeito
citopatico do HPV.
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RESUMO

Introducio: o controle da infec¢do pelo HIV em pacientes pediatricos tem alcangado um amplo espectro que vai desde a abordagem da familia na
adesdo ao tratamento anti-retroviral até a andlise dos aspectos moleculares da infecc@o neste grupo, a fim de que ocorra a promogdo de uma melhor
qualidade de vida e uma maior sobrevida destes. Objetivo: descrever os aspectos clinico-terapéuticos de pacientes pedidtricos infectados pelo HIV e
descrever sua correlagdo com os aspectos moleculares da infec¢do, nutricionais e psicolégicos. De modo a enfatizar a importancia de se avaliar estas
criangas sobre a Gtica da qualidade de vida. Métodos: foi realizado um levantamento bibliogrifico que teve como base publicagdes de organismos
nacionais e internacionais (Medline e Lilacs), periédicos cientificos e livros técnicos. Resultados: as particularidades no curso da infec¢do pelo HIV
em pacientes pedidtricos vao desde as manifestagdes clinicas que os diferem dos adultos, a necesaidsde do apoio familiar na adesdo ao tratamento
proposto pelo médico até a superac@o de possiveis efeitos adversos da terapia anti-retroviral, como a intolerancia e a toxicidade. Por outro lado diante
do quadro patoldgico impdem-se desafios, como amparar estas criancas que podem desenvolver desordens psicoldgicas, conceder uma dieta que con-
tribua em uma melhor agéio no tratamento, assim como a necesaidsde de se estudar as possiveis mutagdes que implicam em resisténcia viral a fim de
que ocorra o desenvolvimento de novas drogas. Conclusdo: o curso clinico-terapéutico deve ser a base no conhecimento dos diversos aspectos da
infecgdo pelo HIV em pacientes pedidtricos concedendo ao profissional de satide o apoio fundamental na escolha dos meios de fornecer uma melhor
qualidade de vida a estes pacientes e uma maior tranqiiilidade durante o acompanhamento clinico a seus responsaveis.

Palavras-chave: aids, HIV, crianga

ABSTRACT

Introduction: the control of the HIV infection in pediatrics patients has reached a larger specter that goes since the boarding of the family in the
adhesion to the anti-retroviral treatment until the analysis of the molecular aspects of the infection in this group topromove better quality of life and a
greater follow-up. Objective: report the clinical-therapeutical aspects of pediatrics patients infecty by the HIV and describe its psychological correla-
tion with the molecular aspects of the infection, nutricionais. In order to emphasize the importance of evaluating these children on the optics of the
quality of life. Methods: it was carried through a bibliographical survey that had as base publications of national and international organisms (-
Medline and Lilacs), periodic scientific and books technician. Results: the particularitities in the course of the infection for the HIV in pediatrics
patients go since the clinical manifestations that differ them from the adults, the necessity of the familiar support in the adhesion to the treatment con-
sidered for the doctor until the overcoming of possible adverse effect of the anti-retroviral therapy as the intolerance and the toxicological effects. On
the other hand ahead of the pathological picture one imposes challenges as to support these children who can develop psychological clutters, to grant
a diet that contribute in one better action in the treatment, as well as the necessity of if studying the possible mutations that imply in viral resistance
so that the development of new drugs occurs. Conclusion: the clinical-therapeutical course must be the base in the knowledge of the diverse aspects
of the infection for the HIV in pediatrics patients granting to the health professional the basic support in the choice of the ways to supply to one better
quality of life to these patients and a bigger tranquillity during the clinical accompaniment its responsible ones.

Keywords: aids, HIV, child
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letal de todas as DST (doengas sexualmente transmissiveis).
Desde que foi descoberta em 1981 pela comunidade cientifica,
um numero crescente de casos € descrito a cada ano em todos os
paises do mundo. Sua propagacio continua alarmante e cada vez
mais a ciéncia médica tenta, com todos os seus recursos, 0s
melhores métodos para combaté-la.

A consolidag@o da politica de atencdo as pessoas que vivem
com HIV (virus da imunodeficiéncia humana) e aids no Brasil
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tem demonstrado alguns resultados positivos, porém ainda néo
alcangou o que seria considerado um aceitdvel nivel de enfrenta-
mento 2 infecgdo!. Dentro desta realidade, podemos verificar a
assisténcia integral aos pacientes, a tentativa de respeito aos seus
direitos e a sua dignidade, ao lado de poucas agdes de prevengio
através de campanhas, na busca do processo de educag@o perma-
nente dos profissionais de satide, que estdo entre as respostas que
0 pais conquistou nos ultimos anos.

Com a distribui¢do gratuita dos medicamentos e o0 aumento da
sobrevida destes usuarios, aliados aos investimentos constantes
na inddstria farmacéutica para o desenvolvimento de novas dro-
gas, que alcancem menos resisténcia viral e toxicidade, sdo fato-
res que trazem sempre novas esperangas no combate a esta infec-
¢do. Além da busca continua do desenvolvimento de uma vacina
que seja verdadeiramente eficaz. No entanto, infelizmente, ainda
ndo se chegou ao que poderia ser considerado um fator decisivo
na eliminacfo da doenga?.

Diante destas evidéncias, grandes sdo os esfor¢os empregues
no atendimento dos individuos infectados pelo HIV e de suas
familias, que ja alcangaram os diversos campos das ciéncias
sociais e da satde. Existem projetos sendo desenvolvidos em
profundidade na medicina, na odontologia, na nutri¢éo, na psico-
logia e em todos os campos de atendimento destes pacientes. Esta
abordagem multidisciplinar tem o privilégio de avaliar estes
pacientes por uma visdo mais ampla de suas realidades e ainda
trds uma nova preocupacgdo, que é a de promover uma melhor
qualidade de vida, uma vez que, como doentes cronicos, cami-
nham pouco a pouco na intimidade da auto-aceitagcdo e da auto-
adequagao aos diversos aspectos que a doencga lhes apresenta.

Na tentativa de apoiar os individuos infectados pelo HIV e
seus familiares, surgiram diversas Organiza¢des Nao-governa-
mentais (ONGs) na busca de atender estes pacientes em sua inte-
gralidade, a fim de encontrar respostas para suas diferentes
necessidades, sem preconceitos e tabus, impostos muitas vezes
pelo desconhecimento ou pelo medo da infec¢do pelo HIV. Estas
procuram reinserir estes individuos na realidade e promover atra-
vés de diversas atividades uma melhor qualidade de vida de seus
participantes.

Neste contexto, encontra-se um grupo especifico, que sdo as
criangas infectadas pelo HIV, em sua maioria vitimas da trans-
missdo vertical, que ainda desperta uma grande preocupagdo em
nivel mundial, pois esta via de contamina¢do ainda permanece
presente. O futuro destas criangas, mediante as particularidades
da infeccdo, faz surgir novos conceitos sobre a doenca e desperta
o interesse dos pesquisadores na busca de um melhor prognds-
tico, uma vez que a aids se tornou uma das cinco principais cau-
sas de morte em criangas no mundo?.

OBJETIVOS

Demonstrar os aspectos clinico-terapéuticos do acompanha-
mento de pacientes pedidtricos infectados pelo HIV e descrever
sua correlagdo com os aspectos moleculares, nutricionais e psico-
16gicos da infec¢@o neste grupo.

ETIOPATOGENIA DA INFECCAO

O HIV-1, o virus da imunodeficiéncia humana, apresenta
mecanismos de desenvolvimento da sua infec¢do e patogenici-
dade em criancas semelhantes aos observados em adultos, porém
a evolucdo de suas alteragdes imunoldgicas e suas repercussdes
clinicas sdo bastante distintas*>.

No Brasil, as criancas e mulheres infectadas geram uma grande
preocupacdo, pois a via perinatal ou vertical de transmissdo do
virus ainda é a principal®!0. A mae portadora do virus é a fonte de
contigio da crianca. Este contdgio vai ocorrer no periodo pré-
natal, no momento do parto (com exposi¢cdo ao sangue e secregdes
vaginais), ou no periodo pds-natal, por meio da amamentagdo
natural. Durante a gestacdo, a terapia anti-retroviral tem ajudado a
prevenir e controlar a infecg¢do por via verticalll,

Ja foi descrito, gestantes infectadas pelo HIV tinham de 25%
a 30% de chance de transmitir o HIV para seus bebés. Podendo a
transmissdo ocorrer antes do parto, no momento do parto € no
pds-parto por meio do aleitamento materno. Quanto maior for a
carga viral da mie, maiores sdo as chances de transmissdo!2.

Estudos também demonstraram que o risco de transmissdo
perinatal do HIV foi reduzido em 2% com o uso do ZDV (zido-
vudina), administrado durante a gravidez, no parto e no recém-
nascido!3. Especula-se até o momento sobre possiveis anormali-
dades fetais devido ao uso dos anti-retrovirais, demonstrando seu
potencial teratogénico'“.

Sabendo que os lactentes de maes infectadas possuem anticor-
pos maternos anti-HIV circulantes, o teste ELISA nio é confidvel
antes da idade de 18 meses, sendo este estado do HIV nestas
criangas considerado indeterminado, a0 menos que sejam utiliza-
dos outros exames laboratoriais!®.

Virios fatores podem influenciar no progndstico da infeccéo,
podendo ser idade em que a infeccdo foi adquirida, sua via de
transmissio e seus sintomas'®17,

O HIV tem preferéncia por infectar o linfécito T helper,
podendo também ser encontrado em outras linhagens celulares,
como os linfécitos B, mondcitos, macréfagos, promieldcitos,
células dendriticas, dentre outras!8.

Em pacientes pedidtricos, o quadro de imunodeficiéncia celu-
lar desenvolve-se de forma mais tardia, onde nos estagios iniciais
e intermedidrios da infeccéio as principais alteracdes imunoldgi-
cas detectadas sdo aquelas relacionadas a imunidade humoral
(com o aumento do niimero de linfécitos B, hipergamaglobuline-
mia policlonal e uma diminui¢do na produgéo de anticorpos espe-
cificos contra infecgdes bacterianas). Estes linfocitos B irdo apre-
sentar sua funcdo comprometida pela infeccdo viral e a falta de
um repertdrio de anticorpos a patégenos bacterianos. Os linf6ci-
tos B apresentardo anormalidades provocadas pela fun¢do T hel-
per deficiente ou também pela estimulagdo direta do linfécito B
pelo HIV'S,

Deste modo, com o comprometimento da funcdo imunoldgica,
muitas sdo as manifestagdes clinicas da infeccio pelo HIV, o que
fez o Centro de Controle de Doencas (CDC) em 1994, as dividir

por categorias clinicas e imunoldgicas!?.
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Desde o aparecimento da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (aids) na década de 1980, a infecc¢do pelo HIV vem se
difundindo pelo mundo, totalizando um numero estimado de 40
milhdes de pessoas infectadas entre criangas e adultos2?,

Para o ano de 2004, a distribui¢do de casos de aids notificados
no Brasil, demonstrou que a regido Sudeste foi a mais prevalente,
estando o estado de Sdo Paulo em primeiro lugar seguido do
estado do Rio de Janeiro. Quanto a sua taxa de incidéncia, tam-
bém ocorreu um aumento de 18,6 em 1993 para 30,5 no ano de
2003 no RJ%!.

Os casos diagnosticados de aids segundo a faixa etdria por
sexo no Brasil no ano de 2004 foram de 200 e 130 casos em
criangas do sexo masculino abaixo dos 5 anos de idade e entre 5
e 12 anos, respectivamente”.

Quanto a transmissao vertical no Brasil, esta se encontra res-
ponsavel por cerca de 83,6% do total de casos de Aids pedidtrica
para o ano de 2004. Porém, espera-se que com a implantacdo da
quimioprofilaxia da transmissdo vertical do HIV, estes indices
que j4 estio reduzindo, cheguem a taxas de menos de 3%?2!.

ASPECTOS TERAPEUTICOS

A satide destas criangas serd favorecida pelo uso de medica-
mentos anti-retrovirais, buscando impedir a replica¢do do virus.
As criangas infectadas pelo HIV podem permanecer assintomati-
cas por meses ou anos antes de progredir para aids; dependo do
grau de imunossupressdo, a apresentacio clinica pode variar?2,

A terapia anti-retroviral sofreu muitas modificacdes decorren-
tes de novos estudos. A partir de 1995-1996 novas recomenda-
¢des surgiram?3, pois a alta velocidade da replicacio do virus,
levando a conseqiientes mutacdes, trouxe consigo o estabeleci-
mento de formas de resisténcia, que € a principio uma conse-
qiiéncia inevitavel do uso prolongado da medicacdo e que gera
grandes preocupagdes, uma vez que pode levar a resisténcia de
toda a classe do medicamento. Por outro lado, conduziu a comu-
nidade cientifica ao entusiasmo de novas possibilidades terapéu-
ticas, com indicac@o de tratamento precoce e agressivo. O efeito
dos antivirais é tempordrio, embora algumas combinagdes
tenham efeito prolongado®.

A decisdo do momento exato de utilizar a terapia anti-retrovi-
ral, dd-se através de trés fatores determinantes, que se somam 2
carga viral destes pacientes, a contagem de linfécitos T CD4+,
além do estado clinico destes?>23. Sendo assim a recomendagio
do uso da TARYV para criangas infectadas pelo HIV vai estar rela-
cionado com os sintomas clinicos (categorias clinicas A, B ou C)
ou na presenc¢a de quadro de imunossupressao (categoria imuno-
16gica 2 ou 3)2425,

Procurando reduzir a morbidade e mortalidade, a terapia anti-
retroviral ainda ndo alcangou a eliminacgio da infeccéo pelo HIV,
porém tem buscado alcangar a mdxima redugdo da carga viral e
fazer com que esta seja constante, conduzir a uma melhor fungéo
imunoldgica destes pacientes, melhorando assim a qualidade de
vida®®,
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Os medicamentos anti-retrovirais trazem efeitos colateriais
que podem variar de paciente para paciente e, dependendo do
tipo de combinacio terapéutica utilizada, conduzird a presenca de
alteracdes sistémicas locais e orais. Além da TARV, algumas
criancas infectadas pelo HIV necessitam receber doses mensais
de gamaglobulina com o objetivo de reforcar a func@o imune,
procurando reduzir manifestagdes de febre e bacteremia223.26,

A TARYV apés longo consenso do Working Group on Anti-
retroviral Therapy and Medical Manegement of Hiv-Infected
Children desde 1993, apoiada na literatura internacional e em sua
experiéncia clinica, ficou instituida para qualquer crianga com o
diagnéstico definitivo de infec¢do pelo HIV com evidéncia de
imunodeficiéncia substancial ou que demonstrasse sintomas
associados a infec¢ao pelo HIV. No entanto, ndo era recomen-
dada para as criangas que fossem assintomadticas ou possuissem
sintomas minimos e estado imunolégico normal'4%7.

A TARYV tem indicacdo de inicio logo em seguida da confir-
macdo do diagnéstico de infec¢do pelo HIV, independente do
status imunoldgico ou da carga viral em criangas menores de 12
meses’"13.

O risco de progressdo da doenga em pacientes pedidtricos
acima dos 30 meses aumenta consideravelmente quando os
niveis de carga viral ultrapassam 10.000-20.000 cépias/ml.
Demonstrando que existe uma correlagdo direta entre a progres-
sdo da doenca e Gbito com altas cargas virais’-!3,

Em caso de falha no esquema terapéutico, este deve ser subs-
tituido, podendo ser observado quando ocorrer declinio persis-
tente na taxa de células T CD4" evidenciando uma piora na cate-
goria imunolégica, aparecimento de algumas infecg¢des oportu-
nistas, déficit progressivo do neurodesenvolvimento e dificulda-
des de crescimento e desenvolvimento®.

Com o avango nas pesquisas sobre os ARV (anti-retrovirais),
aliado ao aumento da sobrevida destes pacientes, também surgem
alguns problemas como a adesdo e os efeitos adversos da terapia
anti-retroviral’.

Quanto a adesdo ao tratamento, esta € uma atividade na qual o
paciente ndo s6 obedece a orientacdo médica, mas também
entende, concorda e segue as orientacdes e prescricdes combina-
das com seu médico. Que foi definida como uma alianga terapéu-
tica entre 0 médico e o paciente, além das responsabilidades de
todos que estdo envolvidos, direta ou indiretamente, no trata-
mento. Desta forma o paciente deve tomar os remédios prescritos
nas horas previstas, na dosagem certa e realizar alimentacédo
como suporte de forma regular?®,

Os pacientes sdo orientados a ndo pular as doses recomendadas,
nem parar de tomar as medicagdes nos finais de semana ou por
conta de festas e viagens. Sendo assim, para que o tratamento seja
bem-sucedido, os responsdveis pelas criangas infectadas pelo HIV
devem estar conscientes e motivados da importancia da adesdo, o
que constitui um grande desafio, uma vez que estes muitas vezes
também estdo sob acompanhamento e uso destes medicamentos28.

Estes efeitos adversos ou o receio de os manifestar estio liga-
dos diretamente a motivacdo do paciente e/ou familiares na reali-
zacdo do tratamento, o que poderd influenciar de forma negativa
na adesdo e na eficdcia do esquema preconizado, levando a co-
morbidades e a uma influéncia negativa na qualidade de vida®3.
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Podem ser subdivididos os efeitos adversos da TARYV, da
seguinte forma?3:

Intolerancia e Naduseas, vomitos, dor abdominal e diar-
réia (maior relacdo com aparelho diges-
tivo, porém sao transitorios);

e Orientagdo para os familiares quanto as
medidas de suporte e como estes efeitos
sdo transitérios, impedindo assim a ndo-
adesdo.

Toxicidade e Em nivel hematolégico, pancredtico e
hepatico (maior freqiiéncia em pacientes
pediétricos);

e Acompanhamento laboratorial e clinico
(para detecgdo precoce, a fim de realizar
substituicdo do medicamento ou ajuste da

dose).
Outras e Erupgdes cutaneas — rash e erupgdes urti-
alteragdes cariformes (mais comuns em criangas e
possiveis adolescentes, sem necesaidsde de suspen-

der tratamento);

e Sistema nervoso central — alteracdes de
comportamento e distirbios do sono (mais
comum em adolescentes);

e Complicacdes metabdlicas — alteragcdes no
metabolismo de lipideos e glicideos);

e Lipodistrofia — alteracdes na distribuicdo
da gordura corporal, gerando alteragdes
corporais, que podem tornar-se motivo de
angustia e sofrimento para adolescentes
(em que a auto-estima que estd sendo
construida € intimamente ligada a estética,
além da inseguranca diante do inicio dos
relacionamentos afetivos e sexuais, levam
muitos pacientes a abandonarem o trata-
mento, ao perceberem os seus primeiros
sinais em si mesmos ou nos outros);

e Alteracdes no metabolismo dsseo — possi-
bilitando osteopenia, osteoporose, osteone-
crose, necrose avascular da cabeca do
fémur e acidose lactica.

Vale ressaltar que, diante dos efeitos adversos destes medica-
mentos, ainda sdo muito limitadas as intervenc¢des para mini-
mizéd-los ou preveni-los. Nao devendo ser esquecido o acompa-
nhamento cuidadoso destes pacientes, ligado a uma abordagem
multidisciplinar de modo a favorecer a qualidade de vida destes,
pois a taxa de mortalidade de criangas com aids permanece alta,
principalmente na faixa etdria de 1 aos 4 anos de idade?3.

ASPECTOS NUTRICIONAIS

A nutrigdo até o presente momento tem sido um ponto funda-
mental na melhora da qualidade de vida de criangas infectadas

pelo HIV, pela sua influéncia em retardar a progressdo da doenca
neste grupo.

A eficicia da TARV e a toxicidade destes medicamentos pos-
suem uma interac@o direta com os alimentos e o estado nutricio-
nal da crianga. Com o objetivo de garantir o efeito desejado des-
tas drogas e ao mesmo tempo reduzir seus efeitos colaterais, o
emprego de uma alimentacdo balanceada e saudavel faz-se
necessério, além dos cuidados de higiene com a alimentagio?9-30,

Esta se da pela unido da qualidade dos alimentos e sua inges-
tdo em hordrios regulares com a necesaidsde do uso destes far-
macos de forma adequada na hora estipulada. Alguns medica-
mentos devem ser ingeridos com alimentos e outros nao, de
modo a favorecer sua melhor absor¢io2%-30,

Destaca-se entdo a importancia do acompanhamento multidis-
ciplinar, onde o médico e o nutricionista poderdo ajudar os res-
ponsaveis destas criangas promovendo uma dieta satisfatoria,
com um carddpio colorido e nutritivo, para também fornecer
satisfacfio e prazer a crianca durante a alimentacio?%-30,

ASPECTOS CLINICOS

Os aspectos clinicos sdo divididos em 6rgdo-especifica e
infecciosa. As complicagdes 6rgdo-especificas compreendem a
pneumonite intersticial linfocitica, as alteracdes neuroldgicas, os
distirbios do crescimento, as disfungdes enddcrinas, as manifes-
tagdes orais, os distirbios gastrointestinais, as manifestagdes
hematoldgicas, as anormalidades cardfacas e neoplasias®!-32,

A pneumonite intersticial linfocitica € uma pneumopatia cro-
nica de origem desconhecida, caracterizada por um infiltrado
reticulonodular intersticial difuso. O quadro clinico tem um
amplo espectro de gravidade. A crianga pode ser assintomdtica
ou cursar com intolerancia ao exercicio e dependéncia ao oxigé-
nio. O diagndstico definitivo € feito através de bidpsia pulmonar,
mas raramente ela € necessdria. O tratamento estd indicado na
presenca de hipoxemia e consiste na administragcdo de corticéide
oral por no minimo 6 semanas3!-32,

As alteragdes neuroldgicas compreendem a encefalopatia pelo
HIV e os disttirbios de comportamento. A encefalopatia é comum
nas criancas sintomadticas e aparece na lactancia, caracterizada
pelo atraso do desenvolvimento. As altera¢cdes motoras desenvol-
vem-se progressivamente, resultando em diplegia espastica e dis-
fungdes da degluticdo. O curso pode variar desde doenca estatica
(aquisicdo dos marcos do desenvolvimento com atraso) até
doenga progressiva (com perda dos marcos do desenvolvimento
ja adquiridos). A tomografia computadorizada pode demonstrar
dilatacdo ventricular e atrofia cortical ou calcificacdes cerebrais,
principalmente nos niicleos da base. A TARV resulta em melhora
importante da encefalopatia3’-32,

O déficit do crescimento, caracterizado por baixo peso e baixa
estatura, € um achado comum nas criancas infectadas pelo HIV e
€ considerado um marco especifico da progressdo da doenga. A
sua causa ¢ multifatorial, incluindo deficiéncia de micronutrien-
tes, alteragdes neuroenddcrinas, distirbios dos hormdnios tireoi-
dianos, GH, fator de crescimento insulina-like 1 e disfuncdo da
adrenal. Também estd associado a ingestdo nutricional inade-
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quada causada por anorexia, patologias orais, doenga neuroldgica
e baixa ingesta alimentar3!-32,

Com relagdo aos distirbios enddcrinos, o hipotireoidismo
subclinico é um achado freqiiente. A prevaléncia aumenta com o
desenvolvimento da imunodeficiéncia (queda do CD4)31:32,

A infeccdo pelo HIV interfere na maturagdo sexual, podendo
resultar no atraso da puberdade?2.

As manifestacdes hematoldgicas ocorrem por altera¢des na
hematopoiese relacionadas aos fatores de estimulacdo e de inibi-
¢do dos progenitores das trés linhagens celulares (hemdcias, pla-
quetas e leucdcitos). A anemia é o achado mais comum e estd
relacionada ao estdgio da doenca e ao uso de TARV, especial-
mente ZDV. As infec¢des também podem causar anemia, tais
como infec¢do pelo Mycobacterium avium e Parvovirus B1931:32,

A neutropenia é freqiientemente encontrada associada a toxi-
cidade a TARV. A plaquetopenia pode resultar dos efeitos dire-
tos do HIV, da presenca de microrganismos oportunistas na
medula 6ssea, da destrui¢do auto-imune, do seqtiestro esplénico e
do uso de TARV. O seu tratamento inclui o uso de corticéide
oral, imunoglobulina, agentes citotoxicos, plasmaferese, interfe-
ron-o. ou esplenectomia, de acordo com a etiologia®!-32.

As anormalidades cardiacas presentes nas criangas infectadas
pelo HIV incluem taquicardia persistente, aumento do ventriculo
esquerdo, reducdo da funcdo ventricular esquerda e alteracdes em
estruturas e funcdes cardiovasculares. Estas alteracdes estdo
associadas 2 alta mortalidade3!-32,

As neoplasias sdo raras na infancia. Quando se desenvolvem,
as mais encontradas na infancia sdo os linfomas ndao-Hodgkin,
incluindo o linfoma de Burkitt e do sistema nervoso central3!-32,

As infecgdes que ocorrem nas criangas infectadas pelo HIV
podem ser bacterianas, virais, fiingicas e parasitarias®!'32.

As infecgdes bacterianas graves e recorrentes sio comuns,
mesmo na auséncia da deficiéncia de CD4, porque representam
um defeito das células B que resulta no déficit de anticorpos. Os
principais agentes etiolgicos s@o as bactérias encapsuladas, prin-
cipalmente o Streptococcus pneumoniae. As sindromes clinicas
mais comuns sio otite média aguda, pneumonia, sinusite, bacte-
remia e infec¢do de partes moles. A TARYV reduziu de forma sig-
nificativa a morbimortalidade das infec¢des bacterianas nas
criangas infectadas pelo HIV31-32,

As infeccdes causadas pelas micobactérias sdo comuns nas
criangas com CD4 menor que 50 células/mm3. A infecgdo pelo
Mycobacterium avium € caracterizada por febre recorrente, sudo-
rese noturna, dor abdominal, diarréia e perda ponderal. O diag-
ndstico pode ser realizado através de hemocultura. O tratamento
¢é feito com claritromicina associada ao etambutol. A infecc¢do
pelo Mycobacterium tuberculosis € bastante comum no Brasil.
As principais manifestacdes clinicas incluem a tuberculose pul-
monar, miliar e ganglionar. O diagndstico na crianga pode ser
feito através de lavado géstrico ou broncoalveolar. O PPD pode
auxiliar, porém pode ocorrer anergia nas criangas infectadas pelo
HIV. O tratamento consiste na administra¢do de rifampicina, iso-
niazida e pirazinamida por 6 a 12 meses3!-32,

As infecgdes virais podem resultar em maior risco de morbi-
mortalidade, principalmente as causadas pelo virus Varicella zos-

ter, Herpes simplex e citomegalovirus3!-32,
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As infecgdes por Varicella zoster estdo associadas a dissemi-
nacgdo visceral do virus, podendo cursar com pneumonite e ence-
falite. Com a progressdo da imunossupressdo, a crianga pode
desenvolver Herpes zoster, que geralmente € recorrente. A infec-
¢do pelo Herpes simplex esta associada a gengivoestomatite her-
pética, esofagite e infec¢do labial cronica. A infecgdo pelo cito-
megalovirus pode cursar com retinite, pneumonite, enterocolite,
hepatite, esofagite e pancreatite3!-32,

As infecgdes respiratdrias causadas pelo virus sincicial respi-
ratério, parainfluenza III e adenovirus podem causar pneumonite
grave e fatal3!-32,

Os principais fungos causadores de infec¢do nas criangas
infectadas pelo HIV sdo Pneumocystis carinii e Candida
spp.3132,

A infeccdo pelo Pneumocystis carinii € comum no lactente,
independente da presenca de imunosupressdo. Os principais
achados clinicos incluem taquipnéia, dispnéia, tosse e febre. O
quadro inicialmente € insidioso. O achado laboratorial tipico é a
hipoxemia. A radiografia de térax é inespecifica, podendo
demonstrar desde um infiltrado intersticial difuso até a consolida-
¢do alveolar. O diagndstico é confirmado através da anédlise do
lavado broncoalveolar. O tratamento € feito com sulfametoxazol-
trimetoprim, associado a corticéide. Apds o tratamento, o
paciente deve permanecer em profilaxia secundaria. Pela alta
morbi-mortalidade causada por esta infec¢@o nos lactentes, a pro-
filaxia primdria estd indicada em todos os lactentes expostos ao
virus na gestacdo até a confirmagdo do diagnéstico ou quando a
contagem de CD4 é inferior a 15%3132,

As infeccdes causadas pela Candida albicans sdo comuns nas
criangas infectadas pelo HIV. As principais manifestagdes clini-
cas sdo candidiase orofaringea recorrente e esofagite. O trata-
mento da primeira é feito com antifiingico tépico (nistatina) e da
segunda manifestacdo € realizado com antiftingicos sist€émicos
como anfotericina B ou fluconazol3!32,

A infec¢do causada pelo Cryptosporidium cursa com diarréia
cronica em algumas criangas infectadas pelo HIV, sem trata-
mento especifico disponivel3!-32,

As infeccdes pelo Toxoplasma gondii, Cryptococcus neofor-

mans e Histoplasma capsulatum nio sdo comuns na infincia31-32,

ASPECTOS PSICOSSOCIAIS

A qualidade de vida para as criangas infectadas pelo HIV estd
também intimamente relacionada com os aspectos psicossociais,
pois sdo questdes que transcendem a avaliagdo clinica, uma vez
que estas criancas dentro do seu desenvolvimento quanto indivi-
duos, comegam a desenvolver seu projeto de felicidade que se
transcorrerd ao longo da sua vida. Diferente dos adultos, a infec-
¢do neste grupo se da de outra forma, por isto esfor¢os tém sido
empregados a fim de que a revelagdo do diagndstico se torne o
mais precoce possivel, de modo que seja acolhida de forma acei-
tavel. Destaca-se a grande importancia das equipes multidiscipli-
nares nesta tarefa3-36,

Outro fator de extrema relevancia foi o fato ja descrito pela
literatura, como a perda dos responsdveis, conseqiiéncia desde o
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inicio da infec¢@o até os dias atuais, em que os chamados respon-
sdveis cuidadores aparecem neste contexto sendo eles de origem
institucional ou de ordem familiar (avds, tios, primos...). Esta
reinsercdo em uma familia ja constituida pode trazer consigo
algumas seqiielas, como o estigma de “orfaos da aids” para estas
criangas, assim como a vitimizaco na educaco33-3°,

Um estudo piloto realizado com 47 jovens, com idade entre 9
e 16 anos, infectados pelo HIV por via vertical e com seus cuida-
dores demonstrou que 55% destes apresentaram critérios para
desordens psicoldgicas. O diagndstico mais prevalente foi o dis-
turbio da ansiedade (40%), seguido por déficit de atencdo (21%)
e distiirbios do comportamento (13%)37.

A rejei¢do e o preconceito perpassam por um periodo de
desenvolvimento e formacdo da personalidade, em que a aceita-
¢do da prépria infec¢do e o convivio com a doenga influenciam
diretamente nas representagdes de si quando infectado. Sem con-
tar com outros fatores como o medo diante do futuro, além do
posicionamento na escola, com os amigos e familiares33-3°,

ASPECTOS MOLECULARES - DIVERSIDADE
GENETICA DO HIV

O virus HIV-1 tem como marca um enorme grau de variabili-
dade genética. Os diversos padrdes genéticos nas populagdes de
HIV podem alterar a estrutura, a fun¢@o e a imunogenicidade de
seus produtos génicos de maneira biologicamente significante.
Nunca encontraremos duas cepas virais idénticas, mesmo quando
analisando os virus que infectam um unico individuo. A popula-
¢do viral num individuo infectado com HIV apresenta-se com
microvariantes que sido bastante relacionadas, porém genetica-
mente distintas entre si33.

Esta diversidade genotipica permite ao virus uma enorme fle-
xibilidade para responder a pressdes seletivas, além de colaborar
com a geragdo rapida de mutantes resistentes as drogas terapéuti-
cas3®40 ¢ a0 sistema imunolégico no individuo infectado?. A
taxa de substituicdo nucleotidica € de aproximadamente uma
substituicio por genoma, por ciclo replicativo*®*!, assim, em um
individuo infectado, sdo produzidos constantemente variantes
genéticos e mutantes resistentes, 0 que representa um importante
obstdculo no desenvolvimento de vacinas e drogas eficientes*2.
Do mesmo modo, o virus replica-se continuamente em todos os
estagios clinicos da infeccdo, sem estigio de laténcia real*3+4,

Alguns estudos realizaram a andlise dos mecanismos que des-
crevem a extensa variagdo do genoma do HIV. A alta taxa de
muta¢@o no HIV torna-se fruto da atividade da enzima transcrip-
tase reversa, que durante a replicagdo do genoma viral de RNA
atua na sintese da molécula de DNA dupla fita’!. O genoma do
HIV sofre substitui¢do de bases, assim como outros tipos de muta-
¢des como elisdes, inser¢des e mudangas na fase de leitura. Outra
fonte de variabilidade genética descrita foi a recombinagio®.

As primeiras andlises realizadas no Brasil com o intuito de
identificar a prevaléncia de subtipos detectaram a presenca dos
subtipos B e F, em que o subtipo B mostrava ser o mais fre-
giiente*®. Outro grupo de pesquisa*’, em 1998, ao analisar 131
pacientes do Rio de Janeiro, identificaram que 80,9% das amos-

tras eram de subtipo B, 15,3% de subtipo F e uma unica amostra
de (0,8%) de subtipo D. Algumas amostras de um banco de san-
gue do Rio de Janeiro coletadas em 1998 (n = 44), foram avalia-
das para determinar a freqiiéncia dos subtipos, em que 89% eram
subtipo B, apenas 2% eram do subtipo C e os 9% restantes eram
possiveis recombinantes*S.

No Brasil, o subtipo dominante € o B, porém podemos encon-
trar cada vez mais um maior nimero de pacientes infectados com
subtipos nao-B. No entanto, considerava-se até os anos de
2000/2001, o subtipo F como o mais prevalente entre os nio-B,
representando 18% dos isolados virais de HIV-1 encontrados nas
cidades brasileiras*.

O comportamento do virus HIV-1 parece estar associado aos
diferentes subtipos, definindo o curso da progressdo da doenca,
tendo em vista que alguns subtipos progridem mais rapidamente
que outros, apresentando vantagens adaptativas durante a infec-
¢do natural pelo virus®.

CONCLUSAO

Os conhecimentos dos aspectos clinicos, terapéuticos, mole-
culares, nutricionais e psicoldgicos contribuem positivamente na
abordagem e no atendimento das criangas infectadas pelo HIV e
de suas familias, de modo a facilitar o entendimento do percurso
da infeccdo neste grupo, facilitando um trabalho em busca da
promocdo de uma melhora na adesdo a terapia e conseqiiente-
mente na qualidade de vida destes pacientes.

A falha terapéutica de muitos pacientes infectados pelo HIV
estd relacionada a ndo-adesdo ao tratamento, assim como a repli-
cacdo elevada do virus, que se torna mutante e resistente aos
medicamentos administrados nos pacientes.

O aparecimento da resisténcia as drogas anti-HIV ¢ o fator
limitante para o sucesso da terapia, sugere-se o incentivo de pes-
quisas para o desenvolvimento de novas drogas visando a formu-
lagdo de anti-retrovirais que sejam eficazes no combate dos virus
mutantes.
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INFECCOES CAUSADAS PELOS PAPILOMAVIRUS HUMANOS:
ATUALIZACAO SOBRE ASPECTOS VIROLOGICOS,
EPIDEMIOLOGICOS E DIAGNOSTICO

HUMAN PAPILLOMAVIRUS INFECTION: UPDATE ON VIROLOGICAL AND
EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS AND DIAGNOSIS

Silvia MB Cavalcanti! & Fernanda N Carestiato?

RESUMO

Papilomavirus humanos sdo pequenos virus de DNA capazes de infectar epitélio da pele e mucosas. Mais de 100 tipos jd foram descritos, sendo que
cerca de 40 causam doengas sexualmente transmissiveis. E também no trato genital que alguns tipos exercem poder oncogénico, sendo 13 considera-
dos agentes etioldgicos do cancer cervical, responsavel pela morte de 200.000 mulheres em todo o mundo, anualmente. O diagnéstico disponivel para
o controle das DST e cancer causados pelos HPV baseia-se no tripé colposcopia, citologia e histopatologia, podendo ser confirmado laboratorial-
mente por técnicas de biologia molecular. Dentre elas: PCR e captura do hibrido. Recentemente, duas vacinas profildticas contra os tipos 6, 11, 16 e
18 (Merck) e 16 e 18 (Glaxo) foram desenvolvidas. Sdo compostas de VLPs (Virus-like particles) expressas em leveduras. Resultados promissores
vém sendo publicados, embora alguns mecanismos imunolégicos de defesa contra o HPV ndo estejam ainda esclarecidos.

Palavras-chave: Papilomavirus humanos, cincer, prevencio, diagnéstico molecular

ABSTRACT

Human papillomavirus are small DNA viruses capable of infecting the epithelium of skin and mucosa. More than a hundred types have already been
described, and nearly 40 promote sexually transmitted diseases. It is in the genital tract that 13 HPV types exert their oncogenic potential, being res-
ponsible by the death of 200,000 women worldwide, annualy. The available diagnosis to STD and cancer control is based upon the colposcopy, cyto-
logy and histopathology tools, and can be laboriatorially confirmed by molecular biology techniques: PCR and hybrid capture. Recently, two prophy-
lactic vaccines against HPV types 6, 11, 16 e 18 (Merck) and 16 e 18 (Glaxo) were developed. They are composed by VLP (Virus-like particles)
expressed in yeasts. Promissing results have been published. Nevertheless, immunological mechanisms for human defense are not well elucidated.

Keywords: Human Papillomavirus, cancer, prevention, molecular diagnosis
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HISTORICO

As verrugas genitais, também conhecidas como condilomas,
vém sendo descritas desde a Antiguidade. Logo apds a Idade
Meédia, a explicacdo postulada para sua origem foi atribuida de
maneira equivocada as manifestacdes da sifilis e até mesmo da
gonorréia. Somente no século XX, a etiologia viral das verrugas
pdde ser confirmada através de experimentos inoculando extratos
genitais em regides da pele previamente escarificadas, onde apa-
reciam lesdes tipicas exatamente nesses locais inoculados. A pri-
meira associagdo da progressio do papiloma a cancer foi descrita
por Shope!, que realizou infecgdes experimentais em coelhos,
nos quais as lesdes benignas induzidas por papilomavirus de coe-
lho progrediam a carcinoma invasivo. Reforcando estes achados,
Rous & Beard?, além de confirmarem que os papilomas benignos
poderiam progredir a carcinomas de células escamosas nos coe-

12Departamento de Microbiologia e Parasitologia, Instituto Biomédico da Universidade
Federal Fluminense, Niter6i, RJ

lhos, estabeleceram que co-fatores ndo virais especificos contri-
bufam para acelerar este processo de malignizagdo.

Mas o interesse pelo estudo dos papilomavirus sé aumentou
de forma expressiva a partir da década de 1970, quando Meisels
et al.® descreveram que as alteragdes celulares e morfolégicas
displdsicas nos exames de Papanicolau e bidpsias estavam extre-
mamente ligadas a presenga destes virus na cérvice uterina. Neste
4 e sua equipe iniciaram pesquisas
utilizando técnicas de hibridizacdo molecular recém desenvolvi-

mesmo periodo, zur Hausen

das que permitiram a identificagdo do DNA dos papilomavirus.
Este feito permitiu distinguir os varios tipos de papilomavirus
humanos (HPV) existentes, baseando-se no grau de semelhanca
de suas bases nitrogenadas. Uma série de estudos sucedeu-se
sobre a possibilidade de envolvimento do HPV na génese de can-
cer. Dentre estes, destaca-se o trabalho de zur Hausen,* que
sugere o HPV como o mais importante agente na etiologia do
cancer cervical.

A completa caracterizacdo do virus sempre foi dificultada
devido a estreita relacdo da infeccdo viral com a diferenciagdo
celular do tecido epitelial, ndo sendo portanto possivel cultivar os
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HPV em culturas de células ou em qualquer outro sistema de cul-
tivo. Por isso, a principio, o tinico meio de pesquisa e de diagnds-
tico era a simples observacdo clinica das lesdes. Porém, nos ulti-
mos anos, o progresso das técnicas de Biologia Molecular tem
possibilitado uma melhor condi¢do tanto de pesquisa, para a
completa caracterizacdo da particula viral e dos seus mecanismos
de infec¢do e patogénese no organismo humano, quanto de diag-
noéstico, que possibilita uma defini¢do dos diferentes tipos de
HPV nas lesdes, a fim de tragar o risco real de oncogénese numa
dada populacdo, permitindo assim, elaborar medidas eficientes
para a prevencao do cancer.

A PARTICULA VIRAL E O GENOMA

O papilomavirus humano é um pequeno virus ndo envelo-
pado, com um didmetro de aproximadamente 55 nm. A particula
viral apresenta seu genoma constituido de DNA de fita dupla cir-
cular, medindo entre 7.500 a 8.000 pares de base, associado a
histonas celulares; e seu capsideo € formado por 72 subunidades
protéicas, denominadas capsOmeros, que estdo arranjadas em
conformag@o icosaédrica, e cujas proteinas estruturais sao do tipo
L1 (proteina maior) que é género-especifica e L2 (proteina
menor) que é altamente tipo-especifica.’

O genoma ¢ dividido em regides génicas denominadas
seqiiéncias abertas de leitura, do inglés open reading frames
(ORF) que estdo localizados na mesma fita de DNA. Estas ainda
podem ser funcionalmente separadas em trés regides principais: a
primeira € uma regido regulatdria, nao codificadora, de 400 a
1.000 pares de bases que € conhecida pelas denominagdes long
control region (LCR) ou upper regulatory region (URR), situada
entre os genes L1 e E6. E nesta regido pouco conservada que
estdo localizados os genes reguladores e iniciadores da replicag@o
viral. A segunda é chamada de regido precoce ou E (early), cons-
tituida pelos ORF E1, E2, E4, ES, E6 e E7, que estdo envolvidos
na replicacdo viral, no controle da transcri¢cao e na oncogénese. E
a terceira regido denominada tardia L (late), codifica as proteinas
L1 e L2 do capsideo viral.?

REPLICACAO VIRAL, INTEGRACAO E
CARCINOGENESE

A infec¢@o pelo HPV ocorre nas células da camada basal do
epitélio escamoso estratificado e sua replicagdo é vinculada ao
processo de diferenciacdo destas células. Por esta razdo, os meca-
nismos de patogénese no hospedeiro, induzidos por esses virus,
permaneceram muito tempo sem condi¢des de serem estudados,
tendo em vista a impossibilidade de recriagcdo da estrutura estrati-
ficada do epitélio in vitro. Recentemente, foram criados sistemas
de culturas de células organotrépicas capazes de propagar alguns
tipos de HPV, como os tipos HPV 6, 11, 16 e 40, quando cultiva-
das sob uma matriz de coldgeno mantida num suporte sélido em
meio contendo tetra-decanoil forbol-acetato (TPA), que induz a
diferenciacio celular ©.

Tanto na infec¢do produtiva do HPV quanto na ndo-produtiva,
a replicacdo do HPV inicia-se com a interag@o de fatores celula-
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res do hospedeiro com a regido LCR do genoma do HPV, dando
inicio a transcri¢cdo dos genes virais E6 e E7, cujas proteinas
interferem nas vias de regulacdo do ciclo celular e modificam o
ambiente celular para facilitar a replicagdo do virus dentro da
célula. Isso se d4 por meio da ligacdo e inativacdo das proteinas
supressoras de tumor, alteracdo das ciclinas celulares e quinases
dependentes de ciclinas (CDK) .

Nos processos produtivos, a ligagdo cooperativa entre E1 e E2
dentro da origem do virus tem um papel chave na regulacdo da
transcri¢do dos genes virais e na replicacdo do DNA. Durante os
estdgios precoces da infec¢do viral, a proteina E2 reprime a trans-
cri¢do dos oncogenes E6 e E7, permitindo que o produto do gene
El se ligue a origem de replicagdo viral. A partir dessa ligagdo, o
genoma viral passa a ser replicado como elemento extracromos-
somial na fase S do ciclo celular. O nimero de cdpias do genoma
€ mantido constante nas células, e com um nivel baixo de trans-
critos sendo expresso. Esta regulacdo negativa mediada por E2
sob a transcricdo de E6 e E7 resulta na liberacdo das proteinas
p53 e pRB, permitindo assim a continuag@o do processo de dife-
renciacdo celular normalmente. Em seguida, o produto do gene
ES induz o aumento da atividade de uma proteina quinase mito-
génica, que aumenta a resposta celular de proliferacédo e diferen-
ciacdo.” J4 o produto do gene E4 tem um papel importante na
maturagdo e na liberagdo das particulas dos papilomavirus, pois
esta proteina leva ao colapso da rede de citoqueratina, que resulta
no aspecto tipico das células infectadas pelo HPV também cha-
madas de coildcitos.

Finalmente, os genes tardios L1 e L2 s@o ativados pelo pro-
motor tardio, permitindo que as particulas virais sejam montadas
no nucleo. E a completa liberacdo dos virions ocorre na camada
cornea do epitélio quando as células se desprendem durante o
processo de descamacio do epitélio®.

Nos processos nao-produtivos, seguindo-se a integracdo, o
produto do gene E6 liga-se com alta afinidade a p53 promovendo
uma rdpida degradacdo desta proteina via uma ubiquitina-ligase
celular. Esta degradacdo simula o mesmo efeito da inativacgdo
resultante de mutag@o do gene da p53. Vale lembrar que, quando
ocorrem erros no DNA, a proteina p53 interage com outras pro-
tefnas para que o DNA seja reparado. Se isto ndo for possivel, a
pS53 sinaliza para outras proteinas reguladoras induzirem a apop-
tose, a fim de eliminar as células mutantes. A inativacdo da p53
leva a regulag@o repressora da ciclina B, proteina que forma um
complexo com a CDK1 e apresenta um papel de fator promotor
de mitose, regulando a transi¢do de G2 para a fase M no ciclo
celular normal. Logo, a inativacdo da p53 resulta na perda dessas
fungdes®.

O produto do gene E7 liga-se a forma hipofosforilada da pro-
teina RB, e esta ligacdo quebra o complexo formado entre a pro-
teina RB e o fator de transcri¢@o celular E2F-1, liberando-o para
a transcricdo dos genes cujos produtos sdo necessdrios para a
célula entrar na fase S do ciclo celular. A proteina E7 pode asso-
ciar-se também a outras proteinas mitogénicas. Como conseqiién-
cia, a sintese de DNA e a proliferacdo celular sdo estimuladas,
prolonga-se a fase S, induzindo a instabilidade do DNA, que leva
A transformacio das células®.
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Tabela 1 - Tipos de HPV e suas manifestacdes clinicas

Papilomavirus humano (HPV)

HPV 1 (a, b, ¢c)

HPV 2 (a—e)

HPV 3 (a, b)

HPV 4

HPV 5 (a,b) , HPV 8

HPV 6 (a - f)

HPV 7

HPV 9, HPV 12, HPV 15, HPV 19, HPV 23, HPV 24, HPV 25, HPV
47, HPV 50

HPV 10 (a, b)

HPV 11 (a, b)

HPV 13 (a, b)

HPV 14 (a, b), HPV 17 (a, b), HPV 20

HPV 16

HPV 18

HPV 21

HPV 22

HPV 26, HPV 27

HPV 28, HPV 49

HPV 29, HPV 60

HPV 30

HPV 31, HPV 35, HPV 45, HPV 51, HPV 52, HPV 56

HPV 32

HPV 33

HPV 34

HPV 36

HPV 37

HPV 38

HPV 39

HPV 40

HPV 41

HPV 42

HPV 43, HPV 44, HPV 53, HPV 58, HPV 59

HPV 46

HPV 48

HPV 54

HPV 55

HPV 57

HPV 58

HPV 59

HPV 60

HPV 61, HPV 62, HPV 64, HPV 66, HPV 67, HPV 68, HPV 69, HPV
71, HPV 74

HPV 63

HPV 65

HPV 70

HPV 72, HPV 73

HPV 75, HPV 76, HPV 77

HPV 78

Manifestacio clinica

Verrugas plantares

Verrugas vulgares, verrugas filiformes, verrugas palatais
Verrugas planas, verrugas juvenis, formas leves de EV
Verrugas palmares e plantares do tipo hiperceratético
Lesoes maculares da EV, carcinoma de células escamosas
Condiloma acuminado, NIC I — III, papilomas de laringe
Verrugas vulgares da médo de agougueiros

Lesdes verrucosas maculares e planas da EV

Verrugas planas

Condilomas, NIC I-1II, papilomas de laringe, conjuntivais
Hiperplasia focal epitelial na mucosa oral

Lesoes verrucosas da EV, carcinoma de células escamosas
Condiloma acuminado, NIC I-III, carcinoma da cérvice, de pénis
Condiloma acuminado, NIC I-III, carcinoma da cérvice, de pénis
Lesdes verrucosas planas da EV

Lesdes maculares da EV

Verrugas cutineas (pacientes imunodeprimidos)

Lesdes verrucosas planas cutineas

Verrugas cutineas

Carcinoma escamoso de laringe, NIC I, II

NIC I-III, carcinoma da cérvice

Hiperplasia epitelial focal em mucosa oral, papiloma oral
NIC I-1II, carcinoma da cérvice

Doenga de Bowen, NIC

Ceratose actinica, lesdes benignas da EV

Ceratoacantoma (tumor benigno de pele)

Melanoma maligno

Carcinoma da cérvice, NIC I, II, papulose bowenéide
Neoplasia intraepitelial peniana e NIC

Verrugas multiplas planas da pele, cAncer de células escamosas
Papilomas genitais, condilomas planos, NIC

NIC

Lesdes benignas da EV

Carcinoma de células escamosas da pele

Condiloma acuminado

Papulose bowenoide

NIC, verrugas da pele, papilomas invertidos nasais

NIC

NIC

Verrugas cutineas

Displasias anogenitais e neoplasmas

Verrugas Myrmecia

Verrugas pigmentadas

Papiloma vulvar

Papilomas orais (em pacientes HIV-positivos)
Verrugas genitais de pacientes com transplante renal
Verrugas cutineas

NIC (neoplasia intra-epitelial cervical) e EV (epidermodisplasia verruciforme).

O DNA do virus pode se apresentar de diferentes formas nos
diversos tipos de lesdes. Normalmente, nas lesdes benignas o
DNA, estd na forma circular, chamada epissomal, ndo integrado
ao genoma da célula hospedeira, e em grande nimero de cdpias.
Nas lesdes malignas, apresenta-se na forma integrada ao genoma
da célula hospedeira. Entretanto, é possivel encontrar formas

epissomais nas células malignas e, uma vez estando integrado, o
virus ndo pode ser revertido  sua forma epissomal.’

A afinidade entre as proteinas derivadas dos genes supresso-
res de tumores com as proteinas virais E6 e E7 determina o grau
de oncogenicidade dos diferentes tipos de HPV, permitindo
assim que alguns tipos de HPV sejam mais oncogénicos que
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outros, como por exemplo os produtos dos genes E6 e E7 do
HPV 16 e 18, que apresentam grande afinidade com as proteinas
p53 e pRB, e a do HPV 6 e 11, que possuem baixa afinidade
pelas mesmas proteinas.

A integracdo do genoma do virus ao genoma da célula hospe-
deira € um evento necessdrio para o processo de imortalizacdo
dos queratindcitos, e por tanto da carcinogénese. As células
infectadas por HPV podem tornar-se imortais pela proteina E6,
que ativa a telomerase, e pela E7, que inativa a pRB, porém ainda
ndo sdo consideradas tumorigénicas. Para que essa condig@o se
estabeleca € necessdrio que mutagdes adicionais ocorram nessas
células para que possa haver a progressdo maligna. Portanto,
além da inducdo da carcinogénese pelas proprias proteinas do
HPV que facilitam a aquisi¢ido das mutagdes, € necessdria a inte-
racdo de fatores genéticos, epigenéticos, hormonais, imunoldgi-
cos. Dentre eles, a inducdo da transcricdo da telomerase humana
mediada por E6 intervém no oncogene c-myc, que leva a perda
de inibidores celulares de telomerase, que s@o considerados
mecanismos importantes no processo de imortalizacdo da célula
infectada por HPV de alto risco.8

CLASSIFICACAO

Recentemente, os papilomavirus passaram a pertencer a fami-
lia Papillomaviridae, reconhecida pelo International Committee
on the Taxonomy of Viruses ICTV)?. Desde os estudos pioneiros
de zur Hausen (1977), a classificacdo antiga dos tipos de HPV
era feita baseando-se na hibridizag@o. A cada novo tipo de papi-
lomavirus era atribuida uma denominagdo numérica conforme a
ordem de sua identificacdo. Com o surgimento da técnica de
seqiienciamento gendmico, a taxonomia estd sendo voltada para a
completa identificagdo da seqii€ncia nucleotidica do DNA viral.
Em torno de 118 papilomavirus ja foram descritos, incluindo
cerca de 100 tipos de HPV que foram totalmente seqiienciados,
porém, muitos ainda estio sem classificaco.’

PATOGENIA

Os HPV sio espécie-especificos e exlusivamente epiteliotrd-
picos. Podem infectar células da camada basal tanto dos epitélios
da pele quanto dos epitélios de mucosas que recobrem a boca,
garganta, trato respiratdrio e trato anogenital. Por isso, sdo dividi-
dos em tipos cutdneos e mucosos.* A infeccdo viral pode gerar
lesGes clinicas de forma localizada, subclinica ou latente. De uma
maneira geral, o HPV segue o ciclo produtivo viral cléssico:
adsorg¢do, penetragdo, transcri¢do, traducio, replicacdo do DNA,
e maturagio.> Mas em alguns casos esse processo nio chega a
acontecer completamente, uma vez que o virus pode integrar-se
ao genoma das células hospedeiras e induzir a carcinogénese des-
sas células. Dos 118 tipos descritos,’ cerca de 40 sio capazes de
infectar o trato anogenital, e ainda podem ser separados em gru-
pos quanto ao risco de cancer cervical. Como exemplos de HPV
do grupo de baixo risco, temos os tipos 6, 11, 42, 43 e 44, e do
grupo de alto risco, os tipos 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52,
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56, 58, 59, 66, 68 e 70. Entretanto, vale ressaltar que tipos de
baixo risco, também podem, excepcionalmente, ser encontrados
em casos de cancer cervical.!!

Uma variedade de condigdes clinicas pode ser atribuida aos
HPV, desde lesdes indcuas ao cincer. Primeiramente, estes virus
foram reconhecidos como causas das verrugas cutaneas (verrugas
plantares, comuns e planas). As verrugas podem ser descritas
como dreas de hipertrofia da pele repletas de queratina e geral-
mente tém uma resolucdo espontanea dentro de 1 a 5 anos. Os
tipos que acometem a face podem produzir cancer de pele mais
facilmente, assim como os tipos de HPV que produzem pequenas
elevacdes nodulares na boca. A epidermoplasia verruciforme é
uma doenca de carater genético associado aos HPV. Nela, as ver-
rugas surgem principalmente no tronco e nas extremidades altas
do corpo, e podem também evoluir ao cancer invasivo de células
escamosas. Finalmente, as papilomatoses conjuntival e respirat6-
ria estdo relacionadas a contaminagdo durante o nascimento dos
bebés, visto que muitas mulheres apresentam lesdes no canal do
parto®.

A transmissdo do HPV ocorre pelo contato direto, através de
microlesdes na pele que expdem a membrana basal do epitélio.
No caso da infeccdo genital, a transmissdo se dd principalmente
pelo contato genital durante o ato sexual. Prova disso € que entre
mulheres que ndo tiveram nenhuma relagio sexual prévia, o
indice de infeccdo é de apenas de 0-8%. Como os HPV sdo bas-
tante resistentes ao calor e a dessecacdo, também € possivel que
ocorra a transmissdo ndo sexual, via fomites, sendo que numa
propor¢do bastante reduzida. Outros tipos de contato genital com
auséncia de penetragdo, incluindo o sexo-oral, também tém sido
descritos como vias de transmissdo, entretanto sdo bastante raros.
Além destas, existem outras vias de transmissdo de HPV genitais
como a transmissao vertical, da mée para o recém-nascido®.

A infecgdo genital pelo HPV pode resultar em trés possibili-
dades de manifestacdo clinica: (a) verrugas anogenitais, também
chamadas de condilomas acuminados, que se localizam ao redor
dos genitais e do anus. Estdo geralmente relacionadas aos HPV 6
e 11 (baixo risco), e ndo levam ao cancer. Muitas sdo assintoma-
ticas e podem ter uma resolug@o espontanea em 3 a 4 meses, caso
contrdrio, podem permanecer na mucosa ou até aumentarem de
tamanho e nimero; (b) infecc¢do latente ou inativa, neste tipo de
manifestacdo o individuo ndo apresenta sintomas aparentes da
infec¢do; (c) infec¢do ativa, que estd associada aos tipos de HPV
de alto risco, responsaveis pelas alteracdes celulares que podem
resultar em neoplasias intra-epiteliais.

Estudos tém mostrado que 70% das infecg¢des genitais por
HPV sdo eliminadas espontaneamente do organismo dentro de 1
ano, e em 2 anos este valor aumenta para 91%. Estas infeccdes
sdo caracterizadas como transitérias, enquanto as demais sdo
caracterizadas como infec¢des persistentes, e geralmente sio
estas infecgdes que estdo associadas a progressdo ao cancer cer-
vical CDC.!2 O céncer cervical surge principalmente numa
regido da cérvice uterina chamada “zona de transformacdo”, que
fica situada entre transi¢ao do epitélio colunar da endocérvice e o
epitélio escamoso da ectocérvice, expondo as células basais. Isto
porque é justamente nesta regido que ocorrem mudangas meta-
plédsicas constantemente. Tais mudangas s@o mais expressivas
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durante a puberdade, na primeira gravidez e declina ap6s a meno-
pausa.

EPIDEMIOLOGIA

Evidéncias moleculares e epidemioldgicas indicam claramente
que certos tipos de HPV sdo a principal causa de céancer cervi-
cal.ll Atualmente, sabe-se que o DNA do HPV pode ser detectado
em 95% a 100% dos canceres cervicais e a Organizacdo Mundial
de Satide ja reconhece este virus como agente etiolégico de cancer
de cérvice uterina. Em todo o mundo, a infec¢do por estes virus é
uma das causas mais comuns de doengas sexualmente transmissi-
veis (DST), tanto em homens quanto em mulheres. Por isso, o
HPV ainda € considerado um tema relevante em Satide Publica,
pois os niveis de infec¢do por estes virus continuam crescendo,
apesar de todos os esfor¢os em sentido contrério.

O cancer cervical € o segundo cincer mais freqiiente em
mulheres (o primeiro € o cancer de mama) e € responsavel por
considerdvel morbidade e mortalidade em todo o mundo. Sao
diagnosticados cerca de 470.000 novos casos de cancer de utero
anualmente e, aproximadamente, 230.000 mulheres morrem todos
os anos. A média mundial estimada de sobrevida apds 5 anos é de
49%.'3 A maioria dos casos (80%) ocorre em pafses pobres e em
desenvolvimento. As taxas de incidéncia em paises desenvolvidos
é em torno de 10 por 100.000, mas ultrapassa os 40, chegando
acima de 100 por 100.000 em alguns paises mais pobres.

No Brasil, segundo os dados do Instituto Nacional do Cancer,
as taxas brutas de mortalidade estimadas por 100.000, foram de
3,44 em 1979; 4,59 em 2000 e 4,58 em 2003, mostrando que nio
houve modificacdo significativa deste quadro. A explicacdo
dada para diferenca entre os anos de 1979 e 2000 foi de que,
além do aumento real dos casos pela disseminagdo dos HPV,
houve também melhoras do sistema de notificacio dos casos.!3
O Brasil permaneceu por muito tempo carente de estudos mais
profundos sobre o HPV, mas essa situacdo tem melhorado nos
ultimos anos. O estudo longitudinal realizado em colaboragdo
entre o Instituto Ludwig e a Universidade McGill (Canadd), foi
realizado em S@o Paulo, no periodo entre 1993 e 1997, e investi-
gou 2.528 mulheres com idade média de 32 anos, com o obje-
tivo de tracar um perfil das infec¢des genitais na populacio
geral e identificar aquelas de carater persistente. Como resulta-
dos dos testes, o estudo encontrou uma incidéncia de HPV em
13,8% dos casos, sendo o HPV 16 o mais prevalente (2,8%),
seguido do HPV 53 (1,5%), HPV 58 (1,2%), HPV 6/11 (1,0%),
HPV 31 (1,0%) e HPV 18 (0,8%).14

No Rio de Janeiro, um estudo realizado durante os tltimos 10
anos, investigou as infeccdes por HPV em lesdes cervicais de
mulheres atendidas em diversos hospitais e laboratdrios, publi-
cos e privados, do estado (Instituto Nacional do Cancer, Hospi-
tal Universitdrio Antdnio Pedro — Clinica de Doengas Sexual-
mente Transmissiveis — UFF, Laboratérios Sergio Franco), onde
foram avaliadas 3.369 amostras envolvendo condilomas, LSIL,
SIL e carcinomas cervicais. O percentual de amostras infectadas
por algum tipo de HPV foi de 47% (1.826/3.369). O HPV 16 foi
o tipo mais prevalente (50%), seguido do HPV18 (27%). Os

estudos de integracdo apontaram um papel relevante na progres-
sdo ao cancer, que foi de aproximadamente de 28% nessas
amostras!>19,

Outra questdo importante a ser levantada trata da deficiéncia
na prevencdo e controle do cancer cervical na populagdo, apesar
do pais ter sido um dos primeiros a implantar o Papanicolaou para
a deteccdo das lesdes precursoras e do proprio cancer de colo de
utero, poucas mulheres fazem o exame ou, se o fazem, ndo o
repetem regularmente. Situag¢@o que explica as altas taxas de inci-
déncia de cancer cervical encontradas no Brasil, devidas princi-
palmente ao diagnéstico tardio das lesdes.!3

A infeccdo genital pelo HPV € mais freqiiente em mulheres
jovens sexualmente ativas, entre 18 e 30 anos de idade. Depois
dos 30 anos ocorre uma acentuada diminui¢do nos casos de
novas infec¢des. Por outro lado, o cancer cervical é mais comum
em mulheres acima dos 35 anos, atingindo o pico de incidéncia
geralmente na faixa etdria de 45 a 49 anos, sugerindo que as
infeccdes se ddo realmente em mulheres mais jovens, e as infec-
¢des persistentes provocadas principalmente por HPV de alto
risco sdo responsdveis pela maioria dos casos que evoluem lenta-
mente até o cAncer cervical®.

A infeccdo persistente por HPV oncogénico é considerada o
fator de risco mais importante para o cancer cervical. Mulheres
com testes positivos para DNA de certos tipos de HPV tém qua-
tro vezes mais chance de desenvolverem lesdes intraepiteliais
escamosas de baixo grau (LSIL) e 13 vezes mais chances de
desenvolverem lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau
(HSIL), que sdo lesdes precursoras do cancer de colo do utero. Se
forem considerados os trés ultimos testes para HPV (ao longo de
3 anos), sendo todos positivos para tipos de alto risco, o risco de
desenvolverem cancer cervical € 14 vezes maior quando compa-
radas as mulheres que apresentam resultados negativos. Entre-
tanto, segundo alguns estudos longitudinais, 60% das LSIL regri-
dem espontaneamente e raramente progridem ao céancer,
enquanto as HSIL o indice de elimina¢do diminui para 30% a
40% e cerca de 10% a 20% progridem a carcinoma invasor.!2

A presenca de HPV de alto risco € necessdria, mas ndo € sufi-
ciente para o desenvolvimento do cancer cervical. Estudos suge-
rem uma variedade de fatores adicionais que atuariam de forma
conjunta aos HPV no processo de oncogénese®. Os fatores de
risco classicos para essa neoplasia sdo basicamente os mesmos
relacionados a infecc¢do pelo HPV.

Dentre os fatores de risco para o cancer cervical podemos
citar: inicio precoce da vida sexual; ter varios parceiros sexuais
ao longo da vida; multiparidade; tabagismo; outras doengas
sexualmente transmissiveis; redu¢do da imunidade celular pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV); uso de anticoncepcio-
nal oral; variantes do HPV com diferencas nas propriedades bio-
logicas e de patogenicidade; deficiéncias nutricionais; consumo
de dlcool; falha da utilizacdo da camisinha; heranga genética
ligada aos antigenos de histocompatibilidade HLA classe I e II .

Diante destas evidéncias relacionando possiveis fatores de
risco associados tanto a infec¢io pelo HPV quanto ao desenvol-
vimento de cancer por estes virus, fica claro que medidas visando
informar a populacdo seriam decisivas para controlar e até
mesmo erradicar uma doenga tdo prevenivel como o céncer de
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colo de ttero. Lembrando que as lesdes genitais por HPV sdo
uma DST, e portanto devem ser prevenidas pelo uso de preserva-
tivos, escolha de parceiros mais seguros, fazerem parte de cam-
panhas educativas por parte da Satde Piblica, bem como dos
programas de triagem e acompanhamento das pessoas infectadas
pelos HPVS.

Vale ressaltar que o tratamento das infecc¢des e lesdes provo-
cadas por HPV € bastante ponderado, tendo em vista a possibili-
dade de remissdo espontinea pelo organismo. A decisdo de tratar
ou ndo cabe aos médicos, que levam em consideracio os fatores
envolvidos, manifestacdes clinicas, sintomas e potencial de
malignidade. Vale ressaltar que ainda ndo existe nenhuma subs-
tancia antiviral especifica capaz de eliminar completamente o
HPV. Portanto, todos os tratamentos ndo excluem a possibilidade
de retorno da doenca. Algumas terapias com substincias medica-
mentosas, ou ndo, tém sido utilizadas, incluindo podofilina, dcido
tricloroacético, retindides, indol-3-carbinol, cidofivir, imiquimod,
interferon, dentre outras. No tratamento das lesdes intra-epiteliais
associadas aos HPV oncogénicos podem-se realizar desde medi-
das invasivas como excisdo cirurgica, por laser, ou eletrocauteri-
zagio, e também crioterapia, fototerapia entre outras®.

Recentemente, duas vacinas profildticas e terap€uticas contra
os tipos 6, 11, 16 e 18 (Merck) e 16 e 18 (Glaxo) foram desen-
volvidas. S@o compostas de VLP (virus-like particles) expressas
em leveduras!’?. Resultados promissores vém sendo publicados,
embora alguns mecanismos imunoldégicos de defesa contra o
HPV nio estejam ainda esclarecidos.

DIAGNOSTICO

A necessidade de se fazer a deteccdo e o tratamento precoces
em lesdes pré-malignas causadas por HPV podem perfeitamente
prevenir a progressdo ao cancer. Prova disso sdo os estudos indi-
cando a elevagado das taxas de progressdo das lesdes conforme o
aumento do tempo das infec¢gdes: num prazo de 1 ano o risco de
progressao da displasia moderada para displasia severa € de 1%;
dentro de 2 anos esse valor sobe para 16% e num prazo de 5 anos
o risco eleva-se para 25%?°.

O diagnéstico do HPV restringiu-se primeiramente a citopato-
logia e a histopatologia, até que foram desenvolvidos os métodos
de biologia molecular capazes de detectar as seqiiéncias do DNA
do HPV no material clinico. Para essa detec¢do ser eficiente é
necessdrio que os testes empregados apresentem alta sensibili-
dade e especificidade, além de serem seguros, reprodutiveis, de
baixo custo e automatizados. Por tanto, a busca de novas técnicas
de detecc@o que possam ser usadas nos rastreamento das infec-
¢oes causadas por HPV continuam sendo objeto de estudo.

Citopatologia

A primeira forma de deteccdo de alteracdes compativeis com
a infec¢do pelo HPV foi a coloracio feita pelo método de Papani-
colaou, introduzida no ano de 1949, antes mesmo da causa do
cancer cervical ser conhecida. Até hoje € o teste utilizado no ras-
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treamento das lesdes provocadas pelo HPV nos programas de
triagem®, tendo em vista a sua grande abrangéncia, o baixo custo
e a facilidade de execugdo. Entretanto, o teste apresenta um
nimero elevado de resultados falso-negativos que varia em torno
de 15% a 50% e percentuais de resultados falso-positivos de 10%
em média, que correspondem a uma sensibilidade de 50% a 90%
e especificidade de 70% a 90%. Mesmo assim, nos ultimos, os
paises desenvolvidos que empregaram o teste nos programas de
triagem como medida preventiva diminufram muito os casos de
cAnceres cervicais.!?

O método utiliza esfregagos celulares que sdo fixados em
lamina e posteriormente corados. A observacdo de alteragdes
celulares tipicas como presenca de coildcitos, disceratose, ano-
malias celulares, etc, compativeis com a infec¢do pelo HPV ¢
definida em graus variados. Estas classificacdes dos resultados
do Papanicolaou sofreram algumas modifica¢des desde a introdu-
¢do do método. Atualmente, a classificacdo seguida € a do sis-
tema Bethesda, separando em quatro categorias as anormalidades
das células escamosas: Bethesda III — 1? categoria: ASC (atypical
squamous cells) subdividida em ASC-US (atypical squamous
cells of undetermined siginificance) e ASC-H (atypical squamous
cells cannot exclude HSIL); 2* categoria: LSIL (low grade squa-
mous intraepithelial lesions), 3* categoria: HSIL (high grade
squamous intraepithelial lesions) e a 4* categoria: SCC (squa-
mous cell carcinoma) .

Histopatologia

Neste exame, o material é preparado para a observacio dos
tecidos no microscépio onde € feita uma andlise da distribui¢do e
arranjo das células na pele. O método nio identifica o HPV, ele
apenas observa as alteracdes patoldgicas caracteristicas da infec-
¢do por estes virus, como hiperplasia (acantose), coilocitose
(vacuolizacdo do citoplasma), disceratose, paraceratose, atipias
nucleares etc®. O resultado baseia-se na graduagio das lesdes cer-
vicais, que sdo classificadas conforme o sistema Bethesda III.

Colposcopia

O colposcépio tem uma lente que amplia de 4 a 40 vezes o epi-
télio, no qual se aplica uma solugdo de acido acético entre 3% a
5%, e onde houver anormalidades histoldgicas o epitélio torna-se
esbranquigado (acetobranco) devido a precipitagdo de proteinas. A
vascularizagdo também pode ser observada com o auxilio de uma
luz com filtro verde. Durante o exame amostras das regides suspei-
tas podem ser coletadas e biopsiadas. E um exame de extremo
valor para a deteccdo das lesdes causadas pelos HPV, entretanto,
outras situagdes como, por exemplo, inflamagdes intensas, mosai-
cismo, também expressam um epitélio branco. Logo, existe um
risco de se tratar uma leséo que ndo € a pretendida.
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Deteccao pela reacio em cadeia da polimerase

A técnica amplifica uma seqiiéncia especifica do DNA, deli-
mitada por um par de primers, com a ajuda de uma enzima ter-
moestdvel (Tag-polimerase). Existem quatro tipos de primers
genéricos que amplificam uma regido dentro do gene L1 do
HPV, que é comum a 43 tipos de HPV: MY09/11, PGMY09/11
(do sistema Amplicor MWP) GP5+/GP6+, e SPF1/2 (do sistema
Innogenetics), que amplificam fragmentos de 450 bp, 170 bp,
100 bp e 65 bp, respectivamente. A revelacdo das amostras
amplificadas (amplicons) pode ser feita de diversas formas, den-
tre elas a andlise da seqii€ncia do polimorfismo do fragmento de
restricdo, hibridizacdo com sondas tipo-especicficas, eletroforese
em gel.

Existem variagdes da técnica que pode ter diferentes objeti-
vos: tipagem por PCR, que usa seqiiéncias dos genes E6 e E7 dos
diferentes tipos de HPV; PCR em tempo real (real-time PCR),
que € quantitativo, determinando a carga viral através de oligonu-
cleotideos marcados com fluorescéncia; PCR multiplex dos
genes E2 e E6, que permite a distingdo de formas epissomais e
integradas do genoma viral; PCR in situ, que é realizado em cor-
tes histolégicos desparafinizados, dentre outros. A sensibilidade é
de 0,1 a 0,001 pg de DNA viral/célula. Entretanto, esta alta sensi-
bilidade reflete no aumento dos resultados falso-positivos por
causa da contaminacdo entre as amostras)!8. O produto do PCR
genérico pode ser utilizado no sistema de deteccido de Microar-
ray (HPV genotyping chips). O PCR € feito com oligonucleoti-
dios marcados com fluoresceina, depois s@o hibridizados sob um
chip onde é feita uma varredura por um laser fluorescente.!’

Captura do Hibrido

Utiliza um coquetel de sondas do grupo de baixo risco (grupo
A) e um de alto risco (grupo B), que se hibridizam com o DNA
do HPV presente na amostra, depois os hibridos sdo capturados
por anticorpos presentes nas paredes da microplaca, e entdo reve-
lados por quimioluminescéncia. A revelacdo ¢ feita por um lumi-
ndmetro que capta a luz emitida pela reagdo e a converte em uma
unidade de luz relativa (RLU), comparando-a com um valor de
cut-off. Este valor tem sido usado como referéncia de carga viral.
Por ser bastante sensivel e automatizada, a técnica tem sido utili-
zada em virias pesquisas e em laboratérios de rotina®. Apresenta
alguns problemas de resultados falso-positivos, resultantes de
reagdes cruzadas e de falso-negativos.
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RELATO DE CASO CASE REPORT

PRESENCA DE CONDILOMA LATA EM CRIANCAS COM SIFILIS

PRESENCE OF CONDYLOMA LATA IN CHILDREN WITH SYPHILIS

Sandra F Moreira-Silva!, Diana O Frauches?, Patricia A Prebianchi’, Claudia S B Riccio’,
Grasielly R Andreata®, Clarissa M Oliveira’, Paulo Sérgio Emerich®, Ana Paula NB Lima’

RESUMO

Introducio: doencas sexualmente transmissiveis sdo verdadeiras epidemias e a sifilis vem causando danos ao longo da histéria, s6 se comparando
com a aids. Objetivo: relatar trés casos de sifilis em crian¢as, com manifestagdo clinica inicial de condiloma lata. Método: relato de caso por revisao
de prontudrios de criangas acompanhadas no Hospital Infantil Nossa Senhora da Gléria. Caso 1: L, 9 anos, masculino, lesdo em regido anal sugestiva
de condiloma lata. Avaliacdo médico-legal ndo evidenciou sinais de abuso sexual. VDRL 1:128, FTA-Abs IgG positivo e IgM negativo, liquor nor-
mal com VDRL néo-reator. Mae com VDRL 1:8, FTA-Abs IgG positivo e IgM negativo. Caso 2: G, 5 anos, feminino, lesdo condilomatosa perianal,
suspeita de abuso sexual ndo comprovada por avaliacdo médico-legal. VDRL 1:256, liquor normal com VDRL nao-reator. Ndo foi realizada sorolo-
gia materna Caso 3: K, 4 anos, feminino, lesdo condilomatosa perianal. Avaliacdo médico-legal ndo mostrou sinais de abuso sexual. VDRL 1:256,
FTA-Abs IgM reagente, liquor normal com VDRL néo-reator. Néo foi realizada sorologia materna. Nos trés casos ndo houve confirmagéo da classifi-
cagdo da doenca, se congénita ou adquirida. Conclusao: hd poucos dados na literatura sobre condiloma lata em criangas e o diagndstico constitui um
desafio para o pediatra, pois pode ser confundido com condiloma acuminado do papiloma virus, por este ser mais comum. Além da importancia de
reconhecer a lesdo condilomatosa da sifilis, € necessdrio dar énfase a realizacdo adequada da assisténcia pré-natal, visando reduzir os casos de sifilis
congénita.

Palavras-chave: sifilis, codiloma lata, DST

ABSTRACT

Introduction: sexually transmitted diseases are a real epidemic and Syphilis has been historically provoking terrible harm; perhaps as much harm as
aids. Objective: present three cases of syphilis in children, with initial clinical manifestation caused by condyloma lata. Method: case report extrac-
ted from children’s medical handbooks at Hospital Infantil Nossa Senhora da Gloria. Case 1: L, nine years old, male, lesion at anal region suggesting
condyloma lata. Sexual molestation not present according to medical evaluation. VDRL 1:128, FTA-Abs IgG positive and IgM negative, normal
liquor with non-reactive VDRL. Mother with VDRL 1:8, FTA-Abs IgG positive and IgM negative. Case 2: Gnb, five years old, female, Condyloma-
tosa lesion at perianal region; sexual molestation suspicion not confirmed according to medical evaluation. VDRL, 1:256, normal liquor with non-
reactive VDRL. Maternal sorology not undertaken. Case 3: K, four years old, female, aspects of Condylomatosa lesion at perianal region. Sexual
molestation not present according to medical evaluation. VDRL 1:256, FTA-Abs IgG reactive, normal liquor with non-reactive VDRL. Maternal
sorology not undertaken. In all three cases, the classification of the disease, congenital or acquired, was not confirmed. Conclusion: there is not many
information on the medical literature regarding condyloma /ata in children. Hence, it becomes a challenge to pediatricians when diagnosing such
disease, mainly because it may be confused with condyloma acuminado of papiloma virus — this being more frequent. Besides the importance of
recognizing the condylomatosa lesion of syphilis, it is necessary to emphasize an adequate pre-natal assistance, aiming the reduction of congenital
syphilis.

Keyword: syphilis, condyloma lata, STD
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INTRODUCAO ocorram aproximadamente 50 milhdes de casos, anualmente, nas
Américas. As mais freqiientes sdo as vaginoses bacterianas, her-

As doencas sexualmente transmissiveis (DST) sdo considera- pes genital, infec¢@o por clamidia, gonorréia, tricomoniase, can-
das uma verdadeira epidemia da época atual, estimando-se que didiase, bem como infec¢des pelo papilomavirus, hepatite B, sifi-

lis e virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Segundo a Orga-
nizacdo Mundial de Satde, 250 milhdes de pessoas adquirem
alguma DST a cada ano, em todo o mundo, e, desse total, 3,5
milhdes sdo acometidos por sifilis, que constitui, assim, um pro-

'Mestre em Doengas Infecciosas pelo Nicleo de Doengas Infecciosas/fCBM-UFES e
coordenadora da residéncia médica de Infectologia Pedidtrica do Hospital Infantil Nossa

Senhora da Gléria — Vitéria/ES blema de satide piblica mundial.’

AR A . . . . e . . i R . . .

Mefilc? sanllarlsta, Ir}estre em ‘Psmologla, coordenador}a-da Un}c}afie de Vigilancia Epi- H4 100 anos, Fritz Richard Schaudinn identificou o agente
demiolégica do Hospital Infantil Nossa Senhora da Gléria — Vitéria/ES e professora do i0l6gi da sifili llid ivel
Departamento de Satide Coletiva da Emescam etio 0gICOo da siI1l1s, O Treponema paltiaum, responsavel por uma
3Médica pediatra infectologista do Hospital Infantil Nossa Senhora da Gléria de Vit6- das infecgdes de transmissdo sexual que mais danos provocou ao
ria/ES N o A longo da sua histéria, s6 se comparando com a aids.!

“Estudante do 6° ano de Medicina da Emescam — Santa Casa de Misericérdia de Vité- . A . L. Speqe

Hia/ES No periodo de 1998 a 2003, a incidéncia média de sifilis con-
SMédica pediatra, residente de Infectologia Pedidtrica do Hospital Infantil Nossa génita, no Brasil, foi de 1,15 caso por 1.000 nascidos ViVOS,

Senhora da Gléria de Vitéria/ES
6Médico, Preceptor de ensino de Dermatologia Pedidtrica do Hospital Infantil Nossa
Senhora da Gléria de Vitéria/ES. Institui¢io: Hospital Infantil Nossa Senhora da Gléria

sendo os maiores coeficientes encontrados na regido Sudeste,
principalmente nos Estados do Rio de Janeiro e Espirito Santo.
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Isso pode estar refletindo ndo uma realidade mais desfavoravel
nestes que em outros estados, mas a intensidade dos esforcos
para deteccdo e notificagdo de casos, ou seja, a maior efetividade
dos programas de vigilancia epidemiolégica voltados para o con-
trole da doenca.

A prevaléncia da sifilis em gestantes, em 2000, foi de 1,7%,
no Brasil, o que leva a crer que o subdiagnéstico e a subnotifica-
¢do da sifilis congénita ainda € elevado. Porém, observa-se um
aumento de casos notificados nos ultimos oito anos, passando de
um pouco mais de 200, em 1995, para mais de 3.000, nos tltimos
4 anos.?

A sifilis congénita leva a um grave problema nos paises sub-
desenvolvidos, pois é um dos principais fatores para aumento do
coeficiente de mortalidade infantil.

Apesar de todos os esfor¢cos do Ministério da Satide na tenta-
tiva de eliminar a sifilis congénita, esta meta ndo estd sendo
alcancada. O acompanhamento pré-natal ainda é deficiente em
muitas regides, impossibilitando assim um diagndstico precoce e
um tratamento adequado as gestantes. A cobertura pré-natal nas
diversas regides e estados do pais apresenta uma grande variagao:
a propor¢do de nascidos vivos cujas maes ndo realizaram con-
sulta pré-natal alcangou niveis altos entre os estados das regides
Norte e Nordeste e niveis mais baixos no Sul e Sudeste. Mesmo
nestas regides mais desenvolvidas a propor¢do de mulheres que
realizaram sete ou mais consultas pré-natal encontra-se um pouco
acima de 50%3.

A taxa de infeccdo da transmissao vertical do 7. pallidum em
gestantes ndo-tratadas € de 70% a 100% nas fases primaria e
secunddria da doenca, reduzindo-se para 30% nas fases tardias (-
latente tardia e tercidria)®.

Embora ocorra aborto espontaneo, natimorto ou morte perina-
tal em aproximadamente 40% dos casos, mais de 50% das crian-
cas infectadas sdo assintomadticas ao nascimento, com surgimento
dos primeiros sintomas por volta dos trés meses de vida®. Por isso,
¢ muito importante a triagem soroldgica da mae na maternidade.

Atualmente, outro problema cada dia mais freqiiente € a sifilis
adquirida em criangas e adolescentes vitimas de abuso sexual. A
sifilis adquirida € uma doenga predominantemente sexual e apro-
ximadamente um terco dos individuos expostos a um parceiro
sexual com sifilis contrai a doenga?.

Neste contexto, ¢ importante o relato de casos de criangas que
apresentaram condiloma lata como apresentacdo clinica inicial
de sifilis confirmada por métodos soroldgicos, fato que é pouco
freqiiente na populacao pediétrica.

Os dados da literatura sio escassos em relacdo ao condiloma
lata em criancas. Esta lesdo € freqiiente nos pacientes com sifilis
adquirida, aparecendo em aproximadamente 80% dos casos, mas
muito rara na sifilis congénita.

Os dados da literatura sdo escassos em relacdo a presenca de
condiloma lata em criangas. Carvalho et al. determinaram a ocor-
réncia de sifilis adquirida em criangas atendidas no Setor de DST
da Universidade Federal Fluminense, em Niterdi, no periodo de
1987 a 1996 e somente trés pacientes foram atendidos neste
periodo, e o sintoma mais fregiiente foi condiloma plano 5. Esta
lesdo € freqiiente nos pacientes com sifilis adquirida, aparecendo

em aproximadamente 80% dos casos, mas muito rara na sifilis
conggnita.

O diagnéstico de condiloma lata em criangas é um desafio
para o pediatra, pois a sifilis adquirida é incomum nesses pacien-
tes. Alguns autores sugerem que a quase totalidade de casos
pediétricos com diagndstico de sifilis adquirida sdo decorrentes
de abuso sexual®.

O presente estudo tem por objetivo relatar trés casos de sifilis
em criancas, nas quais o condiloma lata foi a manifestacdo cli-
nica inicial da doenga.

Os trés casos objeto do presente trabalho foram atendidos e
tiveram seu tratamento e acompanhamento realizado no Hospital
Infantil Nossa Senhora da Gléria de Vitéria (HINSG), um hospi-
tal publico estadual, cujo servigo de infectologia pediatrica é
referéncia para todo o estado do Espirito Santo, sul da Bahia e
leste de Minas Gerais.

METODOS

Estudo descritivo tipo relato de caso, baseado na revisdo de
prontudrios de trés criancas que estiveram internadas no Servigo
de Infectologia Pedidtrica do Hospital Infantil Nossa Senhora da
Gloéria de Vitéria e que apresentaram condiloma lata como mani-
festacdo clinica inicial da doenga.

Caso 1

L, 9 anos, sexo masculino, residente no municipio de Caria-
cica, na Grande Vitdria-ES. Foi levado ao servigo de Infectologia
do HINSG pela mie com queixa de aparecimento de uma lesdo
em regido anal, com duas semanas de evolug¢do. Ao exame fisico,
ndo apresentava alteragdes significativas, exceto pela lesdo em
regido perianal, sugestiva de condiloma lata Figura 1. Durante a
consulta, a mae relatou que, na gravidez, fez tratamento para sifi-
lis com penicilina benzatina, mas o parceiro ndo foi tratado. Ao
nascimento, ndo foi realizado tratamento da crianga.

A crianga residia com pai e um primo de 20 anos a aproxima-
damente cinco meses, e afirmava que pegou a doenga ao se enxu-
gar com a toalha do primo. Foi internada na enfermaria de infec-
tologia do HINSG para tratamento de sifilis secunddria, ndo clas-
sificada se adquirida ou congénita. Recebeu tratamento com
penicilina cristalina por dois dias, sendo esta substituida por cef-
triaxone, devida reacdo alérgica. A avaliacdo do Departamento
Médico Legal ndo evidenciou sinais de abuso sexual.

Os exames laboratoriais mostravam um VDRL de 1:128;
FTA-Abs IgG positivo e IgM negativo; hemograma com discreta
anemia, leucograma e plaquetas normais. Sorologias para hepati-
tes B e C, herpes simples e anti-HIV foram negativas. Exame
liquérico estava normal, com VDRL ndo reator. Os exames da
mae mostravam VDRL de 1:8; FTA-Abs IgG positivo e IgM
negativo.

A crianca manteve-se estdvel durante a internagdo, sendo
encaminhada para acompanhamento médico ambulatorial quando
da alta hospitalar.
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Figura 1 — Caso 1 - Condiloma /ata em crianga do sexo masculino,
9 anos de idade.

Caso 2

G, 5 anos, sexo feminino, residente no municipio de Caria-
cica, na Grande Vitéria/ES. Crianga nascida de parto normal,
sem acompanhamento pré-natal, foi internada na enfermaria de
infectologia do HINSG devido a lesdo condilomatosa em regido
perianal, com suspeita de abuso sexual. Ao exame fisico apresen-
tava-se em bom estado geral, hipocorada, adenomegalias em
cadeia cervical, submandibular e inguinal, lesdes de impetigo em
maos e pernas, lesdo condilomatosa em regido perianal (Figura
2), demais sistemas dentro da normalidade.

Os exames laboratoriais mostravam um VDRL 1:256; hemo-
grama com anemia discreta, leucograma normal; culturas negati-

Figura 2 — Caso 2 — Condiloma /ata em crianga do sexo feminino, 5
anos de idade.

DST - J bras Doengas Sex Transm 18(1): 80-84, 2006

vas; sorologias para hepatites B e C e anti HIV negativas; exame
liquérico normal com VDRL néo-reator.

Foi instituido tratamento com penicilina cristalina e realizada
cauterizacdo da lesdo perianal. Apresentou boa evolugdo durante
a internacdo, com redugdo nos titulos de VDRL, tendo recebido
alta em bom estado geral, para acompanhamento ambulatorial.
Nao ficou comprovada a suspeita de abuso sexual.

Caso 3

K, 4 anos, sexo feminino, residente no municipio de Caria-
cica, na Grande Vitéria/ES. Crianga nascida de parto normal,
sem acompanhamento pré-natal. Internada na enfermaria de
infectologia do HINSG com histdria de lesdo verrugosa em
regido perianal de seis meses de evolugdo. O exame fisico inicial
apresentava-se normal, exceto pela lesdo em regido perianal, de
aspecto condilomatoso (Figura 3), volumosa e com sinais de
infeccdo local.

A crianca residia com a méae e o parceiro, que ¢ alcodlatra e a
agredia fisicamente, porém nega qualquer agressividade por parte
do parceiro para com a crianga.

Os exames laboratoriais mostravam VDRL 1:256; hemograma
com anemia; provas de coagulacdes normais; sorologias para
hepatite B e C, Toxoplasma gondii, herpes virus, citomegalovirus
e anti-HIV negativas; FTA-Abs IgM reagente; exame de urina
normal; exame de fundo de olho normal. Foi realizada bidpsia da
lesdo, com confirmacdo diagnéstica de condiloma lata.

Foi instituido tratamento com penicilina cristalina, para sifilis,
e sulfametoxazol/trimetropim, para infec¢o local. A crianga evo-
luiu satisfatoriamente, com redugdo significativa da lesdo, tendo
recebido alta para acompanhamento ambulatorial. A crianga foi
submetida a avaliacdo do Departamento Médico-Legal, que nio
evidenciou sinais de violéncia sexual.

Figura 3 — Caso 3 — Condiloma lata em crianga do sexo feminino, 4
anos de idade.
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DISCUSSAO

A mortalidade infantil representa problema de saide publica
prioritdrio para o governo brasileiro. E um indicador que estd
diretamente relacionado as condi¢des de vida de um pafs,
sofrendo forte influéncia das condi¢des sociais e econdmicas de
uma populacdo. Assim, no Brasil, a reducido dessa mortalidade
pode estar relacionada com a amplia¢do dos servicos de sanea-
mento bdsico, a ampliacdo da oferta dos servicos de satide e da
atencgdo bdsica, a implantacdo de programas voltados para a
satide da mulher e da crianga, o aumento das coberturas vacinais
e a queda da fecundidade?.

Os coeficiente de mortalidade infantil passaram de 158,3 6bi-
tos por 1.000 nascidos vivos, no periodo 1930/1940, para 45,3
6bitos por 1.000 nascidos vivos, em 1990, e 25,7 6bitos por
1.000 nascidos vivos, em 20017. Em 2003, no Brasil, foi de 24,2
6bitos por 1.000 nascidos vivos® e as doencas infecciosas, que
representavam cerca de 20% da mortalidade proporcional nos
anos 1980, passaram a representar 7,9% em 20003.

A sifilis € uma das patologias que colaboram para o aumento
da mortalidade infantil em paises subdesenvolvidos e em desen-
volvimento. Sua ocorréncia evidencia falha dos servicos de
saude, particularmente da atengdo ao pré-natal, pois o diagnds-
tico precoce e o tratamento da gestante sdo medidas relativa-
mente simples e bastante eficazes na prevencdo desta forma da
doenga. A taxa de 6bito (aborto, natimorto, 6bito neonatal pre-
coce) é elevada, estimada de 25% a 40% dos casos2.

Ao contrdrio dos paises desenvolvidos, onde a primeira causa
de mortalidade no periodo perinatal estd nas malformagdes con-
génitas, no Brasil a maioria dos ébitos perinatais é determinada
pelas condi¢bes da gestante, as circunstincias do parto e nasci-
mento’.

Uma das armas para erradicar a sifilis congénita € a assistén-
cia pré-natal, através da triagem soroldgica e do tratamento ade-
quado das gestantes acometidas. Mas a cobertura pré-natal ade-
quada com sete ou mais consultas conforme preconizado pelo
Ministério da Saide ainda é deficiente em muitas regides. Tendo
como base os nascidos vivos, 47,8% das maes referiram sete ou
mais consultas de pré-natal em 2002 e 49,9% em 2003, numa
propor¢do que foi menor na regido Norte (28%) e maior nas
regides Sudeste e Sul (60%). As maes com maior nivel de escola-
ridade apresentaram maior proporcio de consultas pré-natal’.

O baixo peso ao nascer, outro indicador da qualidade da assis-
téncia a saide reprodutiva da mulher, pois seus fatores causais
sdo passiveis de controle na presenca de atencdo adequada a
mulher em idade fértil, dentre eles a triagem soroldgica para sifi-
lis, também aponta para a deficiéncia da assisténcia pré-natal.
Nas regides Sul e Sudeste, foram observadas as maiores propor-
¢des de nascidos vivos com baixo peso ao nascer, mas acredita-se
que esses resultados, em vez de indicarem menor qualidade de
assisténcia, refletem melhor qualidade das informagdes nessas
regides em comparagio com as demais?.

A sifilis € uma doenga infecto-contagiosa sistémica, de evolu-
¢do cronica, sujeita a surtos de agudizagdo e periodos de laténcia.
A sifilis congénita é conseqiiente a infeccido do feto pelo Trepo-
nema pallidum, por via placentdria, em qualquer momento da

gestacdo. A crianca com sifilis congénita pode ja se encontrar
gravemente enferma ao nascimento, ou com manifestacdes clini-
cas menos intensas, ou até aparentemente sauddvel, vindo a
manifestar sinais da doenca mais tardiamente, meses ou anos
depois, quando seqiielas graves e irreversiveis ja se terdo insta-
lado?.

Em 50% dos casos de sifilis congénita hd manifestacdes
mucocutineas. Ha poucos dados na literatura em relag@o ao con-
diloma lata em pacientes pedidtricos, mas se sabe que a lesdo,
quando presente, aparece tipicamente perto do fim do primeiro
ano de vida e, embora seja caracteristica de sifilis, € infreqiiente
na sfilis congénita!.

O diagnéstico de condiloma lata € um desafio para o pediatra.
Alguns médicos, pouco familiarizados, podem equivocadamente
o tratar como condiloma acuminado do Papiloma virus, por este
ser mais comum 7.

Nos casos de sifilis adquirida, o condiloma lata surge seis a
12 semanas apés o contato sexual'!, fazendo parte da fase secun-
déria da doenca. Localiza-se em dreas quentes e imidas, como o
perineo, vulva e regido perianal, constituindo-se em papulas
grandes, pédlidas e achatadas que podem coalescer. Pode ser
encontrado ainda nas axilas e, raramente, de forma generalizada,
sendo extremamente contagioso. O principal diagnéstico diferen-
cial é com condiloma acuminado cujas lesdes sdo pequenas, mul-
tiplas e mais elevadas'?.

Além da importancia de se reconhecer a lesdo condilomatosa
da sifilis em criangas, é importante dar énfase a realizagdo ade-
quada da assisténcia pré-natal, visando a redu¢do do nimero de
casos e, por fim, a erradicagdo da sifilis congénita no Brasil.

CONCLUSAO

Ha poucos dados na literatura sobre condiloma /ata em crian-
cas e o diagndstico constitui um desafio para o pediatra, pois
pode ser confundido com condiloma acuminado do papiloma
virus, por este ser mais comum. Além da importancia de reco-
nhecer a lesdao condilomatosa da sifilis, é necessdrio dar énfase a
realizacdo adequada da assisténcia pré-natal, visando reduzir os
casos de sifilis congénita.
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RELATO DE CASO CASE REPORT

ULCERA GENITAL, NEM SEMPRE UMA CLASSICA DST:
RELATO DE UM CASO DE TUBERCULOSE VULVAR

GENITAL ULCER, NOR ALWAYS A CLASSIC DST: CASE REPORT OF A TUBERCULOSIS VULVAR

Anténio C Filho!, Priscila C Rabelo?, Thiago Martinelli,
Carlos de Faria®, Ricardo B de Rezende’®

RESUMO

A tuberculose vulvar é uma patologia rara, geralmente associada a um foco primdrio pulmonar. O objetivo deste relato € apresentar o quadro clinico,
diagnéstico e tratamento de um caso de tuberculose vulvar acompanhado no servico de Ginecologia da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria em
2004. Relata-se o caso de uma paciente de 54 anos, casada, com uma Utlcera genital cronica, de grande extensdo, sem outros sintomas associados. Foi
submetida a bidpsia da lesdo e exames para investigacdo de doengas sexualmente transmissiveis (sifilis, hepatites e HIV). Dos resultados, o estudo
histopatoldgico evidenciou granuloma sugestivo de tuberculose, apds descartar outras suspeitas. Realizou-se entdo como propedéutica radiografia de
térax, o qual apresentou lesdes sugestivas de tuberculose. Fez-se baciloscopia do escarro, com resultado positivo. Diante do quadro de tuberculose
pulmonar e do resultado encontrado na bidpsia da tlcera genital, iniciou-se o tratamento com tuberculostdticos. Obteve-se entdo confirmagio da
tuberculose vulvar através da prova terapéutica positiva, com melhora significativa da lesdo genital nos primeiros sete dias de tratamento. Observou-
se a importancia de ter a tuberculose como diagndstico diferencial nas tlceras genitais cronicas, por requerer investigacio diagndstica adequada para
se instituir o tratamento preciso e obter a cura.

Palavras-chave: tuberculose vulvar, tlcera genital, doencas sexualmente transmissiveis

ABSTRACT

The tuberculosis to vulvar is a rare pathology, generally associated to a pulmonary primary focus. The objective of this ceport is to present the clini-
cal, diagnostic picture and treatment of a vulvar tuberculosis followied in the service of Gynecology of the Santa Casa de Misericérdia de Vitéria in
2004. The case of a patient of 54 years old, married, with a chronic genital ulcer, of great extension, without other symptoms associates. It was sub-
mitted the biopsy of the injury and examinations for inquiry of some sexually transmissitted deseases (syphilis, hepatites and HIV). The results the
biopsy it evidenced granuloma suggestive of tuberculosis, after to discard others suspicion. It was become fullfilled x-ray of thorax, which presented
suggestive injuries of tuberculosis. Baciloscopy of pulmonary secretion became, with positive result. Ahead of the pulmonary picture of tuberculosis
and the result found in the biopsy of the genital ulcer, the treatment with tuberculostatics was initiated. Confirmation of the tuberculosis was gotten
then to vulvar through positive the therapeutical test, with significant improvement of the genital injury in first the seven days of treatment. It was
observed the importance of if having the tuberculosis as diagnostic differential in the chronic genital ulcers, for requiring adequate diagnostic inquiry
to do the necessary treatment and getting the cure.

Keywords: tuberculosis to vulvar, genital ulcer, sexually transmitted deseases
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INTRODUCAO

As doengas sexualmente transmissiveis (DST) tém tido
importancia no Brasil e no mundo como um sério problema de
satide piiblica.! Elas englobam virias doengas infecciosas, que
sdo classificadas com rela¢do a transmissdo sexual em obrigato-
riamente, freqiientemente ou eventualmente transmitidas por con-
tato sexual.”> Nas mulheres, as DST podem se apresentar como
vesicula e tlceras genitais, corrimento vaginal e uretral, cervicite,
dor pélvica, adenopatia inguinal e outros sintomas.3

IPh.D. Gineco-obstetra, chefe da residéncia médica em Ginecologia e Obstetricia da
Santa Casa de Misericérdia de Vitéria (SCMV).

2Médica-residente em Ginecologia e Obstetricia da Santa Casa de Misericérdia de Vit6-
ria (SCMV).

3Médico-residente em Ginecologia e Obstetricia da Santa Casa de Misericérdia de Vit6-
ria (SCMV).

4Médico Patologista da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria (SCMV).

SMédico Patologista da Santa Casa de Misericérdia de Vitéria (SCMV), Mestre em
Anatomia Patolégica pela UFRJ.

As doengas caracterizadas por ulceras genitais incluem as
classicas DST que sdo obrigatoriamente de transmissdo sexual,
como a sifilis primdria, o linfogranuloma venéreo, a donovanose
e o cancro mole, também o herpes simples genital, o qual € fre-
giientemente de transmissdo sexual.”* Outras doengas, eventual-
mente transmitidas por contato sexual, sdo a leishmaniose tegu-
mentar americana e a tuberculose cutinea. Além dessas, tém-se
ainda como diagnéstico diferencial erosdes traumdticas e neopla-
sias, entre outras.!"> Dentre essas doencas, a tuberculose vulvar é
rara e foi descrita, por alguns autores, com quadro clinico inespe-
cifico e de diagnéstico geralmente tardio.>”’

Tao crescente quanto as DST, com o impacto da aids, a tuber-
culose extrapulmonar tem ocorrido com maior freqiiéncia. Com
disseminacdo predominante por via hematogénica, o local mais
comum acometido € o trato urindrio (cerca de 30%). Nos dérgaos
genitais femininos sdo acometidos, de forma decrescente, as
tubas uterinas (90%), o ttero (50%), os ovarios (25%), o colo
uterino (5%) e com um nimero bem pequeno de casos (< 2%) a
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vagina e a vulva. A tuberculose genital em muitos casos coexiste
com a pulmonar, numa variacio de 9% a 49% de incidéncia.”"?
Embora rara, a tuberculose vulvar possui grande importancia por
sua manifestacdo clinica, pelo impacto psicoldgico que causa na
paciente e por necessitar de um diagndstico preciso e tratamento
adequado.

RELATO DO CASO

Paciente ONR, 54 anos, cor parda, natural do Espirito Santo,
profissdo do lar, casada, atendida no servico de Ginecologia da
Santa Casa de Misericérdia de Vitdria em fevereiro de 2005, com
queixa de ferida na vulva.

Referia hd cerca de trés meses ter iniciado mancha eritema-
tosa na regido perineal, associada a leve ardor e prurido. A lesdo
foi progressivamente ulcerando e crescendo. Negava outros sin-
tomas genitourindrios. Negava perda de peso ou febre. Negava
contato com pessoas doentes. Relatava também pouca tosse seca,
noturna, apés contato com material de limpeza, ha cerca de trés
meses.

Historia ginecoldgica: menarca aos 13 anos, ciclos menstruais
regulares; coitarca aos 22 anos, unico parceiro sexual; habito
sexual ativo; gesta trés, para trés, cesarianas. Negava anteceden-
tes patoldgicos. Antecedente familiar de uma irma diabética e um
irméo que teve tuberculose tratada, porém que morava em outra
cidade e a mesma nao teve contato com este irmao.

Ao exame fisico apresentava-se em bom estado geral, medio-
linea, peso adequado, sem alteracdes. Ao exame ginecoldgico
apresentava uma ulcera perineal, da furcula vaginal a regido
perianal, de cerca de sete centimetros em seu maior didmetro,
com fundo sujo, granuloso, contornos regulares, bem delimita-
dos, de bordas elevadas (Figura 1). Apresentava também linfa-
denomegalia inguinal bilateral, sem sinais flogisticos.

Foi submetida a bidpsia da lesdo dia 21/02/05 e solicitagdo de
pesquisa sorolégica para sifilis, hepatites B e C e HIV. Foi orien-
tada a retornar em 15 dias para saber resultados, porém retornou
ap0s vdrias semanas. Os resultados: VDRL reator inferior (1/2),
Elisa HIV nao-reator, HBsAg e anti-HCV negativos. O estudo
histopatolégico da lesdo evidenciou a microscopia processo infla-
matério cronico constituido de granuloma formado por célula
gigante multinucleada tipo Langhans, com células epitelidides e
infiltrado de linfécitos de permeio, sugerindo investigar tubercu-
lose (Figura 2).

A paciente foi internada para melhor investigacdo. Foram
solicitados hemograma, urina I (elementos anormais e sedimento
- EAS) e urocultura, FTA-Abs, retossigmoidoscopia, radiografia
de térax e ultra-sonografia endovaginal. Nos resultados: hemo-
grama e urina normais; FTA-Abs ndo-reator; retossigmoidosco-
pia sem alteracdes; ultra-sonografia com ttero e ovarios normais,
sem massas pélvicas, porém a radiografia evidenciava lesdes
fibrocisticas na metade superior do pulmao direito com conden-
sacdes de permeio, altamente sugestivo de tuberculose (Figura
3). Foi realizada baciloscopia do escarro que veio positiva (duas
cruzes de 1 a 10 bacilo dlcool 4cido resistente - BAAR encontra-
dos em 50 campos microscopicos examinados).
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Figura 1 - Ulcera genital cronica.

Diante do diagnéstico de tuberculose pulmonar (radiografia e
baciloscopia) e do histopatoldgico da ulcera genital sugestivo de
tuberculose, iniciou-se o tratamento da tuberculose com esquema
I: rifampicina, isoniazida e pirazinamida dia 08/04/2005, o qual
serviu como teste terapéutico para a les@o genital. Apds sete dias
de tratamento a paciente apresentou prova terapéutica positiva,
com melhora importante da ulcera genital: diminui¢do do tama-
nho da lesdo e involugdo das bordas (Figura 4). A melhora da
les@o vulvar foi progressiva. Com 26 dias de tratamento a tdlcera
havia desaparecido, ficando apenas uma mancha hipocrdmica,
por ainda nido ter ocorrido a pigmentacdo da pele (Figura 5) e
com 42 dias a pele ja estava epitelizando (Figura 6).

DISCUSSAO

O caso relatado de ulcera genital cronica (mais de quatro
semanas), segundo o Ministério da Saide (MS), teria como diag-
ndésticos mais freqiientes a sifilis primdria e o cancro mole,
seguido da donovanose, sendo necessdria investigagdo diagnds-
tica, inclusive da possivel associagdo com o HIV, através das
sorologias para sifilis e HIV e da biépsia da lesdo.!

Diante da investigagcdo negativa para sifilis, conforme os
resultados citados e, clinicamente, por a lesdo nao ter caracteristi-
cas do cancro mole (miltiplas lesdes dolorosas, com bordas irre-
gulares, fundo necrético e bubdo inguinal unilateral) ou da dono-
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Figura 2 — Microscopia de fragmento da lesdo genital
(aumento de 100 x corado com hematoxilina-eosina):
estrutura granulomatosa, constituida por células epitelidides
em torno de célula gigante multinucleada tipo Langerhans,
com linfécitos de permeio.

Figura 3 — Radiografia do térax PA com lesdes fibrocisticas na
metade superior do pulmdo direito, com condensagdes de
permeio.

vanose (dlcera de bordas planas e auséncia de adenite), aguar-
dou-se o histopatolégico da lesdo, exame importante para escla-
recimento diagndstico, segundo o MS e outros autores, !-13-14

O resultado do histopatoldgico, estudo com alta especifici-
dade, evidenciou processo inflamatério cronico granulomatoso
(reagdo de hipersensibilidade tipo IV). Os patologistas, apds a
investigacdo de rotina com as técnicas de PAS, Prata, Ziehl-Nil-
sen, Wharthin-Starry e Giensa, descartaram infec¢des micéticas,

Figura 4 — Ulcera genital apés 7 dias de tratamento com
tuberculostéticos.

Figura 5 — Ulcera genital apés 26 dias de tratamento com
tuberculostéticos.

donovanose, leishmaniose, sifilis entre outras doengas e sugeri-
ram tuberculose (embora ndo-patognoménica).>!! Hoje se pode
também dispor da biologia molecular, através do PCR, também
altamente especifico, porém de alto custo.!2:15.16

Como exames complementares na tuberculose genital, por sua
possivel associagdo com a tuberculose pulmonar, a radiografia de
térax € indicada, tendo neste relato evidenciado lesdes que auxi-
liaram no diagndstico de tuberculose pulmonar, seguida da coleta
de escarro para baciloscopia (BAAR), confirmando o diagndstico.

Devido ao acometimento dos érgdos genitais internos citados
em vdrios relatos, a ultra-sonografia endovaginal é importante,
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Figura 6 — Ulcera genital apés 42 dias de tratamento com
tuberculostéticos.

podendo ser complementada por histerossalpingografia, histeros-
copia, biépsia endometrial e até videolaparoscopia na suspeita de
granuloma nos 6rgdos genitais internos.'®!7 Neste relato, a lesdo
acometia exclusivamente a regido vulvoperineal, a localizacio
mais rara na tuberculose genital.”!0

O tratamento da tuberculose genital, preconizado pelo Minis-
tério da Saude, € o mesmo da tuberculose pulmonar, o esquema I
(rifampicina e isoniazida por seis meses e pirazinamida por dois
meses). Essa quimioterapia mdltipla permanece o tratamento
mais potente contra o Micobacterium tuberculosis sensivel, tendo
confirmado o diagnéstico de tuberculose genital neste relato
devido a prova terapéutica positiva.>7-%18

No acometimento de 6rgdos genitais internos, o tratamento
cirdrgico estd indicado quando hd persisténcia do volume das
massas na vigéncia do tratamento medicamentoso; recidiva da
tuberculose endometrial um ano apds o inicio do tratamento; per-
sisténcia dos sintomas pélvicos; pacientes acima de 40 anos que
ndo aderem ao tratamento e fistulas que ndo cicatrizam. Esse
deve ser realizado com quimioterapia prévia (dois meses) e pOs-
cirtrgica (de 18 a 24 meses).”? Neste relato, a resposta ao trata-
mento medicamentoso foi rapida e eficaz.

Por ser a tuberculose genital resultante normalmente de disse-
minacdo hematogénica, pode apresentar complicagdes ao acome-
ter os 6rgdos internos, como dor pélvica, abortamento e infertili-
dade, podendo até ser fatal, com uma taxa de mortalidade ele-
vada, de 16% a 50% dos casos ndo tratados em 5 anos de doenca

ativa 910,18

Enfim, embora uma doenga rara, é preciso sempre se investi-
gar a tuberculose nos casos de ulcera genital cronica, devido as
sérias complicacdes que podem haver e também por existir no
Brasil e no mundo tratamento adequado, com medicamentos efi-
cazes e disponiveis a todos.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Brasil. Ministério da Satide. Secretaria de Projetos Especiais de Satde. Coor-
denacdo de Doencas Sexualmente Transmissiveis e Aids. Manual de Con-
trole das Doengas Sexualmente Transmissiveis. 3*. Ed. Brasilia: PN
DST/AIDS; 1999. p. 5, 40-63.

2. Prado FC, Ramos JA, Valle JR. Atualizacdo Terapéutica: Manual Prético de
Diagnéstico e Tratamento. 21%. Ed. Sdo Paulo: Artes Médicas; 2003. p. 261-
72.

3. Passos MRL. Deessetologia no bolso: o que deve saber um profissional que
atende DST. Pirai: RQV; 2004. p. 11-2.

4. Centers for Desease Control and Prevention. Sexually transmitted deseases
treatment guidelines 2004. MMWR 2004; 53(16): 103-10.

5. Mendiratta V, Harjai B, Sardana K. Tubercular lymphadenitis of the vulva. J
Eur Acad Dermatol Venerol 2005; 19: 264-5.

6. Sardana K, Korane RV, Sharma RC, Mahajan S. Tuberculosis of the vulva
masquereding as a sexually transmitted desease. J Dermatol 2001; 28 (9):
505-7.

7. Soares LC, Brollo JLA, Camilo-Coura LM. Tuberculose genital feminina:
aspectos epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos. An Acad Nac Med 2001;
161 (1); 33-5.

8. Hassoun A, Jacquette G, Huang A, Anderson A, Smith MA. Female genital
tuberculosis: uncommon presentation of tuberculosis in the United States.
Am J Med 2005; 118: 1295.

9. Halbe HW, Sakamoto LC. Tuberculose genital feminina. In: Halbe HW.
Tratado de Ginecologia. 3*. Ed. Sdo Paulo: Roca; 2000. p. 1086-91.

10.  Fauci AS, Braunwald E, Isselbacher KJ, Wilson JD, Martin JB, Kasper DL
et al. Tuberculose genitourinaria. In: Harrison - Medicina Interna. 15 Ed.
Rio de Janeiro: Mc Graw-Hill; 2002. p. 1089.

11.  Cotran RS, Fumar V, Collins T. Tuberculose. In: Robbins - Patologia Estru-
tural e Funcional. 6°. Ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2000. p. 73-6,
314-6.

12.  Aliyu MH, Aliyu SH, Salihu HM. Female genital tuberculosis: a global
review. Int J Fertil Womens Med 2004; 49 (3): 123-36.

13. Ma YY, Hsu TY, Changchien CC, Chang SY, Lin JW. Vulvovaginal tuber-
culosis: a case report. Changgeng Yi Xue Za Zhi 1997; 20 (1): 66-70.

14.  Camargo MJ, Souza MCB, Reis AFF. Tuberculose genital feminina: diag-
noéstico. J Bras Ginecol 1993 103 (10): 365-72.

15. Dochviri TZ, Katsitadze VA, Khosiashvili GZ, Chigogidze TG. Detection of
mycobacteria tuberculosis in patients with urogenital tuberculosis by PCR
method. Georgian Med News 2005; (2): 14-7.

16. Abebe M, Lkew M, Kidane D, Lakew Z, Kiros K, Harboe M. Female genital
tuberculosis in Ethiopia. Int J Gynecol Obstet 2004; 84: 241-6.

17.  Bravo A. Hace 55 afos: diagnostico de la tuberculosis genital. Ginecol Obs-
tet Mex 2001; 69 (9): 371-4.

18. Rivera L, Rubén B. Tuberculosis multiorganica en el Hospital gyeneche de
Arequipa, 1990 a 1994. Arequipa - Es. Tese UNSA/ Perti 1995 Jul; 1-75.

Endereco para correspondéncia:

PRISCILA COELHO RABELO

Rua Ademar Luiz Nepomuceno, 400, 501
29090-520, Jardim Camburi, Vitéria, ES, Brasil
Tel: 55 27 9903-9377

E-mail: priscilarabelo@click21.com.br

Recebido em: 01/06/2006
Aprovado em: 27/06/2006

DST — J bras Doengas Sex Transm 18(1): 84-87, 2006



16.gxd 11/10/2006 2:20 PM Page 89 $

» DIARIO OFICIAL DA UNIAQ
1:“ .,ﬁ Repiblica Federativa do Brasil Imprensa Nacional ,S

PORTARIA N2 156/GM DE 19 DE JANEIRO DE 2006.
Dispde sobre o uso da penicilina na atencfio basica 2 satide e nas demais unidades do Sistema Unico de Saiide (SUS).
O MINISTRO DE ESTADO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes, e

Considerando que, no Brasil, a sifilis congénita ainda se constitui grave problema de satde publica em todas as regides do Pafs, com um
diagnéstico esperado de aproximadamente 13.000 casos novos a cada ano;

Considerando a ocorréncia de aborto espontineo, natimorto e morte perinatal em 40% de criangas infectadas a partir de maes nao tratadas;

Considerando que o Pafs € signatdrio da resolucdo CE 116.R3, da Organizacdo Pan-Americana da Saide (OPAS), de junho de 1995, que
recomenda a elimina¢@o da sifilis congénita nas Américas;

Considerando que a droga recomendada para o tratamento da sifilis € a penicilina, sendo a tnica droga capaz de atravessar a barreira placen-
taria e, conseqiientemente, beneficiar o feto protegendo da sifilis congénita; e

Considerando que as reagdes anafildticas graves apds o uso da penicilina sdo raras, ocorrendo entre 0,5 a 1/100.000,

RESOLVE:

Art. 12 Determinar a utilizagio da penicilina nas unidades bésicas de saiide, e nas demais unidades do Sistema Unico de Satdde (SUS), para
situacdes em que seu uso se impde, segundo esquemas padronizados pela Secretaria de Vigilancia em Satde.

Art. 22 Aprovar, na forma do Anexo a esta Portaria, a norma referente aos esquemas terapéuticos para situacdes em que o uso da penicilina
se impde, os procedimentos a serem tomados, materiais necessarios e os sinais e sintomas de anafilaxia.

Art. 32 Determinar que compete a Secretaria de Vigilancia em Sadde a adotar de medidas técnicas e administrativas necessdrias ao fiel cum-
primento desta Portaria.

Art. 4% Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacio.

SARAIVA FELIPE

ANEXO
0 USO DA PENICILINA NA ATENCAO BASICA A SAUDE E DEMAIS UNIDADES DO SISTEMA UNICO DE SAUDE

1. Patologias com esquemas terapéuticos padronizados para o uso da penicilina.

a) Sifilis:
Estadiamento Esquema Terapéutico Intervalo entre as séries
Sifilis primaria Penicilina G Benzatina 1 Série Dose tnica
Dose Total: 2.400.000 UI IM
Sifilis secunddria ou Penicilina G Benzatina 2 Séries 1 semana
latente com menos
de 1 ano

de evolugao
Dose Total: 4.800.000 UI IM
Sifilis tercidria ou Penicilina G Benzatina 3 Séries 1 semana
com mais de um
ano de evolucio
ou com duracio
ignorada
Dose Total: 7.200.000 UI IM
Neurosstfilis Penicilina G Cristalina aquosa
18 a 24 milhdes de Ul por dia IV 4/4h diariamente por 10 dias
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b) Sifilis Congénita: se houver alteracdes clinicas e/ou soroldgicas e/ou radioldgicas e/ou hematolégicas: penicilina G cristalina — 50.000
Ul/kg/dose, EV, 12/12 horas (nos primeiros 7 dias de vida) e 8/8 horas (ap6s 7 dias de vida), durante 10 dias; ou penicilina G procaina 50.000
Ul/kg, dose tnica didria, IM durante 10 dias; se houver alteracdes liqudricas: penicilina G cristalina — 50.000 Ul/Kg/dose, EV, 12/12 horas (nos
primeiro 7 dias de vida) e 8/8 horas (apds 7 dias de vida), durante 10 dias; se ndao houver altera¢des clinicas, radiolégicas hematoldgicas e/ou
liquéricas e a sorologia for negativa: penicilina G benzatina - 50.000 UI/Kg IM dose tnica.

c)Febre Reumadtica — a dose recomendada de penicilina G benzatina é de 600.000 UI para criancas com menos de 25 Kg e 1.200.000 para os
pacientes com 25Kg ou mais. Para profilaxia primdria (erradicagdo do estreptococo) recomenda-se uma Unica aplicacdo e para a profilaxia
secunddria (para evitar novos surtos de febre reumdtica), uma aplicagio a cada 21 dias;

d) Sdo ainda indica¢Ges para o uso isolado da penicilina:

I. infecgdes do trato respiratério superior (amidalites, faringites, otites etc.);

IL. infec¢des de tecidos moles (erisipela, impetigo);

III. pneumonias por Streptococcus peneumoniae sensiveis;

IV. endocardite bacteriana por Strptococcus viridians;

V. gangrena gasosa;

VI. difteria;

VII. actinomicose e antraz;

VIIL. pds esplenectomia (por 3 anos).

2. Reacdes de Hipersensibilidade ao uso da Penicilina: em geral essas reacdes dependem do uso prévio (sensibilizagdo) da medicacdo. As
reagdes de hipersensibilidade as penicilinas podem ser divididas em:

a) reacOes imediatas: ocorrem em até 20 minutos apds a administragdo de penicilina por via parenteral e, em até 1 hora, quando por via oral.
Os sinais e sintomas traduzem-se por urticdria, prurido difuso, rubor cutaneo e, em menor freqiiéncia, as mais graves como, edema laringeo,
arritmia cardfaca e choque. Sao reacdes mediadas por IgE e, em cerca de 95% dos casos, dirigidas contra os determinantes antigénicos principais
da penicilina.

b) reagdes tardias: sdo as mais comuns, ocorrem apds 72 horas e observam-se erupg¢des cutianeas benignas, morbiliformes e de boa evolugdo,
menos freqiientes sdo as rea¢des ndo cutineas como febre, doenca do soro-simile, anemia hemolitica imune, trombocitopenia, nefrite intersticial
aguda, infiltrado pulmonar com eosinofilia e vasculite de hipersensibilidade.

c) apds a dose terapéutica inicial da penicilina, na sifilis recente, poderd surgir a reagdo febril de Jarisch-Herxheimer, com exacerbagio das
lesdes cutineas e evolugdo espontanea em 12 a 48 horas. Geralmente exige apenas cuidado sintomdtico e nao se justifica a interrup¢ao do esque-
ma terapéutico. Essa reag¢@o nao significa hipersensibilidade a droga, todo paciente com sifilis submetido a terap€utica penicilinica deve ser aler-
tado quanto a possibilidade de desenvolver tal reagdo.

3. Tratamento das Reagdes de Hipersensibilidade a Penicilina: a anafilaxia ¢ uma emergéncia médica aguda que requer a instituicdo de um
tratamento adequado. O sucesso do tratamento, bem como a prevengdo de complicacdes mais graves, depende fundamentalmente do reconheci-
mento precoce dos sinais e sintomas que caracterizam o quadro clinico e da rdpida implementag@o e execu¢do de medidas terapéuticas apropri-
adas.

Ap6s a injecao de penicilina, o paciente deve permanecer sob observacdo por pelo menos trinta minutos.

Os portadores de doenga cardiaca congestiva e os portadores de doenga arterioesclerdtica coronariana apresentam risco de reacdes anafiléti-
cas mais graves (disritmias, diminui¢do das forcas de contragdo ventricular e infarto agudo do miocdrdio) e para utilizar penicilinas injetdveis
devem ser encaminhados para servigos de referéncias.

4. Aspectos Gerais do Tratamento da Anafilaxia: o tratamento € direcionado para trés importantes manifestacoes:

a) manifesta¢des cutineas (angioedema, urticérias);

b) dificuldades respiratérias (estridor, laringoedema, laringo-espasmo e broncoespasmo); e

¢) hipotensdo.

A epinefrina (adrenalina) é a droga mais importante para o manejo da anafilaxia e deve ser administrada por via intramuscular. A droga deve
ser administrada para todos os pacientes com manifestagdes sistémicas de anafilaxia, tais como dificuldade respiratdria e hipotensao.

4.1 Tratamento principal:

a) a solugdo de epinefrina (adrenalina) 1: 1.000 deve ser administrada na dose de 0,3 a 0,5 ml (adultos) e 0,01 ml/Kg até no maximo 0,3 ml
(criangas), via intramuscular, com intervalo de 15 a 20 minutos entre as doses (maximo de 3 doses);

b) prometazina injetdvel: 0,25 a 1,00 mg/Kg a cada 12 horas, IM ou EV (diluir a 25 mg/min). Os anti-histaminicos, antagonistas H1 e H2 tém
papel adjuvante no tratamento da anafilaxia, especialmente quando estdo presentes: hipotensdo, distirbios cardiacos, obstrucdo de vias aéreas
superiores, urticdria, angioedema e hipersecre¢do bronquica. Os corticosteréides podem produzir o risco de recorréncia ou de prolongamento da
anafilaxia. Suprimem a progressdo da urticdria e do angioedema associados a anafilaxia, mas o estabelecimento da agdo se dd apds 4 a 6 horas
da primeira dose; e

¢) Utiliza-se a hidrocortisona 5 a 10 mg/Kg/dose IM ou EV (infuso), preferencialmente de 30 segundos (100mg) a 10 minutos (500 mg) a
cada 6 horas. A dose média para adulto é de 500 mg. Outra op¢do € o succinato de metilprednisosna IM ou EV (dose de ataque de 2mg/Kg IM
ou EV e manutencio 0,8 a 1,0 mg/Kg/dia IM ou VE a cada 6 horas). E fundamental monitorar os sinais vitais (freqiiéncia cardiaca, pressio
arterial, pulso e freqiiéncia respiratdria) e manter o paciente aquecido.

4.2. Tratamento de Suporte — se o paciente apresentar hipotensdo deve ser colocado em posi¢ao deitada com as pernas elevadas.

Caso o problema dominante seja dificuldade respiratdria, deve ser assegurada uma adequada oxigenag¢do mantendo o paciente em decubito
dorsal, com o pescoco em extensdo. Deve ser administrado oxigénio imido por médscara (100% - 4 a 6 L/min), com a finalidade de manter boa
oxigenagdo tissular, prevenindo assim a fibrilagdo ventricular e o sofrimento cerebral, se houver sintomas de asma, deve ser utilizada solugéo de
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Cloreto de Sédio 0,9% (3ml) e Fenoterol (solucdo para inalagdo 0,5 — 1 gota/5Kg de peso, médximo de 8 gotas), repetir até duas vezes, com inter-
valo de 20 a 30 minutos.

A epinefrina por nebuliza¢@o (epinefrina — 1:1000, 2,5 a 5ml em adulto ou 0,1mg/Kg em criangas diluidos para nebuliza¢io) é uma alternati-
va a epinefrina intramuscular em edema laringeo leve a moderado. Se os medicamentos da terapéutica inicial ndo forem efetivos para o choque,
fluidos intravenosos devem ser utilizados para restaurar a perda de liquido para o espaco extra vascular: Cloreto de Sédio 0,9% ou Ringer
Lactato IV 1000 — 2000ml.

5. Materiais para atendimento a anafilaxia: toda Unidade B4sica de Saide (UBS) deverd contar com os seguintes materiais/equipamentos e
medicamentos para o atendimento a anafilaxia:

a) pessoal/materiais/equipamentos:

a.1) equipe para administra¢do de solu¢des parenterais;

a.2) agulhas hipodérmicas e descartdveis;

a.3) seringas;

a.4) mdscara pldstica para a administracio de oxigénio imido; e

a.5) cilindro de oxigénio, com vélvula e mandmetro em local de fcil visualizacdo com saida para fluxdmetro e umidificador.

b) medicamentos:

b.1) solucdo de epinefrina aquosa 1:1000 (ampola = 1ml = 1mg);

b.2) prometazina (ampola = 2ml = 50mg);

b.3) oxigénio;

b.4) fenoterol solucgdo 0,5%;

b.5) solucdo de cloreto de sédio 0,9% (solugdo salina fisioldgica, soro fisioldgico — frasco de 250 e 500ml);

6. Medidas Gerais: toda reacdo leve a penicilina deve ser manejada pelos servigos de aten¢do bésica que devem dispor de pessoal capacitado
para o diagndstico, tratamento, bem como de material necessario a sua abordagem. Os casos mais graves de anafilaxia a penicilina deverdo ser
diagnosticados pelas unidades de satde da Atencdo Bdsica, que apds as medidas iniciais, deverdo ser encaminhados para os servicos de referén-
cia estabelecidos.
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NORMAS DE PUBLICACAO - INSTRUCOES AOS AUTORES

O Jornal Brasileiro de Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST - J
bras Doencas Sex Transm ISSN 0103-4065), publicagdo trimestral de
Divulgacdo Cientifica da Sociedade Brasileira de Doengas
Sexualmente Transmissiveis, da Associacdo Latino-Americana e
Caribenha para o Controle das DST, da Unido Internacional Contra
Infec¢des de Transmissdo Sexual (para a América Latina) e do Setor
de Doencas Sexualmente Transmissiveis (MIP/CMB/CCM) da
Universidade Federal Fluminense ¢ dirigida a profissionais que atuam
na drea de DST/Aids, infectologistas, dermatologistas, urologistas,
obstetras, ginecologistas e profissionais de dreas afins, com o propési-
to de publicar contribui¢des originais submetidas a andlise e que ver-
sem sobre temas relevantes no campo das DST/HIV-Aids e dreas cor-
relatas E aberta a contribuicdes nacionais e internacionais. Na selecio
dos manuscritos para publica¢do, avaliam-se a originalidade, a rele-
vancia do tema e a qualidade da metodologia cientifica utilizada, além
da adequagdo as normas editoriais adotadas pela revista. Todos os
manuscritos submetidos a revista serdo revisados por dois ou mais
pareceristas anonimos e o sigilo € garantido em todo o processo de
revisdo. O material referente a Artigos recusados nio sera devolvi-
dos. O contetido do material enviado para publicacdo nio poderd ter
sido publicado anteriormente, nem submetido para publicagdo em out-
ras revistas. Para serem publicados em outras revistas, ainda que par-
cialmente, necessitardo de aprovacgdo por escrito dos Editores. Cdpias
dos pareceres dos revisores serdo enviados aos autores. Os manuscri-
tos aceitos e os aceitos condicionalmente serdo enviados para os auto-
res para que sejam efetuadas as modificagdes e para que os mesmos
tomem conhecimento das altera¢des a serem introduzidas no processo
de edicdo. Os autores deverdo retornar o texto com as modificacdes
solicitadas, devendo justificar na carta de encaminhamento, se for o
caso, o0 motivo do ndo atendimento de sugestdes. Ndo havendo retorno
do trabalho apds seis meses se considerard que os autores ndo tém
mais interesse na publicagdo

Os conceitos e declaracdes contidos nos trabalhos sdo de total res-
ponsabilidade dos autores. O manuscrito enviado para publicagdo
deve ser redigido em portugués, inglés ou espanhol, e deve se enqua-
drar em uma das diferentes categorias de artigos da revista.

INSTRUCOES PARA AUTORES
Submissao on-line: http://sgp.gnl.com.br/JBDST

As normas que se seguem foram baseadas no formato proposto
pelo International Committee of Medical Journal Editors e publi-
cado no artigo: Uniform requirements for manuscripts submitted
to biomedical journals, que foi atualizado em outubro de 2004 e
esta disponivel no endereco eletronico http://www. icmje.org/.

Secoes da revista

Artigos originais: completos prospectivos, experimentais ou ret-
rospectivos. Manuscritos contendo resultados de pesquisa clinica ou
experimental original terdo prioridade para publicacao.

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

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

4. Novas técnicas: apresentagdo de inovacdes em diagndstico,
técnicas cirdrgicas e tratamentos, desde que nio sejam, clara ou vela-
damente, propaganda de drogas ou outros produtos.

5. Artigos de revisdo e atualizacio, incluindo avaliacdo critica e
sistematizada da literatura, devendo descrever os procedimentos ado-
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tados, a delimitac@o e os limites do tema, apresentar conclusdes e
referéncias podendo incluir metanalises. Devem ser atualizados.

6. Comentarios editoriais, quando solicitados a membros do .

7. Resumos de Teses apresentadas e aprovadas nos tltimos 12
meses, contados da data do envio do Resumo (ver instrucdes para
resumo de teses em “Preparo do Manuscrito”). Deverdo conter apro-
ximadamente 250 palavras e seguir as normas habituais quanto a
forma e ao contetido, incluindo no minimo trés palavras ou
expressdes-chave. O resumo deve ser enviado em disquete com uma
copia impressa. Em arquivo separado, apresentar: nome completo do
autor e do orientador; membros da banca; data de apresentagdo e a
identificacdo do Servico ou Departamento onde a Tese foi desenvol-
vida e apresentada.

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

9. Informes Técnicos de 6rgaos do servigo puiblico que discorram
sobre assuntos de grande interesse em saudde publica e ligados as
questdes de DST/HIV-Aids.

Informacdes gerais

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

2. Néo usar maidsculas nos nomes préprios (a nio ser a primeira
letra) no texto ou nas referéncias bibliograficas. Nao utilizar pontos
nas siglas (OMS em vez de O.M.S.). Quando usar siglas, explicd-las
na primeira vez que surgirem.

3. Para impressdo, utilize folhas de papel branco, deixando espago
minimo de 2,5 cm em cada margem. Inicie cada uma das se¢des em
uma nova pégina: pagina de rosto; resumo e palavras ou palavras-
chave; abstract e keywords; texto; agradecimentos; referéncias biblio-
gréficas; tabelas individuais e legendas das figuras ndo-digitadas.

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

5. O autor serd informado, por carta ou por correio eletronico, do
recebimento dos trabalhos e o seu nimero de protocolo na Revista.
Os trabalhos que estiverem de acordo com as Normas de Publicacao -
Instrucdes para Autores e se enquadrarem na politica editorial da
Revista serdo enviados para andlise por dois revisores indicados pelo
Editor.

6. O nimero de autores de cada manuscrito fica limitado a nove.
Trabalhos de autoria coletiva (institucionais) deverdo ter os responsa-
veis especificados. Trabalhos do tipo colaborativo e estudos multicén-
tricos deverdo ter como autores os investigadores responsdveis pelos
protocolos aplicados (no maximo sete). Os demais colaboradores
poderdo ser citados na secdo de agradecimentos ou como
“Informacdes Adicionais sobre Autoria”, no fim do artigo. O conceito
de co-autoria é baseada na contribuicéio substancial de cada um seja
para a concepgdo e planejamento do trabalho, andlise e interpretacio
dos dados, ou para a redagdo ou revisdo critica do texto. A inclusdo
de nomes cuja contribui¢cdo ndo se enquadre nos critérios citados ndo
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¢ justificavel. Todos os autores deverdo aprovar a versao final a ser
publicada.

7. Conflito de interesses: devem ser mencionadas as situagdes que
poderiam influenciar de forma inadequada o desenvolvimento ou as
conclusdes do trabalho. Entre estas situa¢des estdo a participagdo
societdria nas empresas produtoras das drogas ou equipamentos cita-
das ou empregadas no trabalho, assim como em concorrentes. Sao
também consideradas fontes de conflito os auxilios recebidos, as rela-
¢des de subordinagdo no trabalho, consultorias etc.

8. Deverd ser enviada a cépia do termo de aprovagdo do Comité
de Etica da Instituicdo onde foi realizado o trabalho, quando referente
a pesquisas em seres humanos;

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

10. Os originais em desacordo com essas instru¢des serdo devolvi-
dos aos autores para as adaptagdes necessdrias, antes da avaliagdo
pelo Conselho Editorial.

11. As c6pias dos manuscritos devem vir acompanhadas de carta
de encaminhamento assinada por todos os autores. Nesta, deve ficar
explicita a concordancia com as normas editoriais, com o processo de
revisdo e com a transferéncia de copyright para Revista. O material
publicado passa a ser propriedade do Jornal Brasileiro de DST, s6
podendo ser reproduzido, total ou parcialmente, com a anuéncia desta
entidade.

12. Envie disquete (preferencialmente CD) devidamente identifi-
cado com o arquivo contendo texto, tabelas, graficos e as legendas de
outras figuras (fotos). Encaminhar também trés copias impressas do
manuscrito. O envio por correio eletrdnico deve ser feito quando soli-
citado pela editoria para o trabalho completo ou partes do mesmo
apds a revisao.

Envio do manuscrito e da versao final:
Os documentos deverdo ser enviados para:

Mauro Romero Leal Passos, Sociedade Brasileira de DST —
AMF, Avenida Roberto Silveira, 123, Icarai, Niteréi, R] — Brasil.
CEP: 24230-150.

Itens para conferéncia do manuscrito

Antes de enviar o manuscrito, confira se as Instrucdes aos autores
foram seguidas e verifique o atendimento dos itens listados as seguir:

1) Carta de encaminhamento assinada por todos os autores;

2) Citagdo da aprovacdo do projeto do trabalho por Comissdo de
Etica em Pesquisa (na Secdo Paciente e Métodos);

3) Conflito de Interesses: quando aplicavel, foi mencionado, sem
omissdo de informacdes relevantes?

4) Pagina de rosto com todas as informagdes solicitadas;

5) Resumo e Abstract estruturados e compativeis com o texto do
trabalho;

6) Trés ou mais Palavras-chave relacionadas ao texto e respectivas
keywords;

7) Disquete (preferencialmente CD) contendo arquivo com o texto
integral tabelas e gréficos e corretamente identificado;

8) Tabelas e Figuras: todas estdo corretamente citadas no texto e
numeradas. As legendas permitem o entendimento das Tabelas e das
Figuras;

9) Fotos devidamente identificadas e anexadas a correspondéncia;

10) Referéncias: numeradas na ordem de aparecimento e correta-
mente digitadas. Todos os trabalhos citados estdo na lista de
Referéncias e todos os listados estdo citados no texto.

Preparo do manuscrito

Pagina de rosto. Apresentar o titulo do trabalho em portugués e
em inglés; nomes completos dos autores sem abreviaturas; nome da
Instituicdo onde o trabalho foi desenvolvido, afiliagdo institucional
dos autores, informagdes sobre auxilios recebidos sob forma de finan-
ciamento, equipamentos ou fornecimento de drogas. Indicar o nome,
endereco, telefone, fax e correio eletronico do autor para o qual a cor-
respondéncia deverd ser enviada.

Resumo do trabalho na segunda pagina. Para trabalhos comple-
tos, redigir um resumo estruturado que devera ser dividido em se¢oes
identificadas: Introducéao, Objetivos, Métodos, Resultados e
Conclusio. Devera ter aproximadamente 250 palavras. O resumo
deverd conter as informagdes relevantes, permitindo ao leitor ter uma
idéia geral do trabalho. Deverd incluir descri¢do resumida dos méto-
dos e da andlise estatistica efetuada. Expor os resultados numéricos
mais relevantes nio apenas indicacdo da significancia estatistica
encontrada. As conclusdes devem ser baseadas nos resultados do tra-
balho e ndo da literatura. Evitar o uso de abreviagdes e simbolos. Nao
citar referéncias bibliograficas no Resumo.

Na mesma pdgina do Resumo citar pelo menos trés palavras-
chave que serdo empregadas para compor o indice anual da Revista.
Deverido ser baseados no DeCS (Descritores em Ciéncias da Sadde)
publicado pela Bireme que é uma tradu¢do do MeSH (Medical
Subject Headings) da National Library of Medicine e disponivel no
endereco eletrdnico:

Em outra pagina deve ser impresso Abstract como versio fiel do
texto do Resumo estruturado (Introduction, Objectives, Methods,
Results, Conclusion). Deve ser também acompanhado da versdo para
o inglés as palavras-chave (Keywords).

O Resumo de Casos Clinicos ndo deve ser estruturado e serd
limitado a 100 palavras. Para Notas Prévias, ndo ha necessidade do
Resumo.

Introducio: repetir no topo da primeira pdgina da introdugdo o
titulo completo em portugués e inglés. Nessa secdo mostre a situagao
atual dos conhecimentos sobre o tépico em estudo, divergéncias e
lacunas que possam eventualmente justificar o desenvolvimento do
trabalho, mas sem revisao extensa da literatura. Para Relatos de Casos
apresentar um resumo dos conhecimentos a respeito da condicéo rela-
tada e uma justificativa para a apresentagdo como caso isolado.
Exponha claramente os objetivos do trabalho.

Meétodos: iniciar esta se¢io indicando o planejamento do trabalho:
se prospectivo ou retrospectivo; ensaio clinico ou experimental; se a
distribui¢@o dos casos foi aleatéria ou ndo etc. Descrever os critérios
para selecdo das pacientes ou grupo experimental, inclusive dos con-
troles. Identifique os equipamentos e reagentes empregados. Se a
metodologia aplicada jd tiver sido empregada anteriormente, dé as
referéncias, além da descri¢do resumida do método. Descreva tam-
bém os métodos estatisticos empregados e as comparagdes para as
quais cada teste foi empregado. E imprescindivel a mencdo 2 aprova-
¢do do projeto pela Comissdo de Etica em Pesquisa da instituicio
onde o trabalho foi executado. Os trabalhos que apresentem como
objetivo a avaliacdo da eficdcia ou tolerabilidade de tratamento ou
droga, deve necessariamente incluir grupo controle adequado. Para
informagdes adicionais sobre o desenho de trabalhos deste tipo, con-
sultar ICH Harmonized Tripartite Guideline — Choice of Control
Group and Related Issues in Clinical Trials ().
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Resultados: apresentar os resultados em seqiiéncia l6gica, com
texto, tabelas e figuras. Apresente os resultados relevantes para o
objetivo do trabalho e que serdo discutidos. Nao repita no texto dessa
secdo todos os dados das Tabelas e Figuras, mas descreva e enfatize
0s mais importantes sem interpretacio dos mesmos.

Nos Relatos de Caso as secoes Métodos e Resultados serdo subs-
tituidas pela descri¢do do caso, mantendo-se as demais.

Discussao: devem ser realgadas as informagdes novas e originais
obtidas na investigacdo. Nio repetir dados e informagdes ja mencio-
nadas nas se¢des Introduc@o e Resultados. Evitar citacdo de tabelas e
figuras. Ressaltar a adequagdo dos métodos empregados na investi-
gacdo. Compare e relacione as suas observagdes com as de outros
autores, comentando e explicando as diferencas que ocorrerem.
Explique as implicacdes dos achados, suas limitagdes e faca as reco-
mendacdes decorrentes. Para Relatos de Casos, basear a discussdo em
ampla e atualizada revisdo da literatura. Eventualmente tabular infor-
magdes coletadas da literatura para comparagao.

Agradecimentos: dirigidos a pessoas que tenham colaborado
intelectualmente, mas cuja contribui¢do ndo justifique co-autoria, ou
para os que tenham dado apoio material.

Referéncias (Modelo Vancouver): todos os autores e trabalhos
citados no texto devem constar dessa se¢do e vice-versa. Numere as
referéncias por ordem de entrada no trabalho e use esses nimeros
para as citagcdes no texto. Evite nimero excessivo de referéncias
bibliogrificas, selecionando as mais relevantes para cada afirmagao,
dando preferéncia para os trabalhos mais recentes. Nao empregue
citacdes de dificil acesso aos leitores da Revista, como resumos de
trabalhos apresentados em congressos ou outras publicagdes de circu-
lagdo restrita. Nao empregue referéncias do tipo “observacdes ndo
publicadas” e “comunicag@o pessoal”. Artigos aceitos para publica-
¢do podem ser citados acompanhados da expressdo: aceito e aguar-
dando publicacio, ou in press indicando-se o periddico. Para citacdes
de outras publica¢des dos autores do trabalho, selecionar apenas os
originais (ndo citar capitulos ou revisdes) impressas em periddicos
com revisdo e relacionados ao tema em questdo. O nimero de refe-
réncias bibliograficas deverd ser limitado a 25. Para Notas Prévias, no
maximo 10. Os autores sdo responsdveis pela exatiddo dos dados
constantes das referéncias bibliogréficas.

Para todas as referéncias, citar todos os autores até seis. Se houver
mais de seis autores, citar os seis primeiros, seguidos da expressao et
al., conforme os seguintes modelos:

Artigos em revistas:

* Formato impresso

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

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

* Formato eletronico

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

Kremer LCM, Caron HN. Anthracycline cardiotoxicity in children
[perspective]. N Engl J Med [serial on the Internet]. 2004 Jul [cited
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2004 Sep 29];351(2):[about 2 p.]. Available from:
http://gateway.ut.ovid.com/gw 1/ovidweb.cgi

* Livro

Tavares W, Marinho LAC. Rotinas de diagndstico e tratamento
das doencas infecciosas e parasitdrias. Sdo Paulo: Editora Atheneu;
2005.

Tavares W. Manual de antibidticos e quimioterdpicos antiinfec-
ciosos. 3% Ed. Sdo Paulo: Editora Atheneu; 2001.

* Capitulos de Livro:

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

Citagdo de sites em formato eletrénico: apenas para informagdes
estatisticas oficiais. Indicar a entidade responsdvel, o endereco eletrd-
nico e o nome do arquivo ou entrada. Incluir data e hora do acesso
com o qual foram obtidas as informacdes citadas.

Tabelas: imprimir cada tabela em folha separada, com espago
duplo e letra Arial 8. A numeragdo deve ser seqiiencial, em algarismos
arabicos, na ordem em que foram citadas no texto. Todas as tabelas
deverdo ter titulo, e todas as colunas da tabela devem ser identificadas
com um cabegalho. A legenda deverd conter informagdes que permitam
ao leitor entender o contetido das tabelas e figuras, mesmo sem a leitura
do texto do trabalho As linhas horizontais devem ser simples e limita-
das a duas no topo e uma no final da tabela. Nao empregar linhas verti-
cais. Nao usar func¢des de criag@o de tabelas, comandos de justificacdo,
tabulacdes decimais ou centralizadas. Utilizar comandos de tabulagdo
(tab) e ndo o espacador para separar as colunas e para nova linha, a
tecla enter. No rodapé da tabela deve constar legenda para abreviaturas
e testes estatisticos utilizados

Figuras (graficos, fotografias e ilustracdes): as figuras deverdo
ser impressas em folhas separadas e numeradas seqiiencialmente, em
algarismos ardbicos, conforme a ordem de aparecimento no texto.
Todas as figuras poderdo ser em preto e branco ou coloridas, com
qualidade grifica adequada, e apresentar titulo em legenda, digitados
em letra Arial 8. No disquete ou CD, devem ser enviadas em arquivo
eletronico separado do texto (a imagem aplicada no processador de
texto ndo significa que o original estd copiado). Para evitar proble-
mas que comprometam o padrdo da Revista, o processo de digitaliza-
¢cdo de imagens (scan) deverd obedecer aos seguintes parimetros:
para gréficos ou esquemas usar 800 dpi/bitmap para trago; para ilus-
tragdes e fotos usar 300 dpi/CMYK ou grayscale. Em todos os casos,
os arquivos deverdo ter extensdo .tif e/ou ,jpg. No caso de ndo ser
possivel a entrega do arquivo eletronico das figuras, os originais
devem ser enviados em impressdo a laser (graficos e esquemas) ou
papel fotografico para que possam ser devidamente digitalizadas.
Também serdo aceitos arquivos com extensdo .xls (Excel), .cdr
(CorelDraw), .eps, .wmf para ilustragdes em curva (gréficos, dese-
nhos, esquemas). Serdo aceitas, no maximo cinco figuras. Se as figu-
ras ja tiverem sido publicadas em outro local, deverdo vir acompa-
nhadas de autorizagdo por escrito do autor/editor e constando a fonte
na legenda da ilustrag@o.

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

Abreviaturas e Siglas: devem ser precedidas do nome completo
quando citadas pela primeira vez no texto. Nas legendas das tabelas e
figuras devem ser acompanhadas de seu nome por extenso. As abre-
viaturas e siglas ndo devem ser usadas no titulo dos artigos € nem no
resumo.

—
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Sociedade Brasileira de
sBpsT Doencas Sexualmente Transmissivels

Ficha de Soécio

Nome:

Endereco:

Cidade: Estado: CEP:

Tel: ( ) Fax: ( ) E-mail:

CPF: Carteira de Ident.: CRM:

Instituicdo de Trabalho:

Endereco:
Cidade: Estado: CEP:
Tel: () Ramal: Fax: ()
Cargo/Fungéo:
Obs.:

VALOR DA ANUIDADE: R$ 100,00 Assinatura:

IMPORTANTE:

Este valor inclui a assinatura do DST-JBDST, com direito a receber gratuitamente, em seu domicilio, todos os nimeros publicados no
periodo de sua anuidade (em geral 4 exemplares) e atividades cientificos com pregos especiais.

Enviar cheque nominal e cruzado para a Sociedade Brasileira de Doencas Sexualmente Transmissiveis

Av. Roberto Silveira, 123 - Icarai - Niter6i - RJ - CEP: 24230-150

Se residente em Estado que possui Regional, enviar o pagamento para a mesma:

ALAGOAS: SBDST — AL — Rua Barao de Anadia, 5 — Centro, Macei6, AL— CEP 57020-630 — A/C Dra. Cledna Bezerra

AMAZONAS: SBDST - AM - Rua Codajas, 24 - Cachoeirinha - Manaus - AM - CEP: 69065-130 - A/C Dr. José Carlos G. Sardinha
BAHIA: Av. Sete de Setembro 400 - Edificio Fundagao Politécnica, Bloco B, Sala 62 - Salvador - BA - CEP 40060-903 - A/C Dr. Roberto Dias Fontes
CEARA: SBDST - CE - Rua Carolina Sucupira, 770, apt2 202 - Aldeota - Fortaleza - CE - CEP: 60140-120 - A/C Dr. Ivo Castelo Branco Coélho
ESPIRITO SANTO: SBDST - ES - Rua Jair Andrade, 315 - Praia de Itapoa - Vila Velha - ES - CEP: 29101-700 - A/C Dra. Maria Angélica Espinosa
GOIAS:SBDST - GO - Assoc. Méd. de Goias, DPTO GO, Av. Mutirao, 2653 - Setor Marista - Goiania - GO - CEP: 74155-020 - A/C Dra. Rosane Alves
PARANA: SBDST - SOGIPA - Rua Buenos Aires, 995, Curitiba - PR - CEP: 80250-070 - A/C Dr. Newton Sérgio de Carvalho
PERNAMBUCO: SBDST - PE - Rua Benfica, 352 - Madalena - Recife - PE - CEP: 50750-410 - A/C Dr. Carlos Alberto S. Marques

RIO DE JANEIRO: ADSTRJ - RJ - Av. Roberto Silveira, 123 - Icarai - Niter6i - RJ - CEP: 24230-150 - A/C Dr. Mauro Romero Leal Passos

RIO GRANDE DO NORTE: SDSTRN - Rua Raimundo Chaves, 1562, Res. West Park. BLV 84 Res. J 30. Candelaria, Natal — RN —
CEP:59064-390 —A/C Dr. Jair Maciel

RIO GRANDE DO SUL:SBDST - RS - Av. Duque de Caxias, 250 — Pelotas, RS — A/C Dra. Mariangela Silveira
RONDONIA: ADSTRO — Rua Dom Pedro I, 637 s/409, Centro, Porto Velho, RO — CEP:78900-000 — A/C Dr. Alberto Tibarcio
SAO PAULO: SBDST - SP - Rua. Don Francisco de Campos Barreto, 145, Campinas - SP - CEP: 13092-160 - A/C Dr. Paulo Giraldo
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