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Apresentacéao

Eis so Suplemento do Jornal
Brasileiro de " de 1994.

Conforme nos propuzemos, ele da continui-
dade ao volum 1994, cujo ultimo numero sera
o JBDST - - n? 4 - Dezembro de 1994.

Esp 10Ss que este Suplemento seja do
agrado de itores, pois, estamos apresen-
tando nesta guns trabalhos que conside-

ramos de imy incia fundamental na abordagem
das DSTs: sutica Antimicrobiana em DSTs;
Acao do aron in vitro em infecgao por
Papiloma Bactérias Patogénicas de Multi-
pla Resiste! a Antibioticos e Infecgdo por
Cytomegalc em Pacientes HIV Positivos do

HUCFF/UFR.

As & \cias ora apresentadas, refletem
a boa acolhig ornal Brasileiro de DST junto a
comunidade ifica brasileira, que procurava
espago para 2acdo e encontrou-o no JBDST.

Esc s poder merecer de todos, anun-
ciantes, a colaboradores a confiangca e o
prestigio © 0s em 1994, desejando a todos

um Feliz Nai ‘Ano Novo repleto de alegrias e
realizacoes.

Os editores.
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Terapéutica Antimicrobiana

em Doencas Sexualmente Transmissiveis (DSTs)

Mauro Romero Leal Passos*, Emerson Carluccio**

O tratamento das doengas infecto-contagiosas apre-
senta aspectos médico-sociais imediatos, com responsabili-
dades divididas entre o profissional e o cliente. Ao médico
cabe atender dentro dos melhores padrdes possiveis, instra-
indo sobre os cuidados pessoais, divulgando informagdes
epidemioldgicas e sua importancia na transmissdo da doen-
¢a. O cliente, conscientizado do seu problema, colabora para
sua recuperagao e responsabiliza-se para bloquear ou mini-
muzar os ¢los de transmissdo.

Em geral, tais fatos sdo aceitos e praticados na maiofia
das moléstias infecto-contagiosas e ja fazem parte do co-
nhecimento popular. No entanto, em relagdo as denomma-
das doengas sexualmente transmissiveis, no final do séculs
XX surgem, com freqii€ncia, dificuldades, contradigoes &
as chamadas situagdes delicadas, dificultando uma abor-
dagem mais abrangente nestas afecgdes.

As transformagdes rapidas e radicais ocorridas na se~
giedade humana nos ultimos quarenta anos trouxeram ina-
meros fatos inéditos em suas varias manifestagoes. A pate-
logia humana, como espelho destas alteragdes, acompanhou
gstas mudangas dos pontos de vista qualitativo e quantltat-
w0. Em relagdo as doengas sexualmente transmissiveis
{DSTs). relacionam-se os seguintes fatos: uso abusivo dos
amtibioticos, os anticoncepcionais modernos, os meios de
comunicagio e de transporte, as varas dimensdes da mam-
festagdo da sexualidade, a mulher em seus novos papéss
sociais, as novas modalidades de casamento, a situagdo da
iammiia, o fendmeno das metrdpoles e megaldpoles, o ampla
uso dos LOXICos. .

Mo final da década de cingiienta houve uma peri-
gosz ilusdo quanto ao desaparecimento destas afecgdes
€. talvez, este fato tenha resultado em perda de motiva-
g20 no estudo, ocasionando um despreparo das novas
geragdes médicas e um afrouxamento das medidas sani-
E@nias de controle.

A dinamica destes fatos desenhou um controle, em
gstilo moderno referente a epidemiologia e manifestagies
glimicas.

" Profiessor -adjunto, Chefe do Setor de DSTs (MIP/CMB/CChfl &
Loerdenador do Curso de Especializagio em DSTs da Universidade
Federal Fluminense. Doutor em Ciéncias: Microbiologia - Universida-
de Federal do Rio de Janeiro.

== Médico, Aluno do Curso de Especializagdo em DSTs — Setor de
DSTs - Universidade Federal Fluminense

&pesar da revolugio dos costumes, amplamente di-
assumida de maneira aparente, o cotidiano do
mo médico denuncia os tabus vigentes em rela-
idade e a presenga dessas moléstias.
. As secregdes purulentas, as ulceragdes € vegeta-
M Orgdos geniturindrios carreiam aos seus porta-
Bees mma ameaga maior do que a realidade clinica ex-
ﬂﬂ:nor de lesdes deformantes do genitais, a ame-
didade, a sensagdo de sujeira e de algo repug-
> a s.exua,lldade podem atingir niveis gerado-
g ros problemas.

) medo ¢ a culpa, pelo possivel contagio do par-
@swe. podem determinar reagdes depressivas e estados
de mEsnsa ansiedade ¢ angustia. De repente, uma destas
dbemeas invade a privacidade de um casal, denunciando
“lgaqoes amorosas que podem colocar em perigo

; acdo desse par. De maneira inusitada, esses
s==nismos demonstram a fragilidade desse tecido
&m que S30 impressos em cores vivas 0s mais va-
‘@raus de liberdade nas unides afetivas.

0 medo e a culpa, pelo possivel contagio do par-
dem determinar rea¢des depressivas e esta-
mtensa ansiedade e anguistia. De repente, uma
pencas invade a privacidade de um casal, de-
ido outras ligagdes amorosas que podem colo-
 perigo a contmuacao desse par. De maneira
, esses microrganismos demonstram a fragi-
&sse tecido social em que sio impressos em
was os mais variados graus de liberdade nas

) papel social do médico e de qualquer elemento da
B e saude torna-se cada vez mais importante, dificil e

; abordagem clinica desses clientes, a sensibilida-
dis, @ semhecimento técnico € o bom senso devem ser parte

o,

tratamento de uma pessoa com DST, talvez mais

Lom mais didatico, seja também recomendar o que ndo

e fazer:

@ Ter uma atitude preconceituosa sobre a sexualidade.

B Emitir diagnosticos baseados em suposigdes; sem ave-
. mguar dados clinicos ¢ laboratoriais.

0;. N&n convidar o cliente past uma atitu de reflexiva sobre o

pwblema, ndo fomecendo mformagdes basicas.
@ Tomar uma atitude de juiz

& lgnorar toda a trams emocional e existencial envolvi-
da no caso.
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Tratamento da infeccio

Apesar do exposto anteriormente, € basics a terapéu-
tica antimicrobiana e para tanto dividiremos a apresentagio
por patologia.

Deve-se ressaltar que cada Servigo, apos analisar os
varios fatores envolvidos nas doengas, juntamente com as
possibilidades socio-economicas e culturais de cada pacien-
te, deve desenvolver suas opgdes terapéuticas; contudo ndo
devem ser desprezadas as caracteristicas farmacocinéticas
de cada droga, bem como as intercorréncias clinicas ou li-
mitagdes que, porventura, apresente o paciente.

Tratamento

Sdo inumeros os tratamentos preconizados, todos
apresentando vantagens e desvantagens, assim como niveis
de cura de 90% a 95%. Assim sendo, ha necessidade do
retorno do paciente em 48/72 horas € uma semana apds o
uso do medicamento. Na auséncia de sinais € sintomas ¢
negativagdo dos exames laboratoriais, devera ser feita rea-
¢do sorologica para sifilis (VDRL) um més apos o trata-
mento, para eliminar possivel associagdo com esta patolo-
gia. Uma vez negativa a sorologia, o paciente podera obter
alta definitiva'.

Entre os esquemas terap€uticos mais usados, pode-
mos selecionar os seguintes antibiéticos, que apresentam ca-
racteristicas que os tornam uteis no tratamento da gonor-
réia:

- Ampicilina/amoxicilina: Ampicilina 3,5g ou amo-
xicina 3,0g, juntamente com lg d& probenecida VO.

Vantagem: Dose tnica.

Desvantagem: Aparecimento cada vez mais freqiien-
te de cepas produtoras de penicilisase.

— Penicilina G procaina: 4 800 000 unidades IM, sen-
do metade em cada glateo, precedida por 1.0g (2 comprimi-
dos) de probenecida.

Vantagens: Dose Gnica, indicada nas formas anorre-
tais da infecgdo e em mulheres grasidas

Desvantagens: Dor local, pessivel reagio a procaina
e(ou) penicilina. Aparecimento cada ¥&z mais {reqiiente de
cepas produtoras de penicilinase, Dificaldade de ser encon-
trada no comércio.

- Tetraciclinas

a. 500mg VO de 6/6h por cinco a sete dias.

b. Doxiciclina: 100mg VO de 12/12h por cinco a sete

dias.

Vantagens: Via oral, uso em pacientes alérgicos a pe-
nicilina ou probenecida.

Desvantagens: Tratamento demorado, necessitando
de multiplas doses, ingeridas com o estdmago vazio. Sdo
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comuns distiirbios gastrintestinais. Ndo deve ser receitada a
gestantes € crnangas até oito anos.

Aparecimento cada vez mais comum de cepas resis-
tentes. Para muitos a tetraciclina € contra indicada em go-
norreia. A dexiciclina, ao contrario da tetraciclina, deve ser
ingenda apos alimentagdo, tendo assim bem melhor tolera-
bilidade.

— Tianfenicol granulado: 2,5g VO(para o homem) ou
com repetigdo da dose apos 48h (para a mulher), em dose
unica.

Tianfenicol: 500mg de 8/8h por cinco a sete dias, po-
dendo se estender até 10 dias nas formas complicadas.

Yantagens: Dose Unica, ativo contra gonococo pro-
duter de betalactamase. boa tolerabilidade. »

Desvantagem: Contra-indicado no primeiro trimes-
tre de gestacio.

— Rosoxacina: 300mg (duas capsulas de 150mg), VO.

Wamtagem: Dose unica.

Desvantagem: Uso apenas para as formas ndo-com-
plicadas

QOutros derivados de quinolonas estdo cada vez mais
sendo swhlizados no tratamento da gonorréia.

No mratamento das formas extragenitais da gonorréia
e mos casos de infecgdo cronica ou complicada devem ser
evitados os esquemas de doses nicas, sendo necessario ma-
nutengao da medicagdo por sete a 10 dias.

A penicilina G benzatina deve ser evitada, pois ndo

O gue outrora ndo existia, hoje ¢ um grande proble-
ma: a resssténcia do gonococo a penicilina, No Senegal ja €
de 30" em algumas regides; na Republica da China, em
1976, 1977 ¢ 1978, representava menos de 1%, mas hoje
amnge a gifra de 50%: nos EUA os indices variam de 2% a
3%.

Devem ainda ser consideradas as associagdes com 7.
vaginafis e C. trachomatis. Ocorrendo um destes casos sera
necessanio tratamento especifico em conjunto.

Terapéuticas recentes

Varias quinolonas de nova geragdo estio atualmente
a disposi¢@o da classe médica brasileira. Todas possuem
excelente atividade frente & N. gonorrhoeae, porém temos
experniéncia pessoal com a lomefloxacina.

O lemefloxacino € um quinolona difluoretada que as-
socia excelentes caracteristicas farmacocinéticas ao amplo
espectro de atividade antimicrobiana's,

A atnaidade bactericida do formefloxacino € através
da mibicdo seletiva da DNA-girase bacteriana®. Este efeito
bactencida parece ser incrementado pela sua capacidade de
inibir a produgdo dos fatores de viruléncia das bactérias e
por sua capacidade de produzir alteragdes fenotipicas que



aumentam a destruigdo fagocitica pelos leucécitos polimor-
fonucleares. :

Em resultados clinicos preliminares encontramos cura
clinica e microbiologica em mais € 90% de casos de uretrite
gonococica aguda nio-complicada no homem.

Posologia usual — Um comprimido de 400mg VO
em dose unica diaria, para uretrite gonocécica ndo-compli-
cada.

Para os casos de gonorréia complicada manter a dose
de 400mg VO diaria por periodo de sete dias.

Vantagens: Dose unica: excelente tolerabilidade.

Desvantagem: Naodeve ser administrada com antia-
cidos contendo aluminio € magnésio, pois tem sua biodispo-
nibilidade diminuida.

Sdo inimeros os tratamentos preconizados, todos
apresentando vantagens e desvantagens, assim como ni-
veis de cura de 90% a 95%. Assim sendo, ha necessida-
de do retorno do paciente em 48/72 horas e uma semana
apés o uso do medicamento. Na auséncia de sinais e sin-
tomas e negativacgio dos exames laboratoriais, devera ser
feita reacdo soroldgica para sifilis (VDRL) um més apos
o tratamento, para eliminar possivel associacdo com esta
patologia. Uma vez negativa a sorologia, o paciente po-
dera obter alta definitiva.

Derivados modernos da eritromicina

- Roxitromicina: Possui vantagem sobre a eritromi-
cina classica, devido & sua maior concentragio nos tecidos,
especialmente nos genitais, € menores efcitos colaterais.

Posologia usual: Dose inicial de 300mg VO, segui-
da de um comprimido VO a cada 12 horas, por cinco a sete
dias.

— Azitromicina: Quimicamente este novo macrolideo
— também chamado de azalideo®- difere da eritromicina,
pela inser¢do de um atomo de nitrogénio no anel lactonico
de 15 atomos, conferindo a esta novamolécula caracteristi-
cas farmacocinéticas e microbiologicas bem diferentes. Es-
sas vantagens sdo principalmente que, apesar de manter o
espectro de agdo classico dos macrolideos, atuam muito bem
em germes Gram-negativos tipo Haemophilus € bactérias
da familia das Enterobacteriaceae. Contudo o grande pas-
so a mais da azitromicina € sua notavel eficacia in vitro em
relagdo aos microrganismos intracelulares, como Chlamydia
(rachomatis € pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Legionella pneumoniae, Ureaplasma urealyticum. Neisseria
gonorrhoeae etc.'®.

Dentre as caracteristicas inovadoras da azitromicina
relatam-se sua rapida e elevada difusio tissular e sua meia
vida biolégica bastante prolongada ao nivel dos tecidos, fa-
zendo com que uma unica dose de 1g VO seja suficiente

para tratamento das infecgoes por Neisseria gonorrhoeae,
Chlamydia frachomatis e Mycoplasma sp.!".

Posologia: 1g VO (quatro comprimidos de 250mg)
em dese émea, para homem ou mulher, infec¢do complica-
da ou mao-complicada, devendo ser ingerido uma hora antes
ou duas horas depois da refeigio.

Desvantagens: A concentragdo maxima ¢ menor
quando o medicamento € ingerido junto com alimentos, bem
CcaEno B2 mgestio concomitante de antiacidos.

Amnda muito novo no mercado mundial, necessitando
de mmiores experiéncias clinicas em nosso meio. Contudo,
amb<mdo as foates bibliograficas do medicamento, este pro-
mete ger annibsotco revolucionario para clinicas de DSTs,
devado 2 sa= 20 lidade posologica. o que assegura a adesio

Tratamento epidemioldigico

O risco de transmissido ¢ elevado na gonorréia. Nas
gareamras de homens com gonorréia uretral, o risco ¢ de 90%
a2 "T%a. nos parceiros de mulheres acometidas por gonor-
TR & mEsco € de 50% a 60%.

Hamens ¢ mulheres expostos ao gonococo devem ser
exgmsmmados €, se contaminados, seguir imediatamente um
s esgmemnas terapéuticos anteriormente descritos.

A wuretrite persistente ou recorrente pode ser devida a
£28% de ratamento do(s) parceiro(s) sexual(is).

O risco de transmissao é elevado na gonorréia. Nas
paxzeseas de homens com gonorréia uretral, o risco é de
S%% 2 97%:; nos parceiros de mulheres acometidas por

[g@aarréia, o risco é de S0% a 60%

Recomendacdes aos pacientes:

I Evitar relagdes sexuais, protegidas ou nio.
2 Evitar expressdo da glande para evidenciagio de
possivel secre¢do uretral.
3 Evitar qualquer tipo de bebida alcodlica, pois irri-
ta a mucosa.
4 Trocar freqiientemente as roupas intimas.
5 Lavar meticulosamente as mdos apds cada
micgdo.
6 Lembrar do perigo de contaminagdo dos olhos.
7 Aconselhar os(as) parceiros(as) a procurarem re-
cursos médicos.
Causeos de insucesso terapéutico
- Dragnostico incorreto (dai a necessidade de compro-
wagao laboratorial).
- Reinfecgoes (tratar parceiro(s) ou parceira(s)).
— Abandono do tratamento (dar preferéncia a doses uni-

cas)

— Resisténcia ao medicamento utilizado.

Jgraml Brazileire de DST - Vol 6 - SupL 1 - Novembro de 1994 o7



IS

Critério de cura

No homem ¢ basicamente clinico; contudo, na mulher,
faz-se necessario cultura da endocervix sete a 10 dias apos
o término do tratamento.

O melhor iratamento para a sifilis até hoje conhecido ¢ a
penicilina. gue foi descoberta em 1928 por Sir Alexander
Fleming. bactenologista do St. Marv Hospital de Londres.
Apesar de ter sido o descobridor da penicilina, Fleming ndo
consegun o7 esta droga em sua forma pura, possibilitando
sua wiiizacdo na pratica meédica.

O emprego terapéutico da penicilina surgiu quando, em
1240_ Chain, Florey ef al. obtiveram a penicilina amorfa
em estado solido e demonstraram sua agdo na cura de infec-
goes do homem ¢ animais.

Atualmente todos concordam que existe uma gama de
esguemas para tratamento da sifilias, ndo somente em rela-
¢20 a quantidade de penicilina, mas também quanto aos in-
tervalos entre as aplicagdes.

O que deve ser evitado sdo os exageros, tais como 10
ampolas de penicilina G benzatina, sendo aplicada uma
ampola a cada dois dias.

Os esquemas por nos utilizados sdo:

— Recente ¢ latente at€ um ano: Penicilina G benzatina —
2.400.000U IM + 2.400.000U IM, apés sete dias.

~ Latente apos um ano e tardia: Penicilina G benzatina —
2.400.000U IM, semanalmente, por quatro semanas.

Importante: As aplicagdes devem ser de 1.200.000U em
cada regido glutea.

Naio se constatou até hoje resisténcia a penicilina pelo
Treponema pallidum.

Em casos duvidosos quanto ao sempo de doenga (menos
ou mais de um ano) preferimos tFatar como se paciente ti-
vesse a infecgdo por mais de um ano.

Embora estes esquemas sejam classicos, varios estudos
recentes tém demonstrado dades bastante interessantes.
Miller e Bynum relataram que unwcase de neurossifilis pro-
grediu, apesar do emprego de 7. 208 BOL IM de penicilina
G benzatina. Neste caso, a cura so fai obtida apos altas
doses de penicilina G cristalina, via emdovenosa. Dumlop
indica que a dosagem padrdo para tratamento de sifilis re-
cente deve ser penicilina G procaina 600.840U IM durante
10 dias. Afirma ainda este autor que a penicilina G benzati-
na n3o deve ser empregada em pacientes com neurossifilis,
irites ou sifilis tardia com ceratite intersticial.

Acreditando que a neurossifilis pode continuar evoluin-
do mesmo com os esquemas classicos de penicilina G ben-
zatina. Mohr analisou 15 pacientes com sorologias positi-
vas em sangue ¢ liquor. Treze pacientes receberam
3.600.000U IM de penicilina G benzatina, semanalmente
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durante quatro semanas, e dois receberam, respectivamente
3¢e10.000.000U EV de penicilina G cristalina diariamente.
Durante o tratamento foram colhidas amostras de liquor de
todos os pacientes. Em 12 dos 13 pacientes medicados com
penicilina G benzatina ndo foram detectados niveis do anti-
biético no liquor; em apenas um paciente foi detectado 0, 1ug/
ml e 2 4ug/ml, respectivamente, com as doses de 5 e
10.000.000 de unidades.

Estes dados demonstram a tendéncia atual para que os
casos de sifilis tardia sejam tratados com penicilina G cris-
talira EV ou procaina IM.

Pensando-se da mesma maneira, atualmente tem-se indi-
cado ma gestagao tratamento com penicilina G procainia ou
cnstalina. Isto esta apoiado no fato de a penicilina G benza-
tina ndo ahingir o nivel convincente no liquido cefalorraqui-
diano da concepto. Contudo, como nem sempre ¢ possivel
usar-se penicilina G procaina na gestagdo, pois sdo neces-
sanias duas aplicagoes diarias por um periodo ndo menor do
que duas semanas, somos de opinido que o esquema com
pemiciina G benzatina ndo deve ser inferior a2 9.600.000U.

Drogas alternativas

Entromicina ou tetraciclinas: 2g/dia (500mg VO a cada
seis howas) ou doxiciclina: 100mg VO de 12/12 horas du-
rante 20 dias para a sifilis recente e latente até um ano e 40
dias p=ra a sifilis latente apos um ano e tardia.

Alualmente todos concordam que existe uma gama
de esquemas para tratamento da sifilis, nio somente em
relagiio a quantidade de penicilina, mas também quanto
aos mntervalos entre as aplicagdes

As gestantes devem ser tratadas pelo mesmo critério aci-
ma_ devendo-se evitar o tratamento com estolato de eritro-
micina ¢ tetraciclinas. O gstolato deve ser evitado, pois pro-
duz litiase intra-hepatica. e as tetraciclinas, devido as alte-
ragdes osseas ¢ no esmalte dentario do feto e toxicidade para
a mae. Mister faz-se ainda dizer que a duragdo do tratamento
com eritrofmucina. como outro sal qualquer, deve ser ampliada,
pois a gestante possul um esvaziamento gastrico mais demora-
do. o gue atua de modo negativo na absorg¢do da droga.

Mesre particular de drogas alternativas, temos encon-
trado em nosso dia-a-dia alguns pacientes que mesmo
tendo consci€éncia de que o melhor tratamento seja com
penicilina benzatina e ndo tendo, comprovadamente, hi-
persensibifidade a esta droga, recusam-se terminantemen-
te a usarem tal medicagdo. Nestas situagdes, juntamente
com aquelas de comprovada hipersensibilidade a penici-
lina, temos usado doxiciclina no esquema citado anteri-
ormente. obtendo resultados terapéuticos, com compro-
vagdo sorolégica. comparaveis com o da penicilina ben-
zatins O mumero de casos ja passa de 30 € estamos no



momento revisando todo o material para futura publica-
¢do mais detalhada.

Recentemente foi langada no Brasil uma droga que pode -

preencher uma grande lacuna no tratamento da sifilis, re-
presentando uma opgdo para tratamento via oral. Tal anti-

microbiano e a azitromicina que, segundo Stamm &

Parrish'¢, ¢ altamente eficaz contra o Treponema pallidum.
Faltam estudos clinicos em nosso meio, porém temos que
te7 e mente que a opgao por dose unica para tratamento da
sifilis deve ser muito bem estudada. Somos de opinido que
menos do que uma dose (lg) por semana durante trés
sEmanas deva ser prescrita.

Reagdo de Jarish-Herxheimer

E uma reagio de hipersensibilidade provocada pelo con-
tato antigeno-anticorpo, onde o antigeno € representado pe-
los produtos de destruigao dos treponemas.

Aparece em muitos casos, oito a 24 horas apos a admi-
aistragao da primeira dose de qualquer treponemicida e,
pancipalmente, nos pacientes em fase de erupgdes cutane-
as Caracteriza-se por cefaléia, calafrios, malgias e artral-
gras. As lesdes, quando existentes, tornam-se salientes, ede-
maciadas e de coloragio mais brilhante. Esta reagio pode
ser confundida com uma reagao de hipersensibilidade a dro-
g2. podendo confundir o médico ou fazer o paciente aban-
donar o tratamento. Cabe ao médico a orientagdo e, segun-
do alguns, at¢ a profiliaxia com corticosteroide de agao len-
1 w1a IM (ex.: betametasona ampola IM antes de adminis-
Jacio de antibiotico). A administragdo de acido acetilsali-
Lilico trés vezes por dia esta bem indicada.

Controle de cura

Devera ser solicitada sorologia trés, seis e 12 meses apos
# tratamento. Se permanecer pc®itiva com o titulo baixo
INDRL 1:2 ou 1:4), por duas ou trés vezes consecutivas, € 0
ewame de liquor estiver negativo, tratar-se-a de cicatriz so-
rologica. Caso a sorologia aumente quatro vezes em relagdo
2 anterior. impde-se um retratamento, devido provavelmen-
%e a reinfecgdo.

E mcorreta a solicitagdo de sorologia imediatamente apds
@ r@amento. pois ndo havera tempo suficiente para dimi-
mmmx, 20 de anticorpos circulantes.

Tratamento

Cuidados locais — Limpeza das lesdes com solugdes anti-
sepiicas como permanaganato de potassio diluido (um en-
selope ou um comprimido para cada litro de agua); aplicar
dri2s a cinco vezes por dia.

IISI

Enologico — Virios trabalhos' revelam aparecimento
cada vez mais freqiiente de casos de cancroides resistentes
aos tratamentos com sulfonamidas, tetraciclinas e estrepto-
micma devido, provavelmente, a existéncia de plasmidio
{ fragmemo de DNA livre que possui replicagao auténoma e
contem genes que determinam resisténcia a drogas). Estes
plassles podem também albergar genes ligados a produ-
¢ao de B-factamase. Tais plasmidios podem ser transferidos
para gatras bactérias do mesmo género ou de género dife-
reme — praacipalmente £. coli —através de conjugagio. Con-
wudo, n3o temos relatos de que tais fendmenos ocorram no
Brasil e os esquemas tradicionais sio ainda amplamente uti-

rades

Vanes trabafkos revelam aparecimento cada vez mais
freqiente de casos de cancrdides resistentes aos trata-
mestos com sulfoenamidas, tetraciclinas e estreptomici-
aa. devido, provavelmente, a existéncia de plasmidio
{iragimmento de DN A livre que possui replicagio autdno-
ma e coatém genes que determinam resisténcia a drogas)

~ Fetracichnas: 500mg de 6/6h durante sete a 10 dias.

— Deaciclina: 100mg de 12/12h durante sete a 10 dias.

- Amoxsciclina associada ao acido clavulanico: 500mg
¢ |.23mmg. respectivamente, de 8/8h durante sete dias.

— Laemefloxacino 400mg VO em dose unica diaria, du-
TEmte cmeo dias.

~ Temfenicol: 500mg de 8/8h durante sete a 10 dias.

Qs esquemas de dose unica devem ser evitados em paci-
SEEs eom comprometimento do sistema imunolégico ou in-
fiaeghes secundarias associadas.

Nz casuistica nossa, envolvendo 91 pacientes porta-
gores de cancro mole, utilizamos o esquema terapéutico com
dimse @mca de tianfenicol. Neste estudo podemos concluir
e @l ocorreram alteragdes significativas nos exames la-
borsioris executados (hemograma, VHS, plaquetometnia,
crzaimiemia € azotemia) antes € apos o tratamento; que,
dewadoafacilidade posologica, auséncia de efeitos colate-
gams @mportantes e principalmente pelo indice de cura (83/91
=81 31%), este esquema representa uma opgdo considera-
wel pana o tratamento do cancroide!?.

L3t em trabalho precursor neste esquema, encontrou
resedtado satisfatorio acima de 93%.

Frofilaxia

Por tratar-se de doenga sexualmente transmissivel, a
profilaxiz esta fundamentalmente apoiada na educagio sa-
mzma da populagio. E necessario ratificar que a simples
lavagem com agua e sabdo, antes e apos o relacionamento
sexma), bem como o uso de condom diminuem a incidéncia
de cmcro mole € das demais DS Ts.
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Prognostico

E favoravel, conduzindo & cura completa. Recomenda-
se solicitar reagdo soroldgica para sifilis (VDRL) um més
apos o tratamento. O cancréide nio confere imunidade e
uma segunda infec¢do pode ocorrer.

Eritromicina —~ 500mg via oral a cada seis horas durante
duas semanas.

Sulfametoxazol + trimetoprima — Dois comprimidos via
oral a cada 12 horas durante duas semanas.

Tetraciclinas — 500mg via oral a cada seis horas ou
doxiciclina 100mg via oral a cada 12 horas durante duas
semanas.

Roxitromicina — 150mg via oral a cada 12 horas, por
um periodo minimo de 10 dias.

Azitromicina — 1g via oral em dose unica (quatro com-
primidos de 250mg). Devido a caréncia de estudos nesta
patologia € a0 grande comprometimento linfatico da doenga
em questio, somos de opinido que uma segunda dose, igual
a pnmeira, deve ser ingerida ap6s uma semana.

Tianfenicol — S00mg (duas capsulas) via oral a cada oito
horas, durante 10 a 14 dias.

Em pesquisa clinica em nosso Servigo, analisando 32
casos de linfogranuloma venéreo, encontramos cura clinica
em todos, sendo 31 homens € uma mulher. O efeito colateral
mais relatado foi diarréia'®.

Importante: Quando existir massa ganglionar, #po bubio,
levando a intensa dor no local, recomenda-se apenas pun-
¢do com agulha de grosso calibre, para aspiragdo do mate-
rial purulento. Com esta manobra ocorrera descompressao,
com consequente diminuigdo da der. S30 contra-indicadas
incisdo e drenagem do bubdo.

 Donovanose MJ“

Ampicilina — 500mg via oral a cada seis horas, durante
trés a quatro semanas.

Cloranfenicol — 500mg via aral a cada oito horas, du-
rante trés semanas.

Eritromicina — 500mg via oral a eada seis horas durante
trés a quatro semanas.

Estreptomicina — 1g IM diariamente durante trés a qua-
tro semanas.

Gentamicina — 80mg IM a cada 12 horas durante duas
semanas.

Lincomicina — 500mg via oral a cada seis horas durante
trés a quatro semanas.

Tetraciclinas — 500mg wvia oral a cada seis horas ou
doxicilina 100mg via oral a cada 12 horas durante trés a
guatro semanas.
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Tianfenicol — Granulado 2,5g via oral em dias altema-
dos, num total de cinco doses ou 500mg (duas capsulas) via
oral a cada oito horas durante duas a trés semanas.

Importante: Em muitos casos existe resisténcia a drogas
€ pestas situacdes € recomendavel a associagdo de substan-
cias tipo ampicilina + lincomicina, ampicilina + estreptomi-
cinn gic.

Em nossa experiéncia observamos que quanto mais anti-
ga for a lesSia. mass longo e dificil sera o tratamento. Quan-
to mais recente for a manifestagao clinica, menos tempo sera
necessang para o desaparecimento das lesdes. Pensando
assim. em casos com evolugdo menor do que quatro a seis
semanas do aparecimento das lesdes, tratamos com tianfe-
nicol grangiade uma vez que a posologia é bem simples,
garantingo, por este aspecto, 0 sucesso no cumprimento da
presciicae. Lal fato esta apoiado na problematica, em nosso
meio, gue € manter antibioticoterapia continua por mais de
duas scmamas pos pacientes portadores desta patologia''.

Tratamento ambulatorial

Nos casos leves (estadio I e alguns casos do estadio II) o
tratamento pode ser ambulatorial ¢ a preferéncia inicial €
pela m medicamentosa via oral®.

— Dose inicial de 3,5g + 1g de probenecida;
o tratamento com 500mg a cada seis horas
durante 10 2 14 dias.

Dexscichina — Dose inicial de 200mg (dois comprimi-
dos); complementar o tratamento com 100mg a cada 12 horas
durante 10 2 14 dias.

Eritromscina — Dose inicial de 1,0g; complementar o tra-
tamento com SUUmg a cada seis horas durante 10 a 14 dias.

Tetraciclinas — Dose inicial de 1,0g (dois comprimidos);
complementar com 500mg a cada seis horas durante 10 a
14 dias.

Tianfemicol — Dose micial de 2,5g (granulado); repetir a
dose 12 horas depois. Complementar o tratamento com
500me a cada oo horas durante 10 a 4 dias.

A respesta terapéutica podera ser avaliada pelos seguin-
tes parametros:

a Temperamara de ate 37,5°C 18 a 24 horas apds o 1nicio

da terapeuti camedicamentosa.

b. Moz significativa da sintomatologia dentro das

primeiras 36/48 horas apos inicio do tratamento.

¢ Normmalizagéo do quadro leucocitario em 48 a 72

horas.

Como medidas complementares citam-se repouso, hidra-
tagdo adequaga analgésico e antinflamat6rio ndo-hormonal.

Passos ef @ relataram estudo envolvendo 54 pacientes
com DIPA_traradas com tianfenicol (TAF) granulado, 2,5g
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VO dissolvidos em dgua, com dose semelhante repetida apos
12 horas, seguida de TAF 500mg VO cada oito horas, num
periodo de 10 dias.

Foi observada cura clinica e microbiologicaem 51 pac:-
entes (94,45%). Nesta mesma investigagdo foi constatado
que em 43 pacientes (79,6%) a remissdo da sintomatologia
dolorosa ocorreu em 72 horas.

Conclui-se portanto que o agente etiologico mais comu-
mente encontrado em nosso meio, nos casos de salpingite
aguda, € o gonococo; € que o tianfenicol, no esquema pro-
posto acima, representa uma boa opgao terapéutica, ja que
ndo foram observados efeitos colaterais importantes, exis-
tindo facilidade posologica e alto indice de cura.

Tratamento hospitalar

Na falta de resposta satisfatdria, dentro dos critérios as-
sinalados, tomam-se necessarias internagdo hospitalar, rea-
valiagdo do quadro clinico e mudanga do esquema
terapéutico. Em geral, estas clientes estdo incluidas nos ca-
sos moderados (estadio II-B) ou encaminhando-se para qua-
dro mais graves (estadio III).

Esquemas terapéuticos recomendados:

— Penicilina G cristalina: 4 a 5 milhdes EV a cada quatro
horas, associada a cloranfenicol 1,0g EV a cada seis horas.
Observar durante 48 horas; caso ocorra boa resposta, man-
ter 0 esquema por mais dois dias. Em seguida mudar para a
via oral, com ampicilina 500mg a cada seis horas e
cloranfenicol S00mg a cada oito horas, durante 10 a 14 dias.

A alternativa deste esquema ¢ substituir o cloranfenicol
pelo tianfenicol. Na forma injetavel recomendam-se 750mg
EV a cada oito horas e, via oral, 500mg a cada oito horas,
durante 0 mesmo prazo.

Convém citar que ndo foram relatados com o tianfenicol
os efeitos colaterais graves citados para o cloranfenicol.

— Caso ndo haja resposta satisfatoria em 48 horas, ¢ acon-
selhavel acrescentar gentamicin#(80mg IM a cada oito ho-
ras) e cefalosporina, observando mais 48 horas. Em caso de
melhora, manter o esquema por uns cinco dias € depois pas-
sar para o esquema oral.

— A doxiciclina na dose de 100mg EV a cada 12 horas,
associada a cefalosporina também EV, ¢ um bom esquema:
contudo esta apresenta¢do nio € disponivel no Brasil.

— Diagnostico clinico de abscesso tubo-ovariano ou abs-
cesso pélvico ou grande suspeita clinica de infecgdo por
anaerdbios ou na falta de resposta aos esquemas anteriores:

Esquemas recomendados:

a Penicilina G cristalina: 4 a 5 milhdes EV a cada qua-
tro horas + clindamicina, 600mg EV a cada seis horas
+gentamicina, 80mg IM a cada oito horas.

b. Metronidazol: 500mg EV a cada seis horas + penicili-
na G cristalina, 4 a S milhes a cada quatro horas.

g. Caso nio tenha sido usado anteriormente, considerar
o emprego do tianfenicol, 750mg EV a cada seis ou
osto horas.

Com a disponibilidade de novas quinolonas, como o lo-
mefloxacino, e novos macrolideos, tais como roxitromicina
£ azzromicina, em algum tempo poderemos ter experiéncias
chilcas que justifiquem esses classicos esquemas.

Tratamento

O tratamento deve ser simultineo para os parceiros se-
n-,pado sistémico ¢ local para a mulher ¢ apenas sisté-
muco para o homem. O médico deve orientar para que seja
feita abstinéncia sexual e para que nio seja ingerida qual-
guer bebida alcoolica, pois o aparecimento de nauseas, vo-
mutos, colicas intestinais, tonteiras e rubor cutineo ¢ fre-

hemacgao de Hurley, a associagdo de candidia-
se € infregiients. ocorrendo na pratica em
es. o gme mo% kv a repudiar o uso de asso-
0532 e-prd'cm drogas especificas para o

azol: 250mg (um compnmido) VO a cada 12
10 dias.
azol: lg (dois comprimidos de 500mg) VO a
goras. Total de seis compnimidos.

azol: 1,5g (trés comprimidos de 500mg) VO. Dose

azol: 2g (quatro comprimidos de 500mg) VO.

cagio local
ricina: Um 6vulo ou um aplicador cheio de cre-

: . et mdazol Um 6vuloou um aplicador chexo de cre-
me ma vagina ao deitar, por 10 dias.
-~ Drmdazol: Um o6vulo de 500mg na vagina ao deitar,
por canco dias.
— Tinidazol: Um 6vulo na vagina ao deitar, por 10 dias.

Gravidas — Nestas eventualidades o tratamento é apenas
lacal embora o metronidazol nfo seja um comprovado agente
SErato@enico ou toxxgemco para o feto. O tratamento sisté-
muco deve ser feito apos o parto.

Criangas — O metronidazol via oral, na dose total de

2 de peso, dividida em duas doses dianas por cinco
a 10 dias, ¢ usado em geral com sucesso. Deve-se associar a
medicacio local — dando preferéncia aos cremes —, usado
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par meso de aplicadores proprios para virgens.

 Na tricomoniasc recadivante deve-se observar a falha no
fmiamento, que se da por uso mcorreto da medicagdo, tem-
po msuficients ou por auséacia de tratamento de um dos
parceros sexuais. O contato com outras pessoas infectadas
mdo deve ser esquecido.

Nas agudizagdes da tncomoniase deve-se atentar para a
ferapéutica incorreta, o abandono da medicagdo antes de
Siramsada a infecgio, a anséneia de tratamento do parceiro
genual e a inobservancia de abstinéncia sexual durante o
fratamento.

Weas recidivas € importante questionar contato sexual com
omtras pessoas infectadas e pesquisar a localizagédo uretral
@b parasita apos terapéutica especifica.

Embora tenha sido publicada a resisténcia in vitro do
Trickomonas vaginalis ao metromdazol, ndo ¢ esta uma
causa usual de insucesso terapéutico®.

Temos observado que os esquemas com tempo prolon-

levam 20 abandono dos mesmos por parte da cliente,
amtes do imtervalo prescrito. Isto leva, na pratica, a maior
taxa de msucesso terapéutico. Por isto usamos o esquema
com timidazol para dose \inica com modificagio: repetigdo
da dose apdés uma semana. Esta posologia € bem aceita pe-
los parceiros, contando com a vantagem de melhorar sensi-
velmente a percentagem de cura clinica e microbiologica.

Em recente trabalho comprovamos excelentes resulta-
dos clinicos € microbiologicos quando utilizamos solugao
de hipoclonto de sodio a 0,075% através de ducha vagi-
nal'’.

Tratamento

O tratamento da candidiase vulvevaginal mudou € evo-
luiu muito nos ultimos anos. Atualmente varias drogas
atuam satisfatoriamente sobre a Camdida. Nao ha evi-
déncia de que esta seja resisteniie asa antibioticos polié-
nicos nem aos derivados imidazélieas” Mo entanto, al-
guns cuidados devem ser observadas para a obtencdo de
melhores resultados: iniciar sempre com a terapéutica
local, ndo interromper o tratamento duranie o fluxo mens-
trual, controlar os fatores predispomentes e repudiar as
associagdes medicamentosas, sofireiudo com o
metronidazol. Hurley afirma que a associagdo de candi-
diase e tricomoniase € infreqiiente, ocorrendo na pratica
em apenas 0,3% das pacientes, e que o tratamento alea-
torio com esta associagdo medicamentosa pode exacer-
bar a candidiase, devendo por isto ser.evitado.

Os medicamentos de uso local, além de eficazes, apre-
sentam a vantagem de ndo serem absorvidos pela muco-
sa vaginal, estando, portanto, indicados na vigéncia de
gravidez.
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Antibiéticos poli€nicos
- Mistatina: usada sob a forma de creme ou comprimido
vagmaL 100. OOOU diariamente durante 10 dias.
ina: Ma forma de creme ou 6vulo vaginal,
ps | DOOU1 diartamente durante 15 dias.

Dernivados imidazolicos

— Miconazol: Somente na forra de creme vaginal a 2%;
aplicagdo diana durante 14 dias.

~ Clotrimazol: Em creme ou compnnudo vaginal, 0,05 a
0,1g dimrimments durante seis dias.

— Ecomazol: Wa forma de creme ou 6vulo vaginal, 150mg
dianamente durante trés dias.

O tratamento da candidiase vulvovaginal mudou e
evoluin muito nos @ltimos anos. Atualmente varias dro-
gas atuam satisfatoriamente sobre a “Candida”. Nio ha
evidéncia de que esta seja resistente aos antibidticos po-
liénicos mem ass derivados imidazélicos. No entanto, al-
guns cuidadgs devem ser observados para a obtencgio de
melhores resultados: iniciar sempre com a terapéutica
local, nde msterromper o tratamento durante o fluxo mens-
trual, centrolar os fatores predisponentes e repudiar as
associacdes medicamentosas, sobretudo com o

metronidazol

No homem. a candidiase genital, geralmente representa-
da por balanopostiie, requer apenas tratamento local, com
medicagles em forma de creme. Esses medicamentos sdo
eficazes e bem tolerados; no entanto a sintomatologia exu-
berante & desagradavel, que pode resultar inclusive em de-

sajuste compugal, nos faz preferir drogas de uso menos pro-

longado. E comum o abandono da medicagdo tdo logo a

Muito esquecida pelo clinico, embora de grande eficacia
e de baixo custo, ¢ a violeta de genciana em solugdo aquosa
a 19%-2%. Guarda o inconveniente de manchar as vestes €
necessitar ser aplicada em consultério, além de produzir ir-
ritagdo quimica localizada, embora rara. De maneira geral
na candidiase vulvovaginal procedemos a lavagem com soro
fisiolégico ¢ secagem da mucosa com gaze; pincelamos a
mesma &0 wiodeta de genciana e prescrevemos uma droga
de uso local menos prolongado.

As drogas de uso sistémico representam opgdo valiosa
nas virgens & maguelas que recusam a terapéutica local. Po-
dem ser usadas isoladamente ou concomitante a terapéutica
vaginal, sobretudo nas recidivas.

Antibioticos poli€nicos

— Nistatina: Em dragea com 500.000U1, 1-2 drageas trés
vezes ao dia, durante 10 dias. Ndo € absorvida pela mucosa
digestiva, podendo ser usada durante a gravidez. Indicada



apenas no tratamento da candidiase intestinal concomitante.

- Mepartricina: Em dragea com 50.000U1, duas drageas
duas vezes ao dia, durante trés dias. E absorvivel pela mu-
cosa intestinal. Cefaléia, nausea e colica abdominal repre-
sentam eventuais reagGes adversas. Deve ser evitada na gra-
videz.

Em nosso meio a anfotericina B ¢ comercializada ape-
nas para uso parenteral no tratamento de formas dissemina-
das.

Devidados imidazolicos

— Cetoconazol: Em drageas de 200mg, duas ao dia, du-
rante cincodias. A droga deve ser ingerida durante uma das
refeigdes, porque necessita do meio acido do estdmago para
que a absorgdo seja satisfatoria. Possiveis efeitos colaterais
sdo: nausea, vomito, prurido e colica abdominal. E contra-
indicada durante a gravidez e lactagdo. Tratamento prolon-
gado pode produzir hepatotoxicidade.

Mais recentemente foram langadas no mercado mundial
substancias antifungicas mias potentes e com efeitos colate-
rais cada vez menos intensos e mais toleraveis. Como exem-
plo importante deste grupo citamos o fluconazol, um nove
agente antifungico triazolico. Sua administragio € em dose
unica diaria e esta disponivel para administragio oral e via
endovenosa.

Dos efeitos colaterais, que sio pouco freqiientes, rela-
tam-se nausea e cefaléia como os mais importantes. As alte-
ragoes hematologicas mostram anormalidades em aproxi-
madamente 1% dos pacientes e quando comparadas com a
anfotericina B sdo realmente bem inferiores.

De maneira geral citamos que em pacientes com Sida e
candidiase orofaringea usam-se 50mg diariamente, durante
sete a 14 dias. O aumento dadose e do tempo de administra-
¢do dependera dos graus de imunodeficiéncia do paciente e
da invasdo da Candida. -

Outra medicagdo desta mesma linhagem € o itraconazol
sendo usado na candidiase oral 100mg diariamente, durante
i3 dias.

De outra forma, para tratamento da candidiase vulvova-
gmal em pacientes ndo-imunudeprimidos, uma extraordina-
na opcao terapéutica € oferecida com 150mg de fluconazo}
w12 oral em dose unica.

Ja o itraconazol nas vulvovaginites por Candida ¢ adnu-
nistrado na posologia de 200mg (duas capsulas) pela ma-
phi e 4 noite, por um dia, ou duas capsulas (200mg) uma
wez ao dia, durante trés dias.

Também em dose unica, porém aplicado na cavidade
waginal, pode-se usar, na terapéutica da candidiase vulvo-
vaginal (com boa freqiiéncia de sucesso), o derivado imida-

zolico tioconazol, nas formas de pomada ou 6vulo vaginal a
6,5%.

Em estudo bem documentado demonstramos os bons re-
sultadas aa terapéutica de infecgdes vaginais (das mais va-
nadas etiologias) quando utilizamos solugédo de hipoclorito
de sodio a 0.075% por meio de ducha vaginal. As aplica-
¢des foram diarias, ao deitar, durante 10 dias'.

A auséncia de sintomas e a citologia negativa sio sufici-
emtes como controle de cura da enfermidade, embora a cul-
wura de material vaginal ou oral (por exemplo, em meio de
Sabemiraud), além de ser extremamente simples, pratica €
poero oEerosa, oferega importantes subsidios paraumaboa

A recidiva ou reinfecgdo constitui-se um problema cru-
aal da eandidiase vulvovaginal. Aceitam-se como causas
SEpes s de reinfiecio a contaminagdo a partir do siste-
ma digespvo ou a partir do parceiro sexual. Oriel mostrou
&= seu estedo que, em cada 10 parceiros, um estava infec-
tado A cronicidade da infiecgdo tem como causa principal a
‘m:apla madequada Preparados que exigem Iongo tempo d¢

siracio podem levar ao abandono apos o alivio dos
' mcb ser desprezada a presenga de fatores

T \aﬂmlemastnnle do parceiro.
 adjuvantes. visando melhorar a eficicia da te-
. devexn ser observadas: higiane mtima diaria com

vulvar, evitar uso de roupas de fibras sintéticas
atas apertadas e afastar, tanto quanto possivel,

S predlsponentes

mento € a angustia, causados pela recidiva ou

a dos sintomas, podem produzir desajuste conju-

epeTer apoio psicoprofilatico.

ento

o de serem a G. vaginalis e mais recentemente o
mncus os mais freqiientes agentes de vaginite
imewpecifica, para eles deve ser voltada a terapéutica. Am-
bas mecessitam de sangue para crescer € isto faz com que o
perwodo menstrual seja de grande importancia na manuten-
& & infecgdo, pois geralmente o corrimento acentua-se
oo peniedo pos-menstrual. Nas recidivas preferimos iniciar
a favapéutica um dias antes ou no inicio da menstruagao,
tzsmaando cinco dias apos o término do fluxo menstrual.

Viaginal

Crems com metronidazol, tinidazol, tetraciclina ou
cdaranfenicol deverio ser indicados dianamente. durante 10
dias

Oral

— Tetraciclina, ampicilina ou eritromicina: 500mg VO

Jornal Brasileiro de DST - Vol 6 -Sapl. 1 - Novembro de 1994 0O 13



ISI

quatro vezes por dia durante sete dias.

— Cloranfenicol: 500mg VO wés vezes por dia durante
sete dias.

— Metronidazol: 500mg VO duas vezes por dia durante
sete dias.

— Tinidazol: 2g VO em dose inica.

Nas associagdes com oitras bactérias anaerdbicas, os
melhores esquemas seriam com cloranfenicol, metronidazol
ou tinidazol. O tinidazol tem a grande vantagem de ter faci-
lidade posoloégica, por sua dose unica. Uma boa opgao, nas
recidivas, seria a repeti¢do da dose de tinidazol apds uma
semana.

Os parceiros devem ser medicados com os mesmos €s-
quemas, via oral.

Como ja citamos anteriormente, a aplicagdo diaria, ao
deitar, de ducha vaginal com hipoclorito de sodio a 0,075%
oferece excelentes resultados clinicos e microbiologicos'*.

Rt 4

Infecgdes por “Chlamydia” e “Mycoplasma™
Tratamento classicos

- Doxiciclina: 100mg VO de 12/12h durante 10 a 14
dias.

— Tetraciclina: 500mg VO de 6/6h durante 10 a 14 dias.

- Minociclina: 100mg VO de 12/12h durante 10 a 14
dias.

- Tianfenicol: 500mg VO de 8/8h durante 10 a 14 dias.

Como ja referimos anteriormemte, medicamentos mais
modemos, com efeitos colaterais menores, vida média mai-
or, maior concentragio tissular e pesologia mais confiorta-
vel, aliado a resuitados clinicos e mictobiologicos semelhan-
tes, estdo disponiveis no Brasil. Essas medicagGes sdo prin-
cipalmente a roxitromicina e azZiwomcing.

— Roxitromicina: 300mg VO de 12/12h durante 10 dias.

— Azitromicina: lg (quatro comprmmdes de 250mg) VO

em dose unica'’.

Finalmente desejamos dedicar algumas linhas a uma si-
tuagido extremamente delicada, agressiva e que na maioria
absoluta das vezes causa profundas cicatnzes, principal-
mente no que tange a aspectos sexuais. Tal tema € o estu-
pro, que, devido as proprias caracteristicas do agressor, com
frequencia esta ligado as doengas sexualmenite transmissi-
veis. Como rotineiramente ha traumas, as barreiras de mu-
cosa sofrem com laceragdes ou fissuras, propiciando as in-
feccdes — desde gonorréia, sifilis € condiloma acuminado

= contaminagdes por Chlamydia trachomatis ou por HIV.

Sempre que possivel — e bem rapidamente — deve-se co-
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letar wzateriat das estruturas anatomicas envolvidas. Ja que
o mais Grequentz em estupro € o coito vaginal, desta area
deve-se retirar matenal para Gram, cultura para Neisseria
gonorrhoeae (endocérvix), pesquisa ou cultura de
Chiamydia trachomatis (endocérvix), cultura para
Mycoplasma e Ureaplasma, para a Gardnerella vaginalis,
pesquasa ou cultura para Candida sp. e material para col-
pocrtologia tripkce corada.

Um teste ammmolagico para gravidez (como soloriga para
sifilis. HIV e bepaste B) deve ser proposto.

Estes testes podera demonstrar contaminagio pelo estu-
pradex. tambem podem servir para estabelecer um pa-
drao mmcxal e todos devemn ser repetidos — as pesquisas €
culnuras de secregoes em 14 a 21 diase os testes sorologicos
emonto a 12 semmmas Um segundo TIG sera mandatério se
ocorrer affaso mxastiual Se houver envolvimento oral ou
anal, matenase dessas areas devem ser enviados para anali-
se

E bexm ter em memée que a coleta de materiais genitais
deve ser efeticada com o mator cuidado, muita delicadeza e
Jamans de farma ampulsona. pois se for feita contra vonta-
de da pacanie estara se @asumando mais um abuso.

De quakgner forma acraditamos que se impde a terapéu-
tica antfrrucrobiana profilatica. O esquema, mesmo que
empunen, deve temar cferecer cobertura as doengas sexual-
mente iznsmessivess mais freqiientes na regido geografica
envolvida Para &so € de boa norma conhecer dados epide-
molomanrs Socais

Os ssguetss esgoamas anamicrobianos podem ser utili-
zados:

— Cefalexma 500mg VO de 6/6 horas + doxiciclina
100mg VO de 12/12 horas durante sete dias.

— Duchka vagmal on banbo de assento com hipoclorito de
sodio eedicinal e estabtlizado. a 0.075% duas vezes ao dia
durante cmoco deas .

Na axxicacao antimicrobiana oral pode-se usar tianfe-
nicol 500mg WO de &% boras durante sete dias, pois oferece
ampla cobormara, sendo mais econémico para o paciente.

Com a dspombailsdade atual da azitromicina, uma medi-
cagao de facdl paselogia e amplo espectro (no que diz res-
peito aos sacyorganismos envolvidos nas DSTs), seu uso ~
| g (quatro camprimidos) VO em dose unica semanal, po-
rém cam repencao do esquema apos sete dias — pode repre-
sentar excelente cobertura antibidtica para gonorréia,
Chlamydia, Mycoplasma e até para a sifilias.

Somas de opmido que as medicagdes injetaveis devem
ser usadas com muito cuidado. uma vez que para a maioria
das pessmas representam uma forma muito agressiva de tra-
tamer#in Por rsso. optamos pela medicagio oral e banhos de
assawto, para masor conforto e diminuigio do sofrimento da
paciente, berm co¥no mutta delicadeza no manuseio dos ge-



nitais. Sempre que possivel, a aplicagio da ducha vaginal
com hipoclorito de sodio medicinal e estabilizado a 0,075%
deve ser feita imediatamente apds o primeiro exame gineco-
logico, que deve ser realizado o mais precocemente possi-
vel.

Os casos envolvendo criangas sdo de dificil manuseio,
contudo deve-se tentar fazer a rotina, porém jamais com o
uso da forga. Pensamos que talvez seja preferivel ficar sem
o diagnostico, “medicando” empiricamente, do que violen-
tar oficialmente. Sera muito dificil uma crianga — ou ate
mesmo um adulto — entender que a equipe de saude tinha
que manipular seus genitais contra sua vontade. Para a viti-
ma sera mais uma agressao, so que agora por pessoas que,
por profissao, devem oferecer respeito e compreensao.

Optamos por instituir medicagdes antimicrobianas nio
so devido as infiecgdes dos genitais externos, mas também
pela possibilidade de complicagdes, principalmente nos 6r-
gios pélvicos (Utero, tubas uterinas, ovarios e peritonio).

Para se ter uma idéia de como o manejo de casos de
estupro pode ser complexo, relatamos um caso em que o
agressor, apos ter sido identificado e detido pela policia,
comegou a apresentar corrimento uretral purulento e com
disuna. Seu advogado, alegou que a jovem estuprada tinha
contamunado seu cliente, e por isto devena ela ser processa-
da. Como a nossa paciente havia apresentado exames inici-
ais negativos, foi possivel reverter a situago, mesmo por-
que pessoalmente procuramos o advogado do estuprador e
o persuadimos a ndo evoluir em sua tese. Argumentamos
que a contaminagdo de seu cliente ocorreu com outra pes-
soa e, devido ao periodo de incubag#o, coincidiu de s6 na-
quele momento se iniciar a manifestagao clinica.

Imaginem quantos traumas essa vitima sofreu.

Finalizando, € de boa conduta armazenar em freezer as
amostras séricas das pacientes, bem como secregoes com
espermatozoides (se houver), para futuras pesquisas. Todas
as lamunas de citologia e bacteniddcopias também devem ser

arquivadas. _

E, por adumo, caso o agressor esteja disponivel, a des-
peito de guaisquer que sejam os resultados encontrados na
vitima, exame clinico e pesquisas microbiologicas e sorolé-
gicas tambem devem ser efetuados nele, inclusive com repe-
tigoes.

1 BELDA W. et al. — Aspectos atuais do cancro mole, Boletim Inf. Union.
Edworial, 829), margo, 1983. 2. HURLEY, R. — Recurrent Candida infection.
Ol Obgter. Gynaecol, 8:209, 1981. 3. HUSST, P. MAASS, P. et al. — Effect
af anes and novobiocin on calf thymus DNA polymerase a primase

aplex, topoisomerase I and 11, and growth of mammalian lymphoblast.
Amtamicod. Agents Chemother, 29(16): 1076-8, 1986. 4. LATIF, A.S;
LENCIONT B & CROCCIOLO, P. — Single dose thiamphenicol for chancroid,
Lamess 3= 1225.1982. 5. LOPES, PIC.; PASSOS, M.R.L. et al. - Doenga
milumetonia pélvica aguda. DST - J. Bras. Doengas Sex. Transmi. 2(1): 5-
12 1989 § MEINGASSNER, 1.G. & THURNER, J. — Stain of Trichomonas

o resstent to metronidazole and other 5-nitromidazoles. Antimicorb.
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30 Evre. XTI Congresso Miundial de Ginecologia ¢ Obstetricia.
. 823, Rio de Janeiro, 1988. 14. PASSOS, MR L. et al. — Corri-
@l mma nova proposta terapéutica com hipedorito de sédio. JBM,
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1580, 17. STAMM, W.E. — Azithromycin in the treatment of
2d genital Chlamydia infections. Am. J. Med., 91(3A): 195-225,

,C. — The evolution of flurinated ginolones: pharmacology;
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"

As DSTs atacam suas vitimas em todas as classes sociais.

O melhor remédio contra estas emfermidades esta na informacio,
¢ a melhor informacfo esta com o médico.

Abandone os preconceitos e fale de frente sobre sexo.
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Acao do Interferon In Vitro na Infec¢ao por Papilomavirus

Ledy do Horto dos Santos Oliveira*, Izabel de Palmer Paixdo Frugulhetti**, Silvia Maria Baeta
Cavalcanti*, Adalberto Augusto de Lima Cruz****,Tegnus Gouveia***,Mauro Romero Leal Passos*

Resumo

Os condilomas (verrugas genitais), sdo lesoes
hiper-proliferativas causadas por papilomavirus hu-
manos (HPV). A maiefnia des condilomas regridem es-
pontaneamente, mas lesoes recorrentes sao de dificil
tratamento. N30 ha amda terapia ideal para infecgio
de papilomavirus na regi@e genital As terapias utili-
zadas incluem agentes caustices, cauterizagio, cirur-
gia e imbidores da replieagac viral. Entre os antivirais,
o interferon (IFN), que tambem tem propriedades
antiproliferativas, e uiilizado experimentalmente no
tratamento das verrugas. O presente trabalho tem por
objetivo invesugar 2 agio do IFN em tecido epitelial
infectado por HPV

Para venficar se proteinas virais ou celulares ti-
veram sua smtese afetada por IFN, utilizamos biopsias
genitais de pacientes infectados por HPV que nio ti-
nham sido submetidos a tratamento previo. Fragmen-
tos de tecido foram coletados em meio de cultura sem
metionina, divididos, e uma das partes tratadas por
10°Ul/ml de s-IFN 2b por 24 horas a 37°C. Apos dis-
persdo das células, um pulso de **S-metionina (5uC/
ul) foi aplicado ao material, durante uma hora a 37°C.
Os extratos foram analisados por eletroforese em gel
de poliacrilamida (PAGE) a 12,5% e autorradiografia.
A detecgdo do tipo viral presente nas biopsias foi
verificada por hibridizagdo do ADN i# situ.

Pela analise da incorporagdo de radiosisotopo, nos-
sos resultados revelaram que os fragmentos de epitelio
da pele mantidos in vitro sdo wviavess € que os tratados do
PAGE, proteinas de alto peso molecular, provavelmente
de origem celular, foram inibidas. Entretanto, ao menos
duas proteinas foram induzidas pelo antiviral como vis-
to no PAGE e na autorradiografia. O apo viral 6 foi en-
contrado em duas bidpsias analisadas Outro paciente
tinha uma infecgdo mista pelos tipos 6, 11 e 18. O tipo
16 foi detectado em um carcinoma de pénis. Podemos
concluir, pelos resultados obtidos, gue o IFN promove
alteragoes no perfil de proteinas em bigpsias infectadas
por HPV. No entanto, sio necessartos estudos posterio-
res para determinar a natureza destas proteinas.

Unitermos: Papilomavirus HPV. Interfieron.
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Summary

There s no therapeutic methods totally efective for
genstal papillemavirus infection. Most of the condyloma
have spantaneous remission but recurrent lesions are
unsuccessfully treated. Therapeutic regimens include
caustic substances, cauterization, surgery and viral
inhibitors drugs. Among them, interferon (IFN), an
antiviral and antzproliferative drug, is used experimentally
in the treatment of warts The present work investigates
the role of IFN m epithelial explants HPV infected.

To wenfy the ifluence of IFN in viral or cellular
protans, HPV infected genital biopsies from non-treated
patrents were collected sn free methionine culture medium.
They were bissected and one ofthe fragments was treated
by 10 €ULw &-IFN ZbIFN for 24h at 37°C. Following,
the explanes were macered and labelled with **S-metionine
(uClf) fer ane hoar at 37°C. Suspensions were analysed
by 12.5% potiactilamude gel electrophoresis (PAGE) and
awtoradiography HPV typing
was pesformed by DNA in situ hybridization.

Radiexsotope nncorporation revealed the viability of
the eprthebal explants maintained in vitro. In IFN treated
tissues a decrease m metionine incorporation was seen.
PAGE analysis showed inhibition of high molecular
weaght protemns, probably from infected cell. However,
at least two protems were sinthetized in response to IFN.
Two biopsies were mfected by HPV 6. One pacient had
mixed infectian bv 6. 11, and 18 HPV types. HPV type
16 was found m the penile carcinoma. Our results show
that IFN promotes changes in the protein pattem of HPV
infected tissue but furthgr studies are need to determine
the nature of these protemns.

Uniterms: Papillomavirus. HPV Interferon

Iatraducio

As urfecges ganitais pelo HPV sao caracterizadas por
constantes trocas entre doenga latente, subclinica e
clisuca. modifadas por regressao, reativagio, reinfecgdo
e persistenaa E desconhecido se a regressao completa,
com elimmnzagdo do virus, ocorre. A replicagio e trans-
cri¢do do acddo nucléico viral e a produgio dos antigenos
coincide a diferenciagido celular no condiloma acu-
minado Pouco e conhecido sobre a interagio entre virus
e cerannociios na mfecgdo latente ou subclinica. A res-
posta celedar mmume e associada com um risco aumenta-
do de infecgao para HPV. por deplegdo das ceélulas T
auxibares, ceimlas de Langehans, disfungio de células



NK e ma apresentagdo do antigeno associado ao sistema
de histocompatibilidade pelos ceratindcitos infectados.
O pape! da resposta humoral na infec¢do pelo HPV ndo
esta claro.

Os IFNs sdo proteinas que ocorrem em uma grande
variedade de espécies de vertebrados € atuam como re-
guladores bioldgicos de diversas fungdes celulares, sen-
do o mais estudado o estabelecimento do “estado
antiviral”, uma condigdo em que as fases da replicagio
viral sio inibidas, resultando em uma baixa produgao de
particulas virais infecciosas. O IFN pode atuar em todas
as etapas da replicagdo viral, sendo a inibigdo da sintese
de proteinas virais a mais conhecida. Este bloqueio no
metabolismo celular é efetuado por sistemas enzimaticos
da célula. Os IFNs sdo citocinas, isto €, proteinas que
levam sinais de uma célula a outra. Além disso, modu-
lam a atividade dos componentes do sistema imune e
impedem a divisdo celular. Por esta propriedades, o IF™
tornou-se um agente terapéutico potencial.

Ainda ndo ha uma terapia ideal para doengas relacio-
nadas a HPV da pele e da regido anogenital. Nenhum
dos medicamentos utilizados ¢ especifico. Os métodos
usados em geral, tendem a remover as proliferagdes visi-
veis. O IFN tem sido utilizado experimentalmente contra
estes virus quando a lesdo € resistente aos métodos con-
vencionais. Os IFNs alfa e beta tem sido administrados
por via intralesional, sistémica ou topica como gel. Des-
de ‘1988, o drgdo americano Food and Drug
Administration (FDA), que controla os medicamentos nos
Estados Unido aprovou a droga para tratamento de HPV.
Entretanto, a terapia com IFN tem tido efeitos contro-
VErsos.

Varios estudos controlados foram feitos para testar a
eficiéncia do IFN em pacientes com HPV. Dunhan et al
verificaram que de 17 pacientes com neoplasia
intraepitelial cervical tratadas com b-IFN, seis obtive-
ram melhora e dois, cura completa. Nos controles nega-
tivos (sem tratamento), ndo houve casos de cura, mas
trés casos controles apresentaram melhora. Krauss et al *
avaliaram tratamento por cirurgia, laser, S-fluoracil e IFN
¢ concluiram que nenhum dos tratamentos erradica o HPY
e a recorréncia foi observada em todos os métodos.
Douglas et al.? estudando associagio de terapias obser-
varam que o IFN 2b intralesional aumenta o efeito da
podofilina nos tratamentos de curto prazo. Gall et al.*
verificaram que 91% dos pacientes tratados com b-IFN
tiveram remissio de condiloma acuminado. Yliskoski et
al %, verificaram que a terapia com b-IFN sistémico ndo
mostrou efeitos significativos sobre as infecgdes geni-
tais por HPV dos tipos 6, 11, 16 e 18 comparado ao
placebo. Hopel et al %, verificaram que o IFN foi efetivo
em suprimir recorréncias clinicas das verrugas genitais,
mas falhou na erradicagdo de lesdes subclinicas

(acetobrancas).

A agdo antiviral do IFN ¢ efetuada através da ativa-
¢ao de uma cascata de reagdes que faz a célula transcre-
ver gertos genes que sdo traduzidos em proteinas, e por
sua vez mnterferem com a replicagao viral. Poucos traba-
Ihos descrevem o mecanismo de agdo do IFN a nivel ce-
lular. D1 Paolo et al.’, identificaram o IFN como uma
citocima gue modula a expressdo de oncogenes em célu-
las imortalizadas por HPV.

0O presente artigo faz parte de um projeto desenvolvi-
do em nosso laboratdrio sobre a atividade do IFN “in
vitro” na infecgdo por papilomavirus a nivel de sintese
de proteinas. Mossos resultados sdo iniciais € foram ob-
tidos pela analise de extratos de bidpsias de lesdes geni-
tais causadas por HPV e tratados por

B-IFN b recombinante.

Material e métodos

‘e um com carcinoma de pénis. Estes pacientes
sido submetidos a uma Izcapia prévia. Cada
gem foi dividido em duas partes: uma foi mantida
B de cultura de células (Eagle) com antibioticos
Ba e estreptomicina) e micostatico (fungizona).
e foi coletada em formol tamponado para
Bistopatologico e hibridizagdo “in situ”.

ento por Interferon

do mantido em meio de cultura foi lavado em
aponada (PBS) pH 7.2 estéril. O material foi
#o ¢ um dos fragmentos tratado com 20ul de 105Ul/
B-IFN 2b (Schering-Plough Ltda.) na concentra-
gao fimal de 2X 105Ul/ml. Tanto o fragmento tratado como
o comtsole foram incubados por 24 horas a 37°C.

Imeerporagio de radioisdtopos

s fragmentos (tratado e controle) foram submetidos
amm de 5ul de **Smetionina com atividade de 5uCi/
&l (280Ci/mmol) e incubados a 37°C durante 60 minu-
tos. O meio de incorporagdo foi removido a 100ul de
PBS faram adicionados. A seguir, foram macerados em
poter, suspensos em 100ul de tampao de eletroforese,
aguecigos a 90°C durante 5 minutos, precipitados por
acado tricloro acético (TCA) a 20% e processados para
lestara da incorporagdo radioativa em cintilometro.

Separacdo de proteinas

Wimte microlitros das amostras e de uma solugio pa-
dria de proteinas foram aplicados a eletroforese em gel
de paliacrilamida a 12,5% para uma corrida de 6 horas a
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15mA. A seguir, o gel fai fixado em TCA a 20% por 20
minutos, corado em partes sguais de Comassie Blue em
metanol a 90% ¢ 4cide acetico a 20% por duas horas,
descorado em me a-iudo acético a 20% por
duas horas € seco "

?at-posto a um filme de
ivos por duas se-
= foi revelado por 5

as € uma de carcinoma
htecqao do HPV por
3sia n3o teve material
¢ Os fragmentos
resultantes foram
desparafinado: em«lmtaﬂos Apos aplicagdo de
pﬂhme K por 15 mmnutos a 37°C, a hibriridizagio foi
executada utilizando-se sondas biotiniladas dos tipos 6,
i1. 16 e 18. As reagdes foram visualisadas por
streptavidina-fosfatase alcalina utilizando-se BCIP ¢
NBT como substrato.

Resultados

A contagem de incorporagdo de radioisotopos nas
biopsias estudadas revelou sintese protéica do tecido
infectado mantido em meio de cultura.

Das amostras tratadas por interferon, quatro (dois
condilomas penianos, um vaginal e o carcinoma
peniano) apresentaram redug¢do de sintese protéica.
Uma bidpsia de condiloma peniano apresentou um leve
aumento quando tratada pelo antiviral (Biopsia 2 do
Grafico 1).

Pela analise das amostras ao PAGE, varias protei-
nas foram detectadas. Confirmando os resultados da
contagem de radioisotopos, mas Biopsias que apresen-
taram redugdo de incorpora¢gan ohservamos a ausén-
cia de duas proteinas de peso molecular de cerca de
41 ¢ 58Kd respectivamente. O gegida do carcinoma
apresentou uma banda fraca de alto peso molecular
quando tratado por IFN. A amosira gie ndo teve alte-
ragdo significativa no tratamento por IFN apresentou
no gel, trés proteinas de baixo peso mélecular ausen-
tes e indugdo de quatro proteinas de peso moleclar
32, 42, 48 ¢ 60 Kd.

A autorradiografia demonstrou simtese protéica na
resposta ao tratamento com alteragde no perfil de pro-

teinas das amostras tratadas, confirma os resulta-

- dos observados ao PAGE.

Pela técnica de hibridizagdo do ADN “in situ” ve-
os que as bidpsias 1 e 4, de condiloma de pé-
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as por HPV do tipo 6. A bidpsia
a peniano, mas que nao apre-
icativa de sintese protéica no
estava infectada por HPV dos
‘amostra de cancer de pénis, ful
al 16

dificuldade do ciclo biolégico do

do “in vitro”, pelo fato de nio
s convencionais de labora-
s demonstram que €
sistema de fragmentc, de
Ds em meio de cultura
atraveés da incorporai:ao
nas das biopsias. Entre-
nar se esta sintese € pro-
celular ou se ¢ uma ativi-
frus. ja que a verruga € uma
irolada com intensa ativida-
rado que a biopsia de carci-
padrdo de incorporagdo de
opsias’-*¢4 que eram prove-
de lesdo genital (verrugas)
a¢do de sintese protéica foi
encontrado nas amostras, mas
0 teeido em que nao houve al-
acorporagio radioativa, mas
de sintese protéica, estava in-
, com HPVs de baixo ¢ alto

2 com IFN, nossos resulta-
em que alguns dados se-
mi aplicada as amostras foi
} “m vivo” ¢ agdo do medica-
e as amostras tratadas. A
D em Unidades Internacionais
r comparagdo da atividade do
de = de um preparado de IFN de
1a internacional, estabe-
, de Saude.
Mdeamostras observamos
infectado por HPV nas verru-
as observadas sdo individu-
: gue acontece nos pacientes trata-
Na amostra de tecido canceroso, a
Bavendo necessidade de outros
£sta resposta.
ajeto estar ainda em fase ini-
5 nos indicam a possibili-
€ manutengdo do tecido “in
D do interferon, mas tam-
infeccdo po HPV.
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Figura 1 — Agfo do interferon em biopsias genitais de pacientes infectados por HPV.
Biopsias 1, 2 e 4 - condiloma peniano
Biopsia 3 - condiloma vaginal
Bidpsia 5 - carcinoma peniano
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Bactérias Patogénicas com Miiltipla Resisténcia a Antibidticos
-

Cicero Carlos de Freitas' e Alexandre Gil de Freitas®.

Introdugao

Ano passado, um pegueno grupo de cientistas, médicos
¢ especialistas em sande publica reuniram-se, durante | dia,
na The Rockefeller University, em New York, para discutir
a questdo da acclerada difus3o das bactérias patogénicas
resistentes aos antibioticos e para decidir se as bactérias
multi-resistentes representam um efetivo desafio a saude
piblica nos Estados Unidos. Este trabalho aborda as dis-
cussdes ¢ conclusdes daquele encontio.

Meio século depois do aparente controle das doengas
microbianas nos paises desenvolvidos, a década de 90 vem
se caracterizando pelo ressurgimento das infecgdes
bactenianas e virais, em todo o mundo’, Lm fator decisivo
para isto € a aquisi¢3o de genes gue codificam para a resis-
téncia a anfibioticos por. wirtualmente, todas as bactérias
palogenicas. Perrurbagdes dos ecossistemas, aumento das
populagdes de alto risco (em decorréncia da
Imunossupressao), a crescente frequéncia das intervengdes
médicas invasivas e o prolongamento da sobrevivéncia de
muitos pacientes portadores de enfermidades cronicas
debilitantes t€m amplificado o problema para dimensdes
gigantescas. Recentemente, cepas resistentes a todos os an-
tibidticos lilberados para uso foram identificadas entre iso-
lados clinicos de algumas espécies de bactérias. A dissemi-
nagdo de tais bactérias multi-resistentes aumentou, extraor-
dinariamente, na ultima década, gragas ao tremendo cresci-
mento dos deslocamentos da populagdo mundial.

A selegdo de bacténias resistentes comegou no inicio dos
anos 40, com a introdugdo da primeira penicilina em uso
clinico, ¢ cresceu, durante os 50 anes seguintes, quando um
grande niimero de antibioticos (com diferentes mecanismos
de agdo) foi colocado a disposi¢de da antibioticoterapia. A
estratégia da Industria Farmac@wtica tem sido ampliar o es-
pectro antibacteriano de cada nowe anfibiotico €, assim, a
introdugdo de enormes quantidades destas potentes drogas
no meio ambiente, durante a terapia® ¢ em dietas de ani-
mais®, tem desafiado o mundo des proca £m nosso
planeta“.

A dimensio do problema:

| -~ Patégenos nosocomiais

Durante a dltima década, as bactérias gram-posiivas tm
emergido, gradualmente, como as mais fiegeeaics causas
de doengas nosocomiais. Estes patégenos s30 de tratamento

’ Depar(amento de Biologia Celular e Molecular: Iustitnto de
wdogia, Universidade Federal Fluminense (UFF)
'\ MessiGenico de Medicina da Universidade Federal do fie de Janeiro

. em virtude de seu elevado potencial
smcia as drogas. Cepas resistentes a
adem 60 a 90% dos isolados de
. . a causa mais comum de
m intravasculares e apare-
srandes hospitais universitarios, a

: lesslmtes a meticilina,
miais, aumentou de
aureus ¢ a pnimeira
de bacteriemias, € a
gorio inferior, nas do-
jreus resistentes a
aos grandes hospitais
mcio dos anos 90, para
‘onde ha uma incidéncia de
bs isolados, e para enfermari-
s de S. aureus resistentes a
a maior parte dos outros
#m. do uso da vancomicina para

yJ"l "e

s Enterococos assumiram a condi-

> de infecgbes hospitalares
Escherichia coli), tais como aquelas
@80 wrinano, das septicemias e das
occus faecium resistente a
o pelos Estados Unidos, Reino
7) fo1 detectado em diversos hospi-
8dos. em 1989. Em 1993, 14% dos
de pacientes internados em unidades
© Sram resistente a vancomicina (au-
3 em relagdo a 1987), 88% das
esistentes a beta-lactamicos,
olonas, tetraciclina, cloranfenicol
1 enterococos isolados de hospi-
em tiveram a sensibilidade testada
gerca de 1.900 foram de infecgdes
€ 323 dos pacientes (36,3%) morre-
pacientes com infecgdes sistémicas
psivels a wancomicina foi de 16,4%.
FAVTiS provocadas por Pseudomonas
P. cepacia, t8m se tomado ocorréncia,
ke, em pacientes portadores de fibrose
' -:l'orgamsmo de vida livre co-
ana, que € resistente a todos
10 m-su'lbactam tem causado
1 dos em unidades de tra-

“—‘utamases de largo espec-

5 & capazes de inativar antibi-



ST

éticos (tais como cefazidima e imipenem) especialmente
produzidos para combater bactérias gram-negativas produ-
toras de beta-lactamases, tém sido detectadas em isolados
nosocomiais de Klebsiclla e de P. aeruginosa'’.

Mais de 40 milhes de hospitalizagdes sdo feitas anual-
mente nos Estados Unidos, onde cerca de 2 milhdes de paci-
entes desenvolvem infecgGes nosocomiais, com 50 a 60%
envolvendo bacténas resistentes. Em algumas unidades de
tratamento intensivo, os pacientes tém 25 a 70% de chance
de contrair uma infecgdo hospitalar por microrganismos re-
sistentes. O nimero dem ortes atribuidas as infecgdes hos-
pitalares € estimado em 60.000 a 70.000 por ano''-'2.

Os patogenos resistentes a antibioticos contribuem para
o altissimo custo das internagdes hospitalares'®. Alguns gran-
des hospitais dos Estados Unidos investem de 10 a 15% do
orgamento de suas farmacias apenas com a vancomicina,
para combater as infecgdes provocadas por estafilococos
resistentes a meticilina e pelas (ainda suscetiveis) cepas de
enterococos. As infecgdes hospitalares contribuem com uma
despesa minima de 3,5 bilhdes de dolares por ano, no custo
da saude nos Estados Unidos'* 3.

2 — As infecgdes comunitarias

Embora a resisténcia a antibidticos tenha sido reconhe-
cida como um problema relevante entre os patogenos adqui-
ridos na comunidade, incluindo Neisseria gonorrheae,
Salmonella e Shigella, muito mais preocupante € o apareci-
mento de patogenos miilti-resistentes nesta populagdo, en-
tre os quais, a Mycobacterium tuberculosis ¢ ¢
Streptococcus pneumoniae. De acordo com estimativa da
Organizagdo Mundia lde Saude, aproximadamente 1/3 da
populagdo mundial esta infectado com a M. tuberculosis €.
cada ano, a doenga € desenvolvida por cerca de 8 milhdes d=
pessoas, levando 3 milhdes delas a morte. Depois de um
nitido declinio, a incidéncia da tuberculose recrudesceu. a
partir de 1985, nos Estados Unldos (18% de crescimento
até 1992, com 41% de aumento entre as criangas). Cerca de
27.000 americanos desenvolvem a tuberculose a cada ano.
com a doenga matando em torno de 2.000 deles'®

Apesar de as infecgbes devidas as cepas usuais da M.
tuberculosis apresentarem elevada taxa de cura, algumas
cepas tém surgido em diversos paises (inclusive nos Esta-
dos Unidos), com indice de letalidade de 40 a 60% em paci-
entes com imunidade normal € acima de 80% entre o=
imunossuprimidos. Uma cepa em particular (conhecida come
W, que ¢ resistente as drogas mais usadas no combate a
tuberculose (isoniazida, rifampicina, estreptomicina e
gtambutol) e frequentemente também resistente a canamicina
¢ a etionamida, foi identificada recentemente, em 100 casos.
ma cidade de New York. Epidemias de tuberculose,
piovocadas por cepas multi-resistentes, foram descritas em
35 estados'®.

S. penumoniae € a causa de diversas doengas com alti
nisco de yada. Mos Estados Unidos, a estimativa dessas do-
engas € de 6.000 casos de meningites, 500.000 de pneumo-
nias. 55 000 de bacteriemias e cerca de 6 milhdes de otites
medias. czmsando um total de 40.000 mortes anualmente!”.
Este mortalidade ¢ calculada entre 3 e 5 milhdes, no mundo
mmteirs. Os pacientes de mais alto risco sdo criangas jovens
¢ idosos Outros grupos de risco sdo os pacientes com
disfuscao esplénica e aqueles positivos para o virus da imu-
modeficiencia humana (HIV). A introdugdo da penicilina na
chimsea. na década de 40, encontrou os pneumocos com alta
(e uniforme) sensibilidade a este antibidtico ¢ a
pemecslmaterapia causou um substancial declinio no indice
de movtadidade devido as doengas pneumnocacicas, em todo
o s, entretanto, pneumococos penicilina-resistentes sdo,
agora, patogenos universais'®. Em clones multi-resistentes
{agueles com resisténcia a eritromicina, tetraciclina,
cloranfenirol. penicilina e trimetOprim -sulfametoxazole),
mch infecgdes pneumococicas, ainda que relativa-

Zzadas. como as otites médias, pode requerer
e da pecessidade do uso de vancomicina
**_ Recentemeinte. resisténcia as
de terceira geracgao tem sido detectada em
de pneumococos. nos Estados Unidos, na

Wm Africa do Sul® 2.
wva para o futuro

) - Difissao de genes de resisténcia e de clones resisten-
[~ = SR
T8is & guatro anos depois de a penicilina haver sido co-
logads &m nso clinico (inicio da década de 40), comegaram
a apareeer 1solados de S. aureus resistentes a este beta-
acuizaico. atraves da aquisigdo de plasmidios com genes da
sems-actamase. Em contraste, somente 40 anos mais tarde
{1883 esie tipo de resisténcia foi identificado em E. faecalis.
A pemmera cepa de pneumococo resistente a penicilina foi
dietectada em 1967, numa distante aldeia de Papua, na Nova
Gume. época em que isolados clinicos de estreptococos do
grapo A ainda ndo haviam sido descritos, apesar do intenso
us0 da penicilina (terapéutica e profilaticamente) contra esta
et
Embora o tempo necessario a aquisi¢ao de determinantes
geneticos da resisténcia possa variar amplamente, uma vez
gue isto ocorra, a progénese das células ancestrais resisten-
t=s & de seus genes de resisténcia tendem a se espalhar, com
grande rapidez, entre as espécies. Cepas de S. aureus por-
tadores destes genes se espalharam nos Estados Unidos e
tambem apareceram na Ameérica do Sul e na Europa, no
comego dos anos 90%2. Pneumococos resistentes a penicilina
m-se patogenos universais também no inicio desta
decada. em parte por causa do espalhamento geografico de
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clones multi-resistentes, como foi demonstrado para o clone
tipo capsular 23F, nos Estados Unidos, e um tipo 6B, na
Islandia® .

Entre os patogenos cortemporaneos, resisténcia a uma
droga especifica € frequente, como parte de um conjunto de
fatores de resisténca, localizados em plasmidios ou em
transposons. Portanto, a modificagdo do critério de uso de
antibioticos nio sena suficiente para adabar com a pressdo
seletiva, a meénos que as drogas responsaveis por esta pres-
sdo fossem recothidas das prateleiras. Com respeito a al-
guns dos mais 1mportantes mecanismos de resisténcia, ha
pouca evidéncia envolvendo a instabilidade genética. Neste
momao. nos Estados Undios e na Europa, mais de 90%
dos wsolados de s. aureus sao portadores de genes de beta-
lactamases. A estabilidade de cepas de pneumococos multi-
tresistames, durante o cultivo (in vitre) em meios nio seleti-
vos, tem sido mantida apés citenas de geragoes™.

2 — Resistthaa a anbibidiicos verso patogenia

Por causa da elevada incidéncia de bactérias multi-resis-
tentes em hospitais, particularmente nas unidades de trata-
mentto intensivo, a maioria dos argumentos favorece a con-
vicgdo de que patogenos resistentes sio perigosos apenas
para pacientes serveramente doentes. Especula-se se a pos-
se de genes codificadores de resisténcia contra um grande
numero de antibiotico ndo seria incompativel com a com-
pleta viruléncia da bactéria. N3o ha certeza quanto a isto,
mas, cepas de estafilococos resistentes a meticilina sio tio
capazes de produzir toxinas, quanto aquelas sensiveis ao
antibiotico?®, e a frequéncia e o espectro das estafilococcias
sdo aparentemente iguais nos dois tipos de cepas?’ 2%

O espetacular e recente espalhameto de um clone de
pneumococo multi-resistente, na Islandia, num periodo de
trés anos, causando mais de 20 das gneumococaas e uma
comparavel proporgdo de casos de colonizagio, sugere a
coexisténcia de resisténcia e virulénca®™ >. Embora tenha-
mos poucas informagdes sobre as taxas de mortalidade, sa-
bemos que, na Arrica do Sul, a mortalidade devida a menin-
gite pneumococica em criangas é igmficativamente mais
alta quando a cepa é resistente a pemalina, do quequandoa
doenga € provocada por isolado suseetivel ao antibiotico®.

3 — Controle da infec¢do

A transmissio de patogenos resistentes pade ser bastan-
te diminuida em um hospital, através de uma politica inten-
siva de controle das infiecgdes, que inclua uma rigida super-
wsdo do uso de antibioticos®®, a restrigdo da amabioticotera-
pia a uma populagio bem definida de pacientes e 0 apoio do
Iaboratorio de microbiologia. O dificil, entretanto, € implan-
tar essas medidas de controle nas unidades hospitalares, onde,

maioria das vezes, as comissoes de controle de infecgoes
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a de novos agentes antibioticos,
paramentos que realizam pesquisas
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S — Ameaca a satide publica, nos Estados Unidos

Em vez de parzsezr se as bactérias multi-resistentes a
antibioticos s30 uma ameaca a saude publica, talvez deves-
se ser perguntado em que estagio da investigagio
epidemiolégica as agenaas de saude publica deveriam in-



tervir, a fim de evitar uma crise em potencial. Os partici-
pantes do Grupo da The Rockefeller University acreditam
que os dados epidemioldgicos (brevemente analisados aqui)
sugerem, fortemente, que este estagio ja foi alcangado. A
aquisi¢do de resisténcia.a vancomicina, por S. aureus resis-
tentes a meticilina, ou por pneumococos resistentes daria
origem a clones bacterianos altamente invasivos, que nio
seriam controlados pelos antibioticos disponiveis no momen-
to. A transferéncia e a expressdo de genes, que conferem
resisténcia aos estafilococos aquele glicopeptidio, ja foram
demonstradas em laboratorio® e o seu aparecimento em ce-
pas clinicas deve ser apenas uma questio de tempo. Do
mesmo modo, sérias situagdes poderiam ser causadas, pela
aquisig¢do de plasmidios com genes codificadores de beta-
lactamases, por estreptococos do grupo. A.

Recomendagoes

1 — Alerta para o problema

Esforgos especiais devem ser empreendidos, no senti-
do de chamar a atengdo dos microbiologistas clinicos,
das autoridades responsaveis pela saide publica e dos
médicos, para o problema da resisténcia aos antibioti-
cos. E muito importante, também, que a questdo da
resisténcia aos antibidticos ocupe um lugar mais ex-

pressivo nos curriculos de formagdo dos profissionais
da Saude.

2 — Aumento das verbas para a pesquisa basica

Os orgamentos das instituigdes financiadoras das pes-
quisas cientificas vém se caracterizando pela frequente
redugdo das verbas, principalmente daquelas dirigidas a
pesquisa basica. E esta ndo € uma questio especifica dos
paises do 3° mundo, commo bem destaca Cussel®*, ao
enfocar o problema a nivel dos institutos nacionais de
saude dos Estados Unidos, onde os fundos para as pes-
quisas das doengas bacterianas tém sido motivo de cor-
tes substanciais. Além disto, o desenvolvimento de no-
vos agentes antimicrobianos exige um melhor entendi-
mento dos mecanismos da resisténcia, que somente po-
dera ser alcangado se os investimentos na pesquisa basi-
ca crescerem, expressivamente, em relagdo aqueles que
vém sendo feitos nos ultimos anos.

3 — Controle da resisténcia

Os membros dos Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), em estudo recente, consideraram ina-
dequados os recursos disponiveis para a montagem de
sistemas de avaliagdo. O montante dos fundos federais,
gastos para monitorar as resisténcias as drogas
antibacterianas e antivirais, através do National Notiable
Disease Reporting System, em 1992, foi de 48.795 dola-

res. Os pneumococos multi-resistentes, as cepas resis-
tentes de estreptococos do grupo A e as cepas de todos
os patogenos gram-positivos resistentes a vancomicina
deveriam ser notificados aos CDC. Foi sugerido que as
organiza¢des mantenedoras da Saude ou as ligas de sai-
de fossem rediscutidas, quanto a seus objetivos especifi-
cos. Os orgdos responsaveis pelo controle da Saude t€ém
a obrigagdo de prevenir a emergéncia de patogenos
microbianos que ndo possam ser controlados pelos mei-
os de tratamento existentes em clinica. Uma importante
contribuigdo neste sentido seria a montagem de um siste-
ma nacional de avaliagdo do perfil da resisténcia
bacteriana aos antibioticos, de facil acesso aos profissi-
onais da Saude.

4 - Uso experimental de novos agentes antibacterianos

A disponibilidade de uma lista de agentes antimicrobia-
nos em desenvolvimento nas companhias farmacéuticas € o
facil acesso a essas drogas, para uso em situagdes de emer-
géncia, sdo medidas importantes para o progresso da antibi-
oticoterapia. Embora esses agentes ainda ndo tenham sido
aprovados pelos orgdos competenies. para uso em clinica,
alguns, com limitados efeitos colaterais e com imfisgutivel
beneficio terapéutico, vém sendo usadas. com relativo su-
cesso. no controle de determinadas docagas, como acontece
com ceris anticancerigenos. Drogas, em fase de testes in
vitro ou em ammais de laboratono, com efetiva atividade
para uso em situagdes clinicamente complexas, como. por
exemplo, no caso de infecgOes provecadas por cepas de
estafilococos resistentes a meticilina, gue desenvolvam re-

sisténcia a vancomicina.
Conclusdes

O aparecimento ¢ a difusdo de patégenos resistentes aos
agentes terapéuticos sdo problemas ambientais, tio relevamtes
quanto todos os demais que ameagam a espécie humana no
final do Século 20. O uso inadequado e abusivo dos antimi-
crobianos na pratica clinica, acompanhado das enormes
quantidades de antimicrobianos empregadas na agricultura,
nos lagos de criagdo de peixes € na dieta dos animais de
abate, favorece a selegdo de microrganismos resistentes, tanto
nose paises do 3° mundo, quando nas nagdes desenvolvidas.
Ha necessidade, portanto, de um controle mais rigido na
venda ¢ no uso de agentes terapéuticos € de uma politica
mais cientifica e menos comercial da Industna Farmacéuti-
ca, que deve priorizar a produgido de drogas com limitado
espectro de agdo. Um controle com essas dimensoes exige o
alinhamento de propésitos entre a Pesquisa Cientifica, a
Indistria Farmacéutica e a Comunidade Clinica.
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Infecciio por Cytomegalovirus em pacientes HIV positivos
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filtho da UFRJ

Sérgio Lisboa Machado'; Thais Lisboa Machado?; Fernando Portela Caimara®; Raimundo Diogo Machado*

Resumo

Esta pesquisa teve como objetivo determinar a incidén-
cia de infecgdo produzida pelo Cytomegalovirus (CMV),
em pacientes com sorologia positiva para o virus da imuno-
deficiéncia adquirida (HIV), bem como verificar se havia
diferenga no comportamento da infecgio citomegalica de
grupos de pessoas portadoras do CMV e do HIV.

O estudo foi realizado em 499 pacientes admitidos no
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da Univer-
sidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF - UFRJ), para o
diagnostico de HIV. Estes foram selecionados de um grupo
de 1385 individuos, no Laboratorio de Diagnostico Especi-
ais.

Dos pacientes selecionados procederam-se os testes so-
rologicos de Fixagdo do Complemento (FC),
imunofluorescéncia indireta (IFI), ELISA ¢ Westem blot
(wb), para a avaliagdo de naticorpos para o HIV.

Os achados sugerem que o CMV pode agir como cofator
para a progressao da infecgdo do HIV, dada a analise esta-
tistica realizada com a separagdo dos pacientes por faixa
etania, por sexo € virus dos quais eram portadores. Além do
mais estes mesmos resultados demonstraram que a faixa
etaria mais acometida pelos HIV/CMV inclui pacientes de
ambos os sexos com 20 a 24 anos de idade, tendo a partir
dai uma diminuig¢io gradual na frequéncia de pessoas aco-
metidas para os dois tipos de virus.

Unitermos:

Cytomegalovirus

Virus da Imunodeficiéncia adguirida

Sorodiagnostico

Summary

The aim of this study was the determination of the
incidence of CMV infection in the serum positive of 499
patients as well as investigatin if there were any differences
between the CMV and HIV serum positive groups.

This work was performed using the complement fixation
(FC), “Enzyma-lincked immuno-sorbent assay” (ELISA),
indirect immunofluorescence (IFI) tests in order to detect
CMY antibodies: To detect HIV antibodies, the ELISA, IFI
and Western blot (wb) were used.

! e?: Alunos de Pos-Graduagdo do Instituto de Microbiologia
da UFRJ

3¢ ¢: Professores do Instituto de Microbiologia do Departa-
mento de Virologia da UFRJ.

The results obtained suggest that the CMV my act as a
co-factor in aids progression from the analysis doone with
the patients separated by age, sex and virus the were infected
by. Furthermore these results have shown that most of those
patients with HIV/CMYV infection were between 20 to 24
years old, and from this age groups on there was a gradual
decrease in the number of persons infected.

Key words:

Cytomegalovirus

Immunodeficiency Virus

Serundiagnostic

Introdugio

A infecgio pelo Cytomegalovirus (CMV) ¢ bastante sig-
nificativa nas pessoas imunodepnimidas, sendo demonstrda
uma alta taxa de soropositividade para gsir: virus em indivi-
duos com risco de adquirirem o virus da imumedehcncia
adquirida (HIV).

Devido a frequéncia desta soropositividade em ndividu-
os com o HIV pensou-se que o0 CMV fosse apenas algum
agente etiologico sem significagdo!* '* 2633, Homossexuais
portadores do HIV, com ou sem sindrome da imunodefici-
éncia humana (SIDA) possuem altos niveis de anticorpos
para o CMV, assim como individuos deste mesmo grupo
sem a infecgdo pelo HIV. Populages de alto risco para a
infecgdo do HIV como usuarios de drogas e hemofilicos,
também, apresentam anticorpos para o CMYV, entretanto,
estes niveis sio menores do que naqueles individuos de gru-
pos semelhantes sem a infecgdo pelo HIV>'4 "', Quando se
comparam grupos de pessoas imunodeprimidas HIV nega-
tivas com grupo de pacientes portadores de HIV, observa-se
que nestes Gltimos a taxa de anticorpos par CMV ¢é mais
elevada® >4 13- 1%.33.36 Estes dados mostram claramente que
o CMV tem importancia cliinica nos pacientes HIV positi-
VOS.

Na maiona dos aidéticos infectados pelo CMV, detecta-
se este virus nos tibulos proximais circunjacentes da area
cortical na alga de Henle, e nos tiibulos coletores dos rins?
30.33 " A infecgdo renal prolongada pode levar o paciente a
desenvolver disturbios renais vanaveis. Cabe ressaltar que
nos transplantes renais a disfungdo pode ser imediata, inva-
riavelmente levando o processo a rejeigao. Os pulmdes tam-
bém sdo atingidos pelo CMV, porém, seu envolvimento ocor-
re mais em pacientes idosos ou pessoas que sofreram trans-
plante de medula 6ssea® ® 2% 28.37,

O sistema nervoso central é outro 6rgdo alvo do CMV,
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sendo mais frequentemente afetado nos aidéticos'? '7 2635,
Também nos aidéticos 0 CMV acomete o trato gastrintestinal
mais comumente'” *’. Nestes pacientes nos locais mais atin-
gidos sdo o colo, o es6fago, o reto e o intestino delgado® '™
'6: As lesdes podem variar de pequenas ulceragdes, até gran-
des lesdes necrosantes®. Observa-se ainda coinfiecgdo com
outros agentes € o virus pode estar presente em outras le-
sdes como no sarcoma de Kaposi e lesdes produzidas pelo
Herpes simplex. Diarréias profuss colite aparecem com certa
frequéncia> 3216

Dado importante ¢ que no aidético € comuin o CMV pode
provocar lesdes cutineas, sendo possivel confirmar sua
etiologia com estudos citolegicos, imunologicos, hibridagio
“in situ” (HS), “polimerase ehain reaction” (PCR), a partir
de biopsia de pele®. Mais raramente as lesdes cutineas po-
dem ter participagdo simuitinea no CMV e do Herpes
simplex®* %,

O objetivo deste trabatho for detevminar a prevaléncia
da infecgio citomegalica em pacientes infectados pelo HIV.
Poucos estudos, neste sentido, tém sido realizado em nosso
Pais. Este fato nos levou a realizar esta pesquisa, visto que
os dados de autores brasileiros sobre 0 CMV em aidéticos
sdo raros. Em outros paises, encontram-se numerosos da-
dos sobre os agentes virais oportunistas em aidéticos'? !8:3!:
32.33 entretanto estes ndo podem ser tomados como termos
de comparagdo, vez que a nossa realidade econdmica e so-
cial difere bastante daquelas onde a maioria dos trabalhos
foi realizada. Confiorme dados do Minsstério da Saude do
Brasil, referentes ao periodo de 1985 € 1987, o CMYV foi
notificado em apenas 4,5% dos pacientes com AIDS?. Es-
tes dados ndo significam porém, que a mfecgdo pelo CMV
tenha uma baixa prevaléncia, mas resuttam dos poucos es-
tudos sobre este virus e ooutros agentes virais que infectam
aidéticos. Incluiu-se nesta pesquisa um levantamento
sorologico em pacientes infectados pelo HIV e/ou CMV.

Material e Métodos

Em uma primeira etapa foram selecionados 1385 paci-
entes, ao longo do periodo de janeiro de 1992 a dezembro de
1993. Todos estes pacientes foram atendidos no Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho da UFRJ. Deste total
forma selecionados 499 pacientes que apresentaram sorolo-
gia positivaparao HIV e/ou CMV. Os outros 873 pacientes
foram excluidos por se mostrarem soronegativos, incluindo
13 pacientes com sorpositividade duvidosa.

O material empregado constituiu-se de amostras de
soros, que foram estocadas a -20°C até a realizagdo con-
firmagdo do resultado inicial do teste. Cabe-se ressaltar
que so se incluiram nesta pesquisa os pacientes que na
primeira triagem tiveram titulos anticorpos da classe IgM
para o CMV.
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Métodos

Com os soros foram pesquisados os anticorpos para CMV
usando-se para isto os testes de fixagdo do Complemento
(FC), ELISA e Imunofluorescéncia indireta (IFI), e para o
HIV empregaram-se os testes de ELISA, IFI e Westem blot
(wb), este ultimo s6 se usou quando as reagdes de ELISA e
IFI indireta para o HIV eram duvidosas. Para a realizagado
destes testes obedeceram-se as metodologias descritas na
literatura?* *° e a técnica recomendada pelos fabricantes dos
“kits” usados. Embora o teste de FC ndo tenha tido bom
desempenho, foi empregado para o CMV apenas como ter-
mo de comparagdo entre a [FI e o ELISA.

Analise Estatistica

Para a analise estatistica dos dados obtidos no estudo
dos pacientes foi usado o teste t de Student (Campos, H, 6).
Empregou-se, também o teste de Kruskal-wallis, para que
se fosse observada a diferenga na frequéncia entre os gru-
pos de pacientes dos sexos masculino e feminino analisados
(Campos, H, 6). Para a verificagdo da ocorréncia e coinci-
déncia na distribuigdo dos diferentes dados apurados em-
pregou-se o teste de Mann-Whitney (Campos, H, 6).

Resultados

A Tabela I, apresenta a distribuigdo destes pacientes
quanto ao sexo € em relagdo aos testes sorologicos para HIV
e/ou CMV. Para se entender melhor este quadro, pode-se
observar a Figura | que apresenta a distribuigdo dos paci-
entes estudaddos de acordo com os resultados obtidos para
a pesquisa do HIV e CMV. Os numeros a esquerda apresen-
tados na Tabela representam a quantidade de pacientes €, os
numeros a direita mostram as frequéncias obtidas em rela-
¢do ao grupo estudado.

Com o intuito de verificar a prevaléncia entre os grupos
dos sexos masculino e feminino, montamos, para a popula-
¢do masculina, a Tabela % e as Figuras 2, 3 e 4 enquanto
que, para a populagido feminina, temos os resultados apre-
sentados na Tabela IIl e nas Figuras 5,6 ¢ 7.

Tanto para o grupo masculino quanto para o feminino,
dividimos a populagio estudada por faixas etarias a fim de
se observar em que intervalo de idade de cada grupo ocorria
a infecgdo pelo CMV e pelo HIV.

Na Tabela II a populagio masculina esta separada de
acordo com as faixas etarias e com os resultados obtidos
nos testes realizados. Deste modo, temos a populagio divi-
dida em 3 grupos a saber: o que apresentou apenas anticor-
pos para o HIV (HIV+), o que apresentou sorologia positi-
va para 0 CMV (CMV+). Pode-se observar neste quadro
que ndo temos 367 pacientes estudados e sim 360, isto, se
deve ao fato de ndo terem computados os sete pacientes do
grupo masculino cuja, sorologia para o HIV foi duvidosa
(Figura 1).
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As Figuras 2, 3 e 4 ilustram os resultados fornecidos
pela Tabela II. Desta forma, fica mais facil de se visualizar
a progressdo da infec¢do para cada um dos agentes de acor-
do com as faixas etanas. Pela Tabela II observa-se que a
populagio soropositiva para o HI'V, embora pequena, apre-
senta um nimero maior de soropositivos nas faixas entre 30
¢ 34 anos de idade com a prevaléncia de 31,3% e na faixa de
35 aos 39 anos de idade com a prevaléncia de 37,5%.

Procedendo-se a analise do grupo com resultados positi-
vos apenas para CMYV, verificamos que as faixas etarias
mais acometidas estdo etre os 20 € 24 anos (com prevaléncia
de 31.4%) e entre os 25 aos 29 anos (com prevaléncia de
26,1%). seguida da faixa dos 30 aos 34 anos cuja prevaléncia
se apresentou de 13,7%. A partir da faixa etaria dos 35/39
anos, notamos um declinio da positividade. O quadro fica
mais claro quando se observa a Figura 3.

Ao se analisar o grupo HIV+/CMV+, verificamos uma
repeti¢do dos dados do grupo CMV+, onde se observa a
maior incidéncia do HIV e CMV nas faixas compreendidas
entre os 20-24 anos com prevaléncia de 38,8%; 25-29 anos
com prevaléncia de 19,7% e, surpreendentemente, um pe-
queno aumento na faixa dos 30-34 anos cuja prevaléncia foi
de 23,0%. A partir da faixa situada entre os 35-39 anos, do
mesmo modo que na populagdo CMV+ masculina, ocorreu
um decréscimo no numero de inidividuos contaminados pelo
HIV ¢ CMV. Estes dados estao itustrados na Figura 4.

Os resultados obtidos com o estudo da populagao femi-
nina estio apresentados na Tabela III, seguindo o mesmo
esquema montado para a Tabela 1I. Mais uma vez, o grupo
soropositivo para o HIV ¢ pequeno, porém, pode observar-
se que ha um predominio da populagdo da faixa etana dos
30-34 anos. Este resultado € melhor observado na Figura §.

Analisando a populagao feminina com infe¢do apenas
pelo CMYV, verificamos que as faixas etarias onode a infec-
¢do teve maior incidéncia abrangem os grupos de 20-24 anos,
25-29 anos, 30-34 anos ¢ 35-39%anos com as prevaléncias
de 29,5%, 23,1%, 19,2% e 15,4%, respectivamente. Estes
dados estdo representados na Figura 6. No entanto, ao se
observarem os dados da populagdo feminina infectada pelo
HIV ¢ CMV, verifica-se maior incidéncia em apenas 3 fai-
xas etarias. A primeira delas, esta situada entre os 20 aos
24 anos, com a prevaléncia de 33,3% segundo, temos as
faixas etarias dos 25-29 anos ¢ 30-34 anos com as
frequéncias de 18,5% e 20,4%, respectivamente. Estes da-
dos estdo apresentados também na Figura 7.

Na Tabela IV os resultados obtidos estio dispostos em 3
colunas. Na primeira coluna, encontramos os resultados de
toda populagdo masculina, positiva para o HIV e CMV di-
vidida por faixas etarias, contendo o numero de individuos
em cada uma destas faixas com as respectivas prevaléncias.
O mesmo esquema foi adotado para a segunda coluna, no
entanto, esta representa os dados da populagdo feminina,

cuja a pesquisafoi positiva para o HIV e CMV. A terceira
coluna apresenta os dados da populagio total soropositiva
estudada, incluindo nos sub-totais obtidos a populagdo fe-
minina ¢ masculina).

Temos entdo como a faixa etaria mais acometida pelo

CMV e HIV a populagdo masculina dos 20-24 anos com
124 individuos e o percentual de 33,8%, a seguir temos a
faixa entre os 25-29 anos com 80 pessoas estudadas repre-
sentando 2),8% da populagdo pesquisada. Muito proximo
desta faixa, esta o grupo de 30-34 anos com 71 pacientes e
um percentual de 19,3%, o que ndo chega a ser uma grande
diferen¢a. Observa-se que a partir dos 35 anos, ha uma que-
da gradual no numero de casos. Ainda na analise do grupo
masculino, observamos que a populagio estudada dos zero
até os 19 anos quase nio apresenta individuos soropositivos
tanto para o HIV quanto para o CMV. Estes dados estdo
representados na Figura 8.
A coluna com os resultados da populagdo feminina na
Tabela IV apresenta resultados proximos dos encontrados
na populagio masculina. Observa-se que a faixa mais atin-
gida esta entre 20-24 anos com 435 pacientes, representando
31,0% para HIV e/ou CMV. Em seguida temas as faixas de
25-29 anos e 30-34 anos com 30 pacientes soropositivos em
cada uma, o que totaliza 20,7% da populagio femiminz
soropositiva para cada uma das faixas. A partir dos 35 anos
de idade, observamos uma redugao do mimero de pacientes
soropositivos, temos assim, na faixa dos 35-39 anos, 20
pacientes soropositivos o que corresponde a frequéncia de
13,8%. Por 1ultimo, temos as faixas dos 40-44 anos e dos
45-49 anos com 9 pacientes correspondendo a 6,2% e 2
pacientes correspondendo a 1,4%, respectivamente. Estes
dados estio ilustrados na Figura 9.

Ma dltima coluna da Tabela IV, temos os dados de toda
populagdo soropositiva estudada. Mais uma vez, a faixa
etaria compreendida entre os 20-24 anos, € a que teve maior
frequéncia de pacientes soropositivos, com 33,0% do total
estudado, a partir dai, segue-se a faixa dos 25-29 anos com
um percentual de 21,5%, 30-34 anos com 19,7% e 35-39
anos com 11,1% de todo grupo soropositivo. Observa-se
mais uma vez, com era de se esperar, uma queda na
frequéncia de casos da populagio estudada nas trés ultimas
faixas. Estes dados estdeo ilustrados com evidéncia na Fi-
gura 10.

Na analise estatistica, verificamos que a distnibuigao das
idades em 3 grupos quanto ao sexo masculino e feminino é
significativa entre o grupo HIV+ ¢ CMV+ ou HIV+ICMV+
mas n3o o € entre os grupos HIV+/CMV+ e HIV=/ICMV+
da populagio feminina (diferengas localizadas pelo teste de
Kruskal-Wallis).

Analisando-s¢ 0 grupo masculino pelo Teste & {Campos,
H, 13), verificou-se que a média das idades referentes ao
grupo HIV+ ¢ significamvamente diferente dos grupos CMV+
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(p<0,01) e HIV+/CMV+ (p<0,001) (Tabela V).

Realizando uso do Teste t para a populagdo feminina foi
verificado que as medias referentes aos grupos HIV+, CMV+
¢ HIV+/CMV+ nio sdo significativamente diferentes (Ta-
bela VI).

Com relagdo a populagio total, a média das idades entre
os sexos de cada grupo de portadores de anticorpos para
HIV, CMV ¢ HIV/CH, nio ha diferenga significativa entre
cada grupo pelo Teste t (Tabela VII).

Tabela I
Distribuigdo dos pacinetes por sexo em relagio aos
resultados dos testes soroldgicos

TESTES Homens Mulheres Total
HIV+ 16 (4,4 %) 7 (5.0 %) 23 (4,6 %)
CMV+ 161 (44,8 %) 78 (56,1 %) 239 (47,9 %)

[

HIV e CMV+ 183 (50,8 %) 54 (389 %) 237 (47,5 %)
TOTAIS 360 (100,0 %) | 139(100,0 %) | 499 (100,0 %)
Figura 1
Distribui¢iio dos Pacientes por Doengas e Sexo

CMV+
—— 161
-y 7[\ 44,8%
HIV+ 16 = ;
44 % —- '

HIV'? —S==.
7 %

6 % CMV+HIV+

54
Mulheres 389%

Tabela I1
Populagio masculina soropositiva distribuida por
faixas etdrias de acordo com os resultados sorolégicos

FAIXA ETARIA HIV+ CMV+ HIV4+/CMV+
0-4 1(06 %) 1(0,5 %)
59
10-14 1(6:3 %)
15-19 10 (6,2 %) 6 (33 %)
2024 51 (31,4 %) 71 (38.8 %)
2529 2(12,5 %) 42(26,1 %) 36 (19,7 %)
3034 5(31,3 %) 22 (13,7 %) 42 (23,0 %)
35-39 6 (37,5 %) 17 (10,6 %) 13 (7.1 %)
| 40-44 2(12,5 %) 9(5,6 %) 10 (55 %)
{ 45-49 8 (5.0 %) 3(1.6 %)
| s0-54 1(0,6 %) 1(0.5 %)
TOTAIS 16 161 183

HIV+ = Sorologia positiva para HIV

CMV+ = Sorologia positiva para CMV

HIV+/CMV+ = Sorologia positiva para HIV e sorologia
e/ou CMV

Figura 2
Distribui¢do Etaria dos Pacientes HIV (+)
Masculinos Estudados

Legenda: HIV? = resultados duvidesos, estes pacientes
miip emtraram no estudo.
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gura 3

Distribui¢do Etiria dos Pacientes CMV (+) Masculinos
Estudados

Frequéncia (%)

HIV+ = Sorologia positiva para HIV
CMV+ = Sorologia positiva para CMV
HIV+/CMV+ = Sorologia positiva para HIV e/ou CMV

Figura §
Distribuicdo Etéria dos Pacientes HIV (+) Femininos
Estudados

Figura 4
Distribuicdo Etdria dos Pacientes HIV (+) e CMV (+)

Masculinos Estudados

Prequéncia (%)
1 Figura 6
= Distribuicio Etéria dos Pacientes CMV (+) Femininos
L Estudados
30}
Frequéncia (%)

20} i —

10{° s (

n ol {

F RIS FB I DI RS asf o
Paixa ethria ""_.'4‘ s
1817, 1%
Tabela 111 s
Populacio feminina soropositiva distribuida por faixas 2
etarias de acordo com os rfsultados sorolégicos P S e

FAXA ETARIA HIV+ I cmvs HIV+CMV+ | Paixa etéria
0-4 Figura 7
5.9 Distribuicio Etaria dos Pacientes HIV (+) e CMV [+}
e Femininos Estudados
15-19 5 (6,4 %) 4 (7,4 %)
20-24 1 (143 %) 23 (29.5 %) 18 (33,3 %)
25-29 2 (28,6 %) 18 (23,1 %) 10 (185 %)
30-34 3 (428 %) 15 (192 %) 11 (20,4 %)
35-39 1 (14,3 %) 12 (15.4 %) 5 (9.3 %)
40-44 4 (5.1 %) 5 (9.3 %)
45-49 1(1.3 %) 1(1.9 %)
50-54
TOTAIS 7 78 54
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Distribuicio Etaria dos Pacientes Masculinos
Soropositives para CMV e/ou HIV

Frequéncia (%)

s

Fai i

I FF S

Tabela IV
Resultados obtidos para a populacio estudada de
acordo com a sorologia dados
distribuidos por faixas etérias

Figura 9
Distribui¢io Etiria dos Pacientes Femininos
Soropositives para CMV e/ou HIV

Prequéncia (%)

LN KRR

Faixa etéria

Figura 10

Distribui¢do Etaria de Todos Pacientes Soropositivos

para CMV e/ou HIV Estudados

&
0

SR R RS

Feixa etdnia

Populagao Total | Poputagio Total | Popliacsic
FAIXAETARIA Masuina Femmima Toal
04 2(05%) 20,4 %)
59 10,2 %)
1014 1(03%)
15-19 16 (44 %) 9(6,2 %) 2549 %)
2024 124 (33,8 %) 45 (31,0%) 169 (33,0%)
529 80(21,8 %) 30 (20,7 %) 110(21,5%)
034 71(193 %) 30 (20,7 %) 101 (19,7 %)
3539 37 (101 %) 20(138%) 57 (11,1 %)
4044 23 (63 %) 9(62 %) (63 %)
4549 1130%) 2(1,4%) 1325 %)
5054 205%) 204 %)
TOTAS X7 145 512
Tabela V
Resultados do teste t para a populagdo masculina
Diferenga Resultado
HiV+ e CMV+ t=294
s= 175 p<0,01
HIV + e HIV+/CMV+ 1=379
s=200 p<0,001
CMV+ e HIV+/CMV+ t=1,05
8 =345 Nao Significativo

Tabela VI
Resultados do teste t para a populagio feminina

Diferenga Resultado
HIV+ e CMV+ t=0,67
s = 83 Nao Significativo
HIV + e HIV4+/CMV+ t=034
s =59 Nao Significativo
CMV+ e HIV+/CMV+ t=0,68

s = 130 Nao Significativo
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Tabela VII
Resuitados do teste t para a populagio feminina e
masculina
Diterenga Restltado
HIV+ e CMV+ t=11:35
s =21 ‘Nao Significativo
HIV + e HIV+/CMV+ t=0,04
s = 237 Nao Significativo
CMV+ e HIV+/CMV+ t=1,50
s =238 Nao Significativo

Figura 11
Distribui¢do dos Pacientes Estudados
Janeiro 1992/Dezembro 1993

ga{le HIV+ e
g T CMV+
63,4 % -

17,1 %

HIV?e

CMV+
5
CMV+ 04%

sz;———é i 1692::/4
1,7 % e il
> (4 8
0,6 %
Figura 12

Distribuigdo Etaria dos Pacientes Soropositivos
Masculinos Estudados

Frequéncia (%)

HcMmv+
HAcMv+ e HIv+

Figura 13

Distribuicdio Etaria dos Pacientes Soropositivos
Femininos Estudados

Frequéncia (%)

Discussdo

Este trabalho, como dito anteriormente nos objetivos pro-
curou mostrar a prevaléncia da infecgdo do CMV em paci-
entes infectados pelo HIV. No entanto, acabamos também
verificando a prevaléncia do CMV na populagio que ndo
estava infectada pelo HIV. O motivo de insenirmas tal dado,
¢ que verificamos que a populacgio infectada peio CMV
possui percentuais muito proximos aos da popuiagao HIV+/
CMV+ (Figura 11) dentro de todo o grupo estudado e, por-
tanto, nada desprezivel.

Os resultados obtidos para a populagio que possui
marcadores para o CMV, vem apeans a corroborar com o
trabalho de outros pesquisadores em que € relatada uma alta
incidéncia do CMV entre a populagio!-*7-14.15.16.21.22.24,31,
3_ Evidentemente que esta taxa de pessoas com marcadores
para o CMV, varna de acordo com o grupo estudado em
relagdo ao sexo e, como a maioria dos trabalhos mostra de
acordo com a condigdo sécio-econdmica das pessoas estu-
dadasl 6,21, 36.

Embora o percentual para a populagio com marcadores
para o CMV pareca elevado, com 34,4% de todo o grupo
estudado (Figura 11), se comparado com os resultados obti-
dos por White et al., 1989% por outro lado, chega a ser
menor frente os resultados obtidos por Talpers & Liu, 1986*
¢ por Pannuti, 1983%*. Deve-se lembrar entio, mais uma
vez, que as taxas encontradas ndo sdo fixas, necessitando
serem considerados fatores varios como a condi¢do social,
idade e sexo do grupo estudado. Além disso, devemos tam-
bém levar em consideragio a metodologia empregada em
cada um dos trabalhos pelo qual se tem como referéncia. O
motivo disto é que, de acordo com o “kit” aplicada ou de-
senvolvido durante o estudo € normal encontrarmos algu-
mas diferengas na sensibilidade em cada um deles.

Ao separarmos a populagdo de acordo com o sexo € o=
marcadores para CMYV, HIV e HIV/CMYV, buscavamaos we-
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rificar se haviam diferenga entre os grupos masculino e fe-
minino quanto ao numero de pessoas infectadas (Figura 11).
A partir dai entdo, decidimos verificar as faixas etarias que
cada um destes agentes costumava aparecer €, em que idade
estes sdo mais frequentes.

Foi entio observado que na popula¢do masculinao CMV
tem um pico de maior incidéncia na faixa etaria dos 20-24
anos e, comega a cair lentamente a partir da faixados 25-29
anos (Figura 3, Tabela II), este mesmo quadro se repete
quando verificamos a populagdo com anticorpos para o HIV
e CMV (Figura 4, Tabela II). Estes dados sdo semelhantes
aos dados descritos na literatura para a infiecgdo produzida
pelo CMV onde se afirma que, apods a infancia, as taxas de
infecgdo aumentam lentamente sendo que esta taxa se eleva
de modo significativo a partir da puberdade® '°. No entanto,
ao observarmos a faixa etaria em que o HIV comega a aco-
meter o grupo masculino, nota-se que ela esta situada numa
faixa mais elevada, com o pico tendo inicio na faixa dos 30-
34 anos, e, se extendendo até a farxa dos 35-39 anos para
entdo, a partir dai. comegar a cair (Figura 2, Tabela [T). Na
Figura 12, temos um quadro cemparativo onde estdo ilus-
trados os picos da infiecgdo pelo CMV e HIV.

No grupo feminino obtiveram-se resultados parecidos
com os da populagido masculina onde também, encontrava-
se maior frequéncia do CMV e do HIV/CMV na faixa eta-
ria compreendida entre os 20 aos 24 anos €, posteriormente,
uma queda gradual com o aumento da faixa etaria. Mais
uma vez também, observamos que o grupo em que foram
encontrados apenas os marcadores para o HIV, apresentava
a maior incidéncia que ocorreu na faixa dos 30-34 anos (Ta-
bela III, Figuras 5, 14).

A diferenga na incidéncia do HIV € do CMV ou HIV/
CMV observada na faixa etaria indicada, talvez seja devido
ao CMV agir como um promotor que facilita a entrada e a
replicagdo doHIV no organismo hospedeiro, alias, esta ques-
tio ja havia sido levantada por Webster et al., 1989%

Ao agruparmos a populagio masculina soropositiva
para o CMV e/ou HIV, e separando pelas faixas etarias,
buscamos mais uma vez verificar aquela em que estes
dois agentes virais tem maior incidéncia confirmando
entdo apenas o que ja tem sido relatado por outros pes-
quisadores'- %' *4, Verificamos que a incidéncia destes
agentes na infancia (faixa de zero a 4 anos) é muito bai-
xa frente a populagio de adolescentes e adultos? !¢, e que,
a infecgdo tem maior inicidéncia a partir do momento
que em geral se tem inicio as relagdes sexuais (em geral
na puberdade)'® *°, conforme podem ser observados na
Figura 7 e na Tabela IV).

Como o grupo feminino estudado foi pequeno, nio
£ possivel fazer qualquer observagdo quanto a faixa
etaa relativa a infincia. No entanto, foi possivel verifi-
It mats uma vez que a populagio feminina segue a mes-
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ma distribuigdo da populagdo masculina onde o inicio da
infecgdo por um destes agentes, esta aparentemente co-
incidente com o inicio da adolescéncia (Figura 9, Tabela
V).

A fim de demonstrar o que ocorre em toda a populagdo
soropositiva estudada, langamos méo dos dados totais co-
Ihidos por faixa etaria e reunidos em um unico grafico (Fi-
gura 10), que apenas confirma os dados apresentados para
a populagdo masculina e feminina. Estes achados estdo de
acordo com o trablaho da Ho, 1990'° e as demais citagoes
na literatura cientifica? 3" 3¢,

A analise estatistica dos resultados obtidos revelou que
os dados da populagdo masculina foram significativos (Ta-
bela V). Com relagdo a populagdo feminina nio foram reve-
lados dados significativos, talvez porque o numero destes
pacientes tenha sido pequeno ou mesmo porque os achados
tenham sido bastante homogeénos nas faixas compreendidas
entre 20 e 35 anos de idade (Tabelas VI e VII).

Conclusido

Os resultados obtidos demonstram que a incidéncia de
pessoas portadoras de marcadores para o HIV foi de 1,7%
e, a média de idades ¢ sempre maior que a médiadas idades
nos grupos portadores de marcadores para o CMV e HIV/
CMV para ambos os sexos. Esta diferenga de resultados
talvez seja devido a depressdo do sistema imune facilitada
pelo CMV, permitindo assiim a manifestagdo precoce do
HIV, em termos de replicagdo, manifestagdo clinica da
Sindrome da Imunodefici€éncia Adquirida (SIDA).

Os pacientes portadores de HIV com CMV foide 17,1%
oou seja, 10 vezes maior que a incidéncia de portadores de
HIV isoladamente e, semelhantes a incidéncia de portadores
de CMV isoladamente que foi de 16,9%.

Aproximadamente metade da populagéeo estudadda para
o marcador CMV estava coinfectada com o HIV, porém,
isoladamente, o HIV ocorre em baixa frequéncia e em uma
média de idades maior que os grupos anteriores.

Na populag'ao masculina, a idade de comego da infec-
¢do pelo HIV ¢ significativamente maior que a do comego
da infecgdo pelo CMV ou HIV/CMV. Esta distorgio entre
HIV/CMV, CMV e HIV isoladamente, sugere que a infiec-
¢do prévia pelo CMV favorece a infecgdo pelo HIV. A bai-
xa frequéncia da infec¢do pelo HIV nesta populagao, e tam-
bém uma idade maior, sugere que a infecgido pelo HIV iso-
ladamente € menos frequente.

A diferenga nas idades com relagdo ao sexo masculino,
sendo muito significativa que a incidéncia de HIV isolada-
mente atinja uma faixa etaria maior, contrastando com a
menor significancia em relagdo ao sexo feminino, indicando
que o contagio heterosexual ¢ mais dificil no homem do que
na mulher.
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’C urrent Publications I

Selected titles from recent reports published worldwide
are arranged in the following sections:

Human papillomavirus infection
Cervical cytology and colpascopy
Other sexually transmitted diseases
Microbiology and Immunology
Dermatology
Miscellaneous

[ Human papillomavirus infection |

Natural history of cervical human papillomavirus
infection with human papillomaviruses.
EAB MORRISON. Clin Infect Dis 1994; 18: 172.

Persistence of type-specific haman papillomavirus
infection among cytologically mermal women.

A HILDESHAM, MH SCHIFFMAN, PE GRAVIT, et al.
J Infect Dis 1994; 169: 235.

Role of homan immunodeficiemcy wirus infection in the
pathogenesis of human p apillomssvirus-associated cervical
neoplasia,

L BRAUN. Am J Pathol 1994, 144: 209

Anal and cervical human papilemavirus infection and
risk of anal and cervical epithelial abmormalities in human
immunodeficiency virus-infected women.

MY OKOYAMA, J TSUTSUMI, APATER MM PATER.
Obstet Gynecol 1994, 83: 205.

Anal human papillomavirus infection and squamous ne-
oplasia in patients with invasive valvar gancer.

OA OGUNBIYI, JH SCHOLEFIELD, G ROMBERTSON,
JHF SMITH, F SHARP, K ROGERS. Ofistet Gynecol 1994;
83:212.

Human papillomavirus type 18 and imtraephithelial
lesions of the cervix.

CM McLACHLIN, JE TATE, JC ZITZ, EE SHEETS, CP
CRUM. Am J Pathol 1994; 144: 141.
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ecific h- pqﬂc-:nru DNA in abnormal

A%gﬂﬂl tract lesions clinical suspition

for condglemina using in situ hybridisation and the
wcﬁ-ﬂ reation for the detection of human

JC FELEX. TC WRIGHT. Arch Pathol Lab Med 1994; 118:
33

Depletion of Langerhans cells in cervical HPV infection
is associsted with replication of the virus.

MLEHTINEN IRANTALA, A TOIVONEN, etal. APMIS
1993; 101: 833.

Oncogenic baman paplllomavu'mes are rarely associated
with cell carcinoma of the bladder: evaluation
by differemtial palymerase chain reaction.

KE MALONEY, JS WIENER, PJ WALTEHR. J Urol
1994; 151: 360.

Prevalence of buman papillomavirus DNA in cutaneous
neoplasms from renal allograft recipients supports a
poasible viral role in tamour promotion.

LA STARK, MJ ARENDS, KM McLAREN, et al. Br J
Cancer 1984 69: 222.

Busg¢hke-Laewenstein tumour infiltrating pelvic organs.
A GRASSEGGER. R HOPFL, H HUSSI, K WICKE, P
FRITSCH. Br J Dermatol 1994; 130: 221.



Analysis of HLA-DR expressions on keratinocytes in
cervical neoplasia.

N COLEMAN, MA STANLEY. Int J Cancer 1994; 56:
314.

Parathyroid hormone-related protein and human
papillomavirus in gynecological tumors.

SL MACKENZIE, MT GILLESPIE, JP SCURRY, RS
PLANNER, TJ MARTIN, JA DANKS. Int J Cancer
1994; 56: 324.

Antibody response to a synthetic peptide derived
from the human papillomavirus type 6/11 L2 protein
in recurrent respiratory papillomatosis: correlation
between Southern blot hybridisation, polymerase
chain reaction and serology.

R TACHEZY, EHAMSIKOVA, ] VALVODA, et al. JMed
Virol 1994; 42: 52.

Human papillomavirus type-18 E6* messenger RNA in
primary tumours and pelvic lymph nodes of Hungarian
patients with squamous cervical cancer.

JCZEGLEDY, M EVANDER, Z HERNADI, L GERGELY,
G WADELL. Int F Cancer 1994; 56: 182.

Human papillomavirus 18-immortalised endocervical
cells with in vitro cytokeratin expression characteristics
of adenocarcinomas.

M YOKOYAMA, K TSUTSUMIL A PATER, MM PATER.
Obstet Gynecol 1994; 83: 197.

Integration of human papillomavirus type 6a DNA in a
tonsillar carcinoma: chromosomal localisation and
nucleotide sequence of the genomic target region.
TKAHN, ETURAZZA, R OJEDA, et al. Cancer Res 1994,
54: 1305.

Human herpesvirus 6 infects cervical epithelial cells and
transasctivates human papillomavirus gene expression.

M CHEN, N POPESCU, C WOODWORTH, et al. J Virol
1994; 68: 1173,

Delayed-type hypersensitivity response to human
papillomavirus type 16 E6 protein in a mouse
model.

MA CHAMBERS, SN STACEY, JR ARRAND, MA
STANLEY. J Gen Virol 1994; 75: 165.

Immune response to human papillomavirus type 16 E6
gene in a live vaccinia vector.

L GAO, B CHAIN, C SINCLAIR, ef al. J Gen Virol
1994; 75: 157.

ST

Functional oligomerisation of purified human
papillomavirus types 16 and6b E7 proteins expressed in
Escherichia coli.

M CHINAMI, S SASAKI, N HACHITA, et al. J Gen Virol
1994; 75: 277.

Elevated wild-type pS3 protein levels in human
epithelial cell lines immortalised by the human
papillomavirus type 16 E7 gene.

GW DEMERS, CL HALBERT, DA GALLOWAY. Firology
1994; 198: 169.

Elevated expression and acitivity of mitotic regulatory
proteins in human papillomavirus immortalised
keratinocytes.

KE STEINMANN, XF PEI, H STOPPLER, R
SCHLEGEL. Oncogene 1994; 9: 387.

Interaction of human papillomavirus type 16 capsid
proteins with HPV DNA requires an intact L2 N-termi-
nal sequence.

JZHOU, XY SUN, KLOUIS, I-H FRAZER . J Virol 1994;
68: 619.

Human papillomavirus type 11 E2 proteins repress the
homologous E6 promoter by interfering with the binding
of host transcription factors to adjacent elements.

G DOMG, TR BROKER, LT CHOW. J Virol 1994; 68:
1115.

Scanning the structure and antigenicity of HPV-16 E6
and E7 oncoproteins using antipeptide antibodies.

SN STACEY, C BKLUND, D JORDAN, et al. Oncogene
1994; 9: 635.

Cationic liposomes mediated delivery of antisense
oligonucleotides targeted to HPV 16 E7 mRNA in CaSki
cells.

K LAPPALAINEN, A URTTI, I JAASKELAINEN, K
SYRANEN, S SYRJANEN. Antiviral Res 1994; 23: 119.

To screen or not to screen for cervical cancer.
M HAKAMA. Eur J Cancer 1993; 29A: 2218.

Screening for cervical cancer-should the routine be
challenged?
B MODAN. Eur J Cancer 1993; 29A: 2320.

The adequacy of the Papanicolaou smear.
TJ COLGAN. Can Med Assoc J 1994; 150: 25.
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Cervicovaginal smear, true or false?
RM DAVILA. Am J Clin Pathol 1994, 101: 1.

Cervical cancer screening in Canadian native women-
adequacy of the Papanicolaou smear.

TG HISLOP, PR BND, M DESCHAMPS, HF CLARKE,
JM SMITH, VTY NG. Acta Cytol 1994; 38: 29.

Review of negative Papanicolaou tests-is the retrospective
S-year review necessary?

KA ALLEN, S ZALESKI, MB COHEN. Am J Clin Pathol
1994; 101: 19.

Herpesvirus mimics - a potential pitfall in endocervical
brush specimens.

SB STOWELL, CM WILEY, CN POWERS. Acta Cytol
1994; 38: 43,

Cytokeratin expression and acetowhite change in cervical
epithelium.

P MADDOX, A SZAREWSKI, J DYSON, J CUZICK. J
Clin Pathol 1994; 47: 15.

[Other sexually transmitied dise

Development of a polymerase chain reaction assay for
the detection of Haemophilus ducreyl.
SR JOHNSON, DH MARTIN, C CAMMARATA, SA
MORSE. Sex Transm Dis 1994; 21: 13.

Enzyme immunoassays for the detection of anti-
Haemophilus ducreyl serum IgA, IgG and IgM
antibodies.

EL ROGGEN, G HOOFD, E VANDYCK, P PIOT. Sex
Transm Dis 1994; 21: 36.

| Microbiology and Immunology

Local epidermal viral infections: comparative
aspects of vaccinia virus, herpes simplex virus and
“human papillomavirus in man and of virus in
sheep.

DL YIRRELL, M NORVAL, HW REID. FEMS Immunol
Med Microbiol 1994; 8: 1.

[ Dermatology -
Acitretin in the treatment of severe lichen sclerosus et
atrophicus of the vulva: a double-blind, placebo-
controlled study.

MT BOUSEMA, U ROMPPANEN, JM GEIGER, et al. J
Am Acad Dermatol 1994; 30: 25.
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Contact allergy to corticosteroids: the results of a two-
centre study.

A DOOMSGOOSSENS, MMHM MEINARDI, JD BOS,
H DEGREEF. Br J Dermatol 1994; 130: 42.

Primary melanoma of the cervix - a case report.
H FLEMING, P MEIN. Acta Cytol 1994; 38: 65.

Reactive arthritis: incidence, triggering agents and
clinical presentation.

TK KVIEN, A GLENNAS, K MELBY, et al. J Rheumatol
1994; 21: 115.

Prevalence of Epstein-Barr virus in the cervix.
Y TAYLOR, WT MELVIN, HF SEWELL, G
FLANNELLY, F WALKER. J Clin Pathol 1994; 47: 92.

Vulvar vestibulitis syndrome: an exploratory case-control
study.

S BAZIN, C BOUCHARD, J BRISSON, C MORIN, A
MEISELS, M FORTIER. Obstet Gynecol 1994; 83: 47.

Cervical polyp: evaluation of current treatment.
A GOLAN, A BER, I WOLMAN, MP DAVID. Gyrecol
Obstet Invest 1994; 37: 56.

The Alcock syndrome: temporary penile insensitivity due
to compression of the pudendal nerve within the Alcock
canal,

F OBERPENNING, S ROTH, DB LEUSMANN, H
VANAHLEN, L HERTIE. J Urol 1994; 151: 423.

Recurrent episodes of atute scrotum with ischemic testi-
cular necrosis in a patient with familial Mediterranean
fever.

A LIVNEH, I MADGAR, P LANGEVTTZ, D ZEMER. J
Urol 1994; 151: 431.

Pancreatitis presenting with unilateral scrotal pain and
swelling.
B ISGAR, RJ BLUNT, AP WOLINSKI. Br J Surg 1994;
81: 101.

Female genital mutilation (female circumsion).
JA JORDAN. Br J Obstet Gynaecol 1994; 101: 94.

Further to “the further fate of the foreskin” - update on
the natural history of the foreskin.
JE WRIGHT. Med J Australia 1994; 160: 134.
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