


ffi'~---------------

CD 
(.) ·--c 
c: 

~--

3 Editorial 

4 Prevalência de Papilomavírus humano em lesões be-
nignas e malignas do Trato genital feminino 

Flávia Cris tina Carvalho de Deus, Lucília da Gama Zm-do, 
Mauro Romero Leal Passos. Ledy do Horto Santos Oliveira. 
Sílvia Maria Baêta Cavalcanti 

8 A Infecção Silenciosa de um Retrovírus: 
Vírus linfotrópico de células T humano tipo 1 (HTLV-1) 

Prof Dra Marisa Márcia Mussi-Pinhata, Prof Dr. Geraldo 
Duarte 

11 Infecção pelo Papilomavirus Humano: 
História, Biologia c Epidemiologia 

Gutemberg Leão de Almeida Filho 

25 A Genética Molecular da Resistência a Drogas em 
Mycobacterium tuberculosis 

Cícero Carlos de Freitas e Alexandre Gil de Freitas 

31 Sobre a Transmissão Sexual do Vírus da Hepatite C 
(HCV). 

lmn Márcw Stabno~: Pedro Garbes-Nelto 

3 6 Relatos de C aso 

39 Combate às DST agora é lei 
Niterói - Oriximina (Pará) - Estado do Rio de Janeiro 

Oferecemos infoa·mações como proceder para que isto 
ocorra também em seu município 

41 Sugestões para Leitura 

.I liras Doc~~<;as S~x Tr,ulSJll. 7(2): JlUlll<>. 19'J5 0 2 



--------~I 

m 
■-1... 
o 
1 ' 
■-

z 

Setor de DST 
Sete Anos de Ensino, Pesquisa e Extensão 

Em março de 1990 quando então eu era Pró-Reitor de Planejamento na gestão do Magnífico Reitor 
Prof. Hildiberto Ramos Cavalcanti de Albuquerque Júnior .. fui procurado pelo Professor Mauro Romero 
Leal Passos que solicitava auxílio para uma pequena adequação no Pavilhão Carlos Costa. o qual cedido 
pela Faculdade de Odontologia passaria a ser ocupado pelo Setor de DST 

Este setor tinha sido criado em outubro de 1988 pelo então Chefe do Departamento de Microbiologia 
e Parasitologia, Prof. Affonso Celso Calvão, para ter como coordenador o Prof. Mauro Romero. Na época 
o Prof. José Bulias Seba era Diretor do Instituto Biomédico, e o Prof. Cresus Vinícius Depes Gouvea era 
o Diretor do Centro de Ciências Médicas A cessão do prédio foi possível uma vez que o Diretor da 
Faculdade de Odontologia, Prof. Jarbas Murta de Melo senbilizou-se com a empolgação do Prof. Mauro. 

Com o Departamento de Serviços Gerais conseguimos ceder alguns baldes de tinta e quatro ou cinco 
folhas de eucatex para pintura e conserto do forro. 

Deste época em diante o Setor de DST não mais parou de crescer. 
Em junho de 1990, ainda com nosso apoio. foi possível realizar a Iª Conferência Internacional sobre 

DST/ AIDS, evento com mais de quinhentos inscritos, realizado no Cinema, Teatro e Galeria da UFF, no 
prédio central da Reitoria. 

Por depoimento pessoal do Prof Mauro, ficamos sabedores que, após nossa ajuda inicial, a adminis
tração seguinte continuou apoiando e incentivando todas as iniciativas do Setor de DST. 

Hoje, outubro de 1995, a Universidade Federal Fluminense tem o orgulho de inaugurar as obras de 
recuperação do prédio do Pavilhão Carlos Costa. transformando-o em área útil de aproximadamente mil 
metros quadrados. A Prefeitura do Campus atuou com todo o empenho nessa jornada. Temos conheci
mento de que a soma do CCM também colaborou. 

Nele existem consultórios. laboratório. lavanderia e esterilização, salas para pré e pós consulta, aquivo 
médico. recepção, sala para educação em saúde, sala de vídeo. sala de aula. centro de estudo, acervo 
bibliográfico e videoteca, almoxarifado, secretaria, cantina e estacionamento. 

Atualmente o Setor de DST se apresenta no cenário nacional e internacional com um dos mais 
uuportantes seíYIÇOS em sua área Possui o verdadeiro tripé da Universidade Brasileira: ensino, pesquisa 
e extensão. 

Foi nomeado pelo Mirusterio da Saúde como Centro de Referência Nacional em DST para o Programa 
'acional de DST/ AIOS. 

Como tal faz treinamento para profissionais da saúde de todo o Brasil. 
Para a graduação possui disciplina optativa de DST. Para a pós-graduação. o único curso de especi

alização que temos conhecimento. Para a comunidade suas portas estão sempre abertas, diagnosticando, 
tratando, orientando e fornecendo instrumentos básicos para o desenvolvimento de uma ideal educação 
em saúde. 

A Capes e o CNPq já estão se tornando parceiros de rotina. 
Entidades internacionais como o Instituto Nacional de Doenças Infecciosas e Alergia do Serviço de 

Saúde Pública dos Estados Unidos. Family Health lntemational, San Francisco State University já procu
ram o Setor de DST para desenvolvimento de trabalhos. 

Projeto de criação de mestrado em DST já foi aprovado em nível de departamento e, em breve. com 
certeza. a Universidade Federal Fluminense se tornará a primeira universidade a ter Strictu Senso na área. 

Este periódico. Jornal Brasileiro de Doenças Sexualmente Transmissíveis pode comprovar quantos 
trabalhos de pesquisas são produzidos pelo Setor de DST e seus parceiros científicos. 

Particularmente vivo um período muito feliz. por ter sido um dos instrumentos do nascimento. e poder 
agora participar, de novo ativamente, de importante momento do Setor de DST. 

A Universidade Federal Fluminense merece essa glória por ter acreditado e apoiado toda a equipe do 
Setor de DST, do Departamento de Microbiologia e Parasitologia, do Instituto Biomédico do Centro de 
Ciências Médicas. 

Temos convicção que a equipe do Setor de DST além do ensino e da pesquisa irá cada vez mais 
contribuir para tentar aliviar o sofrimento daqueles que necessitam da ajuda do poder público. 

A sociedade com certeza aplaude nossos esforços. 
Prof Luiz Pedro A11t1111es 

Reitor da Universidade Federal Fluminense 
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Prevalência de Papilomavírus humano em lesões benignas e 
malignas do Trato genital feminino 
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Resumo: 

Recentemente, os papilomavírus humanos foram implicados 
como possíveis agentes etiológicos dos cânceres genitais, desta
cando-se alguns tipos virais (HPV 16 E 18), ditos oncogênicos A 
fim de determinar a prevalência do ADN dos papilomavírns(HPVs) 
em lesões genitais femininas, foram avaliadas 35 biópsias obtidas 
de pacientes atendidas no Hospital Luíza Gomes de Lemos ( INCa, 
Rio de Janeiro) e no Setor de Doenças Sexual mente Transmissíveis 
( UFF. Niterói). As biópsias foram submetidas ao diagnóstico 
histológico e à detecção dos HPVs pela técnica de hibridização in 

,·iw .\ hibridização foi realizada empregando-se sondas 
b1otm1lada~dosHPVstipos6, 11, 16e 18. 

Com relação à prevalência dos tipos virais. constatamos que 
J(J_-l% das biopsias apresentavam HPVI 6: 34,8% apresentavam 
HPV6 enquanto os HPVs 11 e 18 mostraram-se menos frequentes 
(6.1% e 19, 7%). O HPV 6 só foi encontrado isoladamente em le
sões benignas (condilomas e NIC 1). Nas lesões pré-malignas e 
malignas do cervix feminino foram encontrados os HPVs 
oncogênicos: 16 e l 8. Foi observado que um alto percentual das 
lesões de baixo grau apresentavam estes tipos virais de alto risco, 
sendo este fato relevante uma vez que a detecção precoce de 
HPVs oncogêrncos em lesões iniciais poderá determinar conduta 
cltmca e terapêutica mais adequadas. a fim de prevenir a evolução 
destas lesões ao câncer. O início precoce da atividade sexual mos
trou correlação direta com a infecção virai e a severidade da lesão: 
já a cor da pele não apresentou qualquer relação significativa, 
embora maior número de pacientes atendidas tenha sido de mu
lheres brancas. 

Concluindo, a hibridização ín silu do ADN dos HPVs confere 
possibilidade de detecção e tipagem precoces de genomas virais 
oncogênicos em lesões potencialmente pré-malignas, sendo con
siderada eficiente ferramente de prevenção do câncer. 

Unitermos: Papialomavirus: HPV: Hibridização. 

Summary 
In the last years. human papilomaviruses (HPVs) have been 

implicated as possible etiologic agents of anogenital cancers, 
especially HPVs types 16 and 18. recognized as oncogenic 
genomes. ln arder to determine the prevalence ofHPVs DNA in 
female genital lesions. 35 biopsies from pacients attending Hospi
tal Luiza Gomes de Lemos (INCa) and Setor de Doenças Sexual
mente Transmissíveis (UFF) were studied. 

The speci mens were evaluated by histopathologic cri teria and 
in situ hybridization (lSH). Procedures to ISH included the use of 
biotinylated probes specific to HPVs types 6, 11. 16 and 18. 
Regarding the prevalence of the types. we detected HPV 16 in 
39.4%oftl1ebiopsies. HPV 6 in 34.8%. HPV 18 in 19.7%and HPV 
11 in 6. 1 % of ali the biopsy specimens. HPV 6 were exclusively 
found alone in benign lesions such as condyloma or CIN 1. ln 
premalignant and malignant lesions. high risk HPVs 16 and 18 
were invariably found. It is noticeable that a high rate of low grade 
lesions presented these oncogenic viruses. Hence, the early 
detection of oncogenic HPVs in initial lesions is of great value 
since it offers the possibility ofa closer and more accurate clinicai 
and therapeutic procedure to prevent transformation of these 
lesions into cancers. 

Associated risk factors for HPV infection were studied. The 
early onset of sexual activity presented significant correlation 
with HPV infection and the severity of the lesion. Race did not 
showrelation to virai infection. although a greater number ofwhite 
women attended the Hospitais. 

Finally, HPV in situ hybrid.ization offers the possibility of early 
detection and typing, of oncogenic HPV g,enomes in potentially 
premalignant lesions, and thus is considered by usas an efficient 
too! for cancer prevetion. 

Uniterms: Papillomavirus. HPV, ín silu hybridization. 

Introdução 
As infecções genitais causadas pelos papilomavírus huma

nos (HPVs), anteriormente consideradas um problema menor, tor
naram-se das mais frequentes doenças sexualmente transmissíveis, 
em todo o mundo1

• Acumularam-se evidências apontando uma 
íntima associação entre os HPVs e o desenvolvimento de condi
ções pré-malignas i1úectados2 Meisels cols. ( 1976)~ descreveram 
a frequente correlação entre as lesões clássicas induzidas pelos 
HPVs no cérvix uterino, como condilomas acuminados, planos ou 
invertidos, e as neoplasias intrapiteliais cervicais (N ICs). Estas 
neoplasias constituem três entidades patológicas distintas: NIC 1 
- correspondendo à displasia leve, N I C I 1-displasia moderada e 
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NIC III - displasia severa ou carcinoma in situ, precursora imedi
ata do carcinoma invasivo das células escamosas (CCE). 

Como os HPVs podem replicar-se no trato genital mas não o 
fazem em cultivas celulares ou animais de laboratório, não foi 
possível desenvolver técnicas sorológicas de diagnóstico das 
infecções. O diagnóstico das lesões induzidas pelos HPYs ba
seia-se em aspectos cito e histopatológicos característicos tais 
como: coilocitose, binucleação, atipias mitóticas, acantose e 
disceratose. O diagnóstico virólogico é feito pela demonstração 
de sequências de ADN virai nos tecidos infectados. Tais · 
sequências podem ser encontradas no núcleo celular, tanto na 
forma extracromossômica como na forma integrada. O estado 
extracromossômico tem sido identificado em lesões benignas en
quanto a forma integrada do genoma virai tem sido exclusivamen
te detectada em casos de neoplasias avançadas e carcinomas 
invasivos, sendo considerada pré-requisito para a progressão 
maligna Este fenômeno de integração leva ao estabelecimento de 
infecções não produtivas, isto é, sem a formação de novas partí
culas infecciosas. Desta forma, somente a detecção do genoma 
viral permite identificar a presença do HPV e ainda fazer sua clas
sificação em tipos, por técnicas de hibridização molecular. Diver
sos autores descreveram que alguns tipos de HPY (HPV 16 e 18) 
são regularmente detectados em carcinomas cervicais, da vulva e 
do pênis e são portanto considerados de alto risco de progressão 
ao câncer; enquanto outros (HPVs 6 e 11) são associados ale
sões benignas como condilomas e NIC I4• Desta forma, o diag
nóstico virológico especifico, apontando os tipos de HPY pre
sentes nas lesões clinicas, permite avaliar os riscos de progres
são das lesões ao câncer. 

Objetivos 
Constaram dos objetivos do nosso estudo, identificar e ripar, 

por meio da hibridização in situ, os HPYs presentes em lesões 
compatíveis com a infecção virai. Além disso, associamos os re
sultados fornecidos pelo diagnóstico histopatológico à 
hibridização, correlacionando o grau da lesão pesquisada ao tipo 
viral infectante ( oncogênicos e não-oncogênicos). A fim de reali
zar estudo epidemiológico, pesquisan10s possíveis fatores de ris
co envolvidos no estabelecimento da lesão induzida pelo HPV 
bem como na sua progressão. 

Material & Métodos 
Espécimens 
O material de estudo consistiu de biópsias obtidas de pacien

tes atendidas no Hospital Ginecológico Luíza Gomes de Lemos e 
no Setor de Doenças Sexualmente Transmissíveis da Universida
de Federal Fluminense. As biópsias foram processadas para aná
lise histopatológica, sendo fixadas em formalha tamponada e em
bebi das em parafina. Os blocos foram então cortados em 
micrótomo, de modo a fornecer cortes de 5um, os quais foram 
montados em lâminas e corados pelo método de Hematoxilina
Eosina. 

Hibridi::ação in situ 
Os cortes histológicos obtidos para avaliação histopatológica 

foram montados em lâminas pré-tratadas com silane. O material foi 
fixado a 60ºC por 2h. Em seguida as lâminas foram desparafinizadas 
em xileno e etanol e, desproteinizadas após tratamento com 
Proteinase K. As lâminas receberam a mistura de hibridização con
tendo as sondas virais para os tipos 6, 11, 16 e 18 (as sondas eram 
previamente marcadas com biatina l ldUfP). O material foi então 
desnaturado a 92ºC por l0min. e hibridizado a 37ºC por 2h. Após 
a hibridização, o material recebe o complexo de detecção 
estreptvidina-fosfatase alcalina., por 20min. à temperatura an1bi
ente. Finalmente, a reação é revelada pela adição do substrato da 
fosfatase: o Bromo-Cloro-Indolil-Fosfato (BCIP) e o NitroBlue
Tetrazolium (NBT). As leituras foram realizadas em microscópio 
ótico e os núcleos das células epiteliais apresentando coloração 
roxo-avermelhada foram considerados positivos para a infecção 
peloHPV 

Resultados e Discussão 
Trinta e cinco biópsias de pacientes suspeitas de infecção 

pelo HPY foram submetidas à análise do tipo virai pelo método de 
hibridização in situ. As lesões estudadas foram classificadas em 
condiloma (n=7, 20%), NIC(n=9, 25, 7%), NIC II (n=8, 22,8%), NIC 
ill (n=6, l 7,1%)eCCE(n=4, 11,4%). Empregou-se ainda um tecido 
histologicamente normal como controle negativo da reação. Das 
35 biópsias avaliadas, 33 (94,3%) apresentavam ADN de HPY, 
sendo que apenas 48,4% dos resultados histopatológicos indica
vam infecção compatível com HPY. Este resultado permitiu-nos 
observar a heterogeneidade nos diagnósticos, devida sobretudo 
a ainda incipiente associação do HPV com lesões diferentes dos 
clássicos condilomas. 

A prevalência dos tipos de HPV é ilustrada na Figura I. As 
infecções mistas ocorreram em 62,8% dos casos sendo o HPY 16 
encontrado em 39,4% das lesões e o HPV 6 em 34,8%. Os tipos 
virais 18 e 11 foram detectados em taxas menores: 19, 7% e 6, 1 %, 
respectivamente. Uma biópsia diagnosticada como 
h.istologicamente normal (CIN O) apresentou HPV 6, deste modo o 
acompanhamento da paciente é de grande importância visto que, 
como descrito por Nuovo e cols5

, tecidos histologicamente nega
tivos infectados por HPV tem risco aumentado de desenvolvi
mento de neoplasias. 

A idade das pacientes estudadas variou de 16 a 69 anos, com 
média de 39,8 anos. A faixa etária de maior incidência das lesões 
foi acima de 30 anos, de modo similar ao descrito por outros auto
res6 (Fig. II). 

Com relação aos diferentes fatores de risco analisados, temos 
que: 48.6% das pacientes relatou irúcio da atividade sexual anteri
or aos 21 anos. Apenas 8.6% iniciou atividade após os 21 anos e 
o restante das pacientes (42,8%) não revelou este dado (Fig. III). 
O mício precoce da atividade sexual apresentou correlação com a 
presença de infecção pelo HPV e a severidade das lesões, concor
dando com outros autores1

• 

Com relação à cor da pele, 11 pacienteseran1 brancas (31,4%), 
7 eram mulatas(20%) e 5 eran1 negras (11,4%). Não foram obtidos 
dados referentes a 12 pacientes (Fig. IV). Analisando-se a infec
ção pelo HPV nestas pacientes, observamos não haver diferen-
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ças estatísticas significativas entre cor da pele e infecção pelo 
HPV, embora número maior de pacientes brancas tenham sido 
atendidas no período. Estes dados estão em acordo com aqueles 
descritos por Cavalcanti e cols. (1994)7. 

Analisando a prevalência dos tipos de HPV nas diferentes 
lesões histológicas, observamos que nos condilomas, 42,8% dos 
HPVs encontrados eram oncogênicos e 57,2% eram tipos benig
nos. Nas NJCs I, 39% eram HPVs benignos sendo o restante cons
tituído pelos tipos oncogênicos. O HPV 6 foi identificado isolada
mente, somente em lesões benignas (condiloma e NIC I) (Fig. V). 
É de fundamentei imporância acompanhar estas pacientes que 
apresentam HPVs de alto risco em lesões iniciais, visto que o 
acompanhamento e o tratamento precoce destas lesões potenci
almente pré-malignas pode prevenir o estabelecimento do câncer. 
Nas lesões pré-malignas e malignas (NIC II, NIC III e CCE), os 
tipos oncogênicos 16 e 18 foram detectados em todas as lesõs 
positivas para o HPV, sendo que os tipos benignos aí encontra
dos mostraram-se sempre associados a tipos malignos (Fig. Ve 
VI). Estes achados corroboram o conceito de serem estes tipos 
virais, fatores etiológicos do desenvolvimento do câncer cervical. 

Nossos resultados confirmam a história natural da infecção 
pelo HPV quando observan10s a variação de idade das pacientes 
em relação ao grau das lesões histológicas: pacientes com NJC I 
apresentavam média de idade de 35,4 anos; com NIC II apresenta
vam média de 31 ,8 anos; com NIC III a média era de 39,6 e com 
carcinoma (CCE), de 57 anos (Tabela I). Estes resultados apontam 
para a evolução das lesões iniciais induzidas pelos HPVs 
oncogênicos, ao longo do tempo; reforçando a associação de 
tipos virais com o estabelecimento de câncer. Já as infecções cau
sadas por tipos benignos parecem regredir espontaneamente de 
· modo que raramente algum HPV de baixo risco é detectado, isola
damente, em lesões malignas8• 

Podemos concluir que a alta prevalência de HPVs oncogênicos 
em lesões benignas constitui fator relevante. Assim, o diagnóstico 
e a tipagem dos genomas virais pela hibridiz.ação in situ, nestas 
lesões, é muito útil como medida de prevenção do câncer, permitin
do o estabelecimento precoce de conduta clínica e terapêutica ade
quadas. E ainda, a detecção viral em lesões pré-malignas e malignas 
não leva à interferência na conduta terapêutica, visto serem estas 
lesões comumente tratadas por excisões cirúrgicas. Deste modo, 
entendemos ser de pouca importância a realização rotineira do 
diagnósticovirológico em lesões severas mas de grande valia em 
lesões precoces mas com maior potencial de evolucão maligna. 

Tabela 1 - Média de idade das pacientes de acordo com o 

diagnóstico histológico das lesões 

Diagnóstico histológico das lesões 

NIC O Condiloma NIC I NIC II NIC m CCE 

(n=l) (n=2) (n=S) (o=6) (n=S) (n=4) 

Xidade 34,5 26 31,8 35,4 39,6 57 

HPV18 
(19,7%) 

HPV6 
(34.8%) 

HPV18· 
(3A,4%) 

HPV11 
(6,1%) 

F"19ura 1 - Prevalência dos tl os de HPV na o ulação estudada 
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Resumo: 
O vírus linfotrópico de células T humano tipo (HTLV-1) é um 

retrovírus relacionado à leucemia de células Te à paraparesia tro
pical espástica. Como característica dos retrovírus, também apre
senta longo período de latência, evidenciando a importância dos 
exames sorológicos para detectar a infecção. Destaca-se neste ar
tigo as vias de propagação deste microorganismo, salientando-se 
a importância de sua transmissão por meio do ato sexual. 

Introdução: 
O vírus linfotróficodecélulas T humanas tipo 1 (HTLV-I)foi o 

primeiro retrovírus a ser descoberto (1978-1 980) sendo então rela
cionado à leucemia de células T de adultosU. O conhecimento de 
suas características estrnturais e funcionais permitiram não so
mente o conhecimento dos mecanismos patogênicos da leucemia 
de células T, como também facilitou a descoberta a caracterização 
1982-1983) do H[V, ou vírus da imunodeficiência humana e de sua 

relação com a síndrome da imunodeficiência human adquirida3. 

.\mbos os vírus HTLV-f e HIV infectam preferencialmente células 
-=- que expressam a molécula CD4 em sua superfície, possuem lon
;os períodos de latência e causam problemas clínicos que vêm 
ameaçando a espécie humana. 

Com base nas características virais comuns entre oHTLV-1 e o 
,etrovírus que infecta chimpanzés e macacos verdes africanos, 
e"Cnem lúpóteses de que este vírus tenha se originado na África, 
:!:ssennnado-se pela América e Japão, por meio do comércio de 
,~cravos no século XV1'1. 

Epidemiologia: 
OH:"~ ,·-1 apresenta distribuição universais, mas o Japão e as 

tJ:ras do Caribe são as áreas onde se observam as mais elevadas 
~"Zêocias mundiais6

• A endemicidade da leucemia de células T 
e::; aé::hos nativos destas regiões foi o ponto de partida para os 
!5llllQJS ep1e12nuológicos iniciais. 

Nas ilhas do sudoeste do Japão, as taxas médias de 
soroprevalência do anticorpo anti-HTL V-1 situam-se em torno de 
15,5%, elevando-se com a idade. Em crianças de 0-9 anos é de 
2,2%, atingindo 31 ,5% em indivíduos de mais de 70 anos de ida
de. Em adultos, esta soroprevalência é mais elevada em mulheres 
(18,5%) que em homens (12,2%)7

·
8

. Na Jamaica a taxa média de 
soroprevalência situa-se ao redor de 6,0%, entretanto, taxas tão 
elevadas quanto 45% tem sido relatadas em pacientes portado
res de linfoma não Hodgkin~. Comunidades originárias do Caribe 
possuem taxas de 1 % a 4%, apesar do pequeno número de estu
dos populacionais na regiãos_ 

Utilizando-se os casos de leucernia/linfoma de células Te de 
paraparesia tropical espástica positivos para HTLV-1 como ca
sos sentinelas, detectou-se o vírus nos Estados Unidos (princi
palmente na região sudeste), na América Latina, na Itália e na 
África Ocidental, com especial preponderância para regiões de 
clima quente". Considerando-se os relatos de detecção de 
anticorpos anti-HTLV-1 em indivíduos sadios, novas áreas 

. endêmicas têm sido frequentemente relatadas nas mais variadas 
regiões, do Ártico ao sul da Itália e até a Nova Guiné6. 

No Brasil existem dados sugerindo que a infecção pelo HTLV-
1 seja provavelmente endêmica em alguns grupos populacionais. 
Ela foi demonstrada em 10% de migrantes japoneses sadios 10, em 
homens homo e bissexuais, prostitutas, pacientes com AIDS e 
homens hemofílicos (soroprevalência de 1-16%) que viviam em 
três estados da região sudeste que são representativos da mis
tura de raças que vivem no Brasil11. 12

_ Em 19990, Nakauchi et al13 

relataram que em populações indígenas habitantes da Região 
Amazônica, a prevalência de soropositividade para HTLV-1 é bas
tante elevada (20-32%). Além disto a associação entre infecção 
peloHTLV-1 e desordens hematológicase neurológicas que ocor
remem indivíduos doentes tem sido demonstrada no Brasi1'''·' 5

. 

Em Ribeirão Preto, Estado de São Paulo, Takayanagui et al 16 en
contraram anticorpos anti-HTLV-1 em 5 de 14 pacientes portado
res de paraparesia espáastica tropical que eram acompanhados 
no Ambulatório de Neurologia Tropical do Hospital das Clínicas 
da Faculdade de Medicina-USP 

Daios de soroprevalência para HTLV-1/11 em doadores de 
sangue de grandes centros urbanos brasileiros demonstram que 
possivelmente a infecção esteja presente em todo o Brasil. Esta 
soropositividade variou de 0.08% a 1.35%, para uma 
seropositividade geral de 0.41 %17_ Considerando-se estes da
dos, estima-se que o Brasil possuiria o maior número absoluto de 
indivíduos seropositivos para HTLV-1/11 entre todos os países 
ocidentais. 
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Vias de Transmissão: 
Várias vias de transmissão do HTLV-1 têm sido estabelecidas, 

sendo que todas necessitam de contatos muito próximos e da 
introdução de células T viáveis infectadas com HTLV-1 no novo 
hospedeiro18. 

Transmissão Sanguínea: 
O vírus pde ser transmitido por transfusões de sangue conta

minado ou entre usuários de drogas endovenosas que utilizem a 
mesma seringa5. Entre norte-americanos usuários de drogas vêm 
sendo demonstradas elevadas taxas de seropositividade (11.5%-
18.9%) paraHTLV-1 e HTLV-U19.2o_ 

A transmissão por meio de células de sangue transfundido se 
faz de maneira muito eficiente, observando-se que mais de 60% de 
receptores de sangue contaminado se infectam. Estima-se que 
haja necessidade de transferência de 1071eucócitos ou mais para o 
receptor, visto que a infecção não ocorre com o vírus livre. Trans
fusões de sangue total, concentrados de hemácias ou plaquetas 
podem produzir soroconversão, sendo que a infectividade do san
gue pode reduzir com o tempo. Entretanto, 60% dos receptores 
ainda se infectam com unidades de sangue armazenadas há mais 
de 5 anos5. 

A introdução de triagem rotineira de produtos sanguíneos foi 
muito bem sucedida no Japão e a sua implementação em áreas 
endêmicas da infecção representa um avanço importante no con
trole de suas consequências a curto e longo prazos na saúde 
individual e coletiva. 

No Brasil, a triagem rotineira de doadores de sangue para a 
presença de anticorpos anti-HTL V-1 foi instituída pelo Ministério 
da Saúde a partir de 1993 (Portaria 1.376 de 19/ 11/93). 

Transmissão Sexual: 
A transmissão sexual (hetero ou homossexual), pode ocorrer5 

e algumas evidências sugerem que esta transmissão ocorra pre
dominantemente do homem para a mulher durante o sexo vagi
nal21. Mulheres com múltiplos parceiros sexuais e portadoras de 
outras infecções de transmissão sexual são mais suscetíveis ao 
HTLV-P. Em 1989, Murphy et al22 observaram que mulheres 
jamaicanas com número elevado de parceiros sexuais apresenta
vam probabilidade significativamente superior de aquisição da 
infecção pelo HTLV-I do que aquelas com poucos parceiros sexu
ais. Por sua vez, o homem com várias parceiras sexuais apresenta
vam o mesmo risco de aquisição de infecção pelo HTLV-I que a 
população geral. 

Kajiyama et alli23 estimaram que a transmissão sexual do 
HTL V-1 é muitas vezes mais favorável à via homem-mulher ( 60% 
em um período de lO anos) quando comparada à via mulher-ho
mem que foi estimada ser menor que 0.3% em um período de 10 
anos. 

Assim como a promiscuidade sexual é o fator de risco mais 
frequente para aquisição da infecção pelo HTLV-1 na mulher, as 
mulheres que apresentam doenças sexualmente'transmissíveis têm 
grande elevação da prevalência com a idade, resultando das vári
as oportunidades de aquisição de novas infecções transmitidas 

sexualmente. Entretanto, homens com várias doenças sexualmen
te transmissíveis apresentam elevação na prevalência da infecção 
pelo HTLV-I com a idade semelhante à população geral, sendo 
que o maior risco deaquisiçãodeinfecçãopeloHTLY-1 ocorre em 
homens com diagnóstico de sífilis ou outras úlceras genitais21 . 

O HTLY-I é menos infectante do que o HIV ou vírus da hepa
tite B23, pois, este é um vírus altamente associado ao linfócito, o 
que explicaria a maior exposição feminina( 1 % dos linfócitos semi
nais são infectados) e de homens com lesões penianas ulceradas. 

Assim como para a prevenção da infecção pelo vírus da 
imunodeficiência humana, o uso do condon permite a proteção 
contra aquisição da infecção pelo HTLY-1. 

Transmissão Vertical: 
Apesar de que a transmissão sexual seja uma via importante 

de transmissão viral, ela não é o principal fator para a dissemina
ção ou manutenção da endemia do HTLV-1 em uma comunidade. 
A principal via de transmissão ocorre da mãe para o filho (trans
missão vertical), como tem sido confirmado por dados 
epidemiológicos de grupamentos familiares24 e estudos de mães 
e pais seropositivos e seus filhos25. Entre as prováveis vias de 
transmissão vertical: transplacentária, intra-parto e pós-parto, o 
aleitamento materno é a via predominante26, embora já tenha sido 
demonstrada a transmissão intra-útero27

• Estima-se que a trans
missão mãe-criança ocorra em aproximadamente 20%-30% das 
crianças japonesas amamentadas pelo leite materno puro, em I 0% 
com aleitamento materno misto e em 1 a 4% das crianças com 
aleitamento artifícia118. Embora os resultados não sejam unifor
mes, alguns estudos no Japão mostram taxas ainda mais elevadas 
de soroconversão com o aleitamento materno: 25% das crianças 
de mães seropositivas após 3 anos de idade26· 28 e em 50% das 
crianças que são alimentadas ao peito, mesmo que seja por um 
curto período de tempo28. 

A importância da transmissão vertical não reside somente no 
fato de que esta seja a principal via de disseminação da infecção, 
mas também devido a que os portadores de HTLV-1 que se 
infectaram por esta via apresentarem um risco elevado de desen
volver leucemia/linfoma de células T25. Em países asiáticos com 
elevadas taxas de prevalência de infecção por este virus e que têm 
condições de praticar o aleitamento artificial com segurança, a 
suspensão do aleitamento materno têm sido recomendada como 
uma medida para reduzir a disseminação do vírus na comunidade 
e evitar as consequências a longo prazo desta infecção para a 
criança. 

Manifestações Clínicas: 
É primariamente uma infecção silenciosa por vários anos. Além 

da leucemia/linfoma de células T, que apesar das várias tentativas 
terapêuticas já realiz.adas, ainda possui mau prognóstico, oHTLV
I têm sido associado a síndromes e doenças· não malígnas, tais 
como mielopatia/paresia espástica tropical, broncopneumopatia, 
artropatia e uveíte3. O vírus pode existir não detectável por perío
do variável de tempo, sendo que a latência entre infecção e o 
aparecimento de anticorpos detectáveis não é bem conhecida. O 
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período latente entre infecção e o desenvolvimento de leucemia/ 
linfoma de células T que ocorrerá em parte dos indivíduos 
infectados é frequentemente superior a três décadas6

• 

Recomendações: 
Apesar da infecção pelo HTLV-I ser uma infecção silenciosa e 

que provavelmente não causa manifestações agudas, ela está re
lacionada à importante morbidade a longo prazo, sendo desejável 
que se tomem medidas para prevenção de sua transmissão, prin
cipalmente se a população apresentar elevadas taxas de 
soroprevalência. 

A prevenção da transmissão sanguínea já vem sendo adotada 
na maioria dos centros de hemoterapia no Brasil por meio da tria
gem rotineira de sangue de doadores para a presença de 
anticorpos anti-HTLV-1. As medidas para a prevenção da trans
missão sexual são aquelas já muito divulgadas para a prevenção 
da transmissão sexual do HIV, sendo que o uso do preservativo 
em todas as relações sexuais possui papel central. Considerando
se que a principal via de transmissão vertical deste vírus é o alei
tamento materno, os países asiáticos que possuem taxas de 
prevalência tão elevadas 30,0 a 40,0%, desaconselham o aleita
mento materno, visto que têm condições sócio-econômicas, higi
ênicas e culturais de praticarem o aleitamento artificial seguro. No 
Brasil não se conhece a prevalência da infecção em gestantes. 
Após este conhecimento, acreditamos que as medidas de preven
ção da transmissão pelo aleitamento materno em populações de 
elevada prevalência de infecção ainda dependerão da possibili
dade de se praticar o aleitamento artificial seguro, o que é muitas 
vezes inviável e pode trazer muitos prejuízos a curto prazo para a 
saúde infantil, tais como a desnutrição e morbi-mortalidade por 
doenças infecto-contagiosas. No Hospital das Clínicas da Facul
dade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Pau
lo está sendo realizado estudo sobre a frequência pelo HTLV-1 em 
parturientes, cujos resultados ainda não são disponíveis. 
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Histórico 
As verrugas genitais são conhecidas desde a Antiguidade. 

Consideradas como doença de origem venéra e associadas ao 
homossexualismo masculino, foram registradas em escritos médi
cos e despertavam interesse entre poetas eróticos e satíricos. 
Suas denominações mais antigas são Thymus e Ficus. O termo 
Thymus, logo abandonado, era encontrado em escritos médicos 
respeitáveis, enquanto Ficus era utilizado no sentido obsceno e 
sobreviveu até o século XIX nos idiomas francês, sueco, italiano 
e esi:enhol (BAFVERSTEDT, 1967). Outras denominações, em dis
tintas épocas, foram verrugas venéras, verrugas gonocócicas e 
condiloma acuminado. No Brasil, as verrugas genitais são conhe
cidas popularmente como "crista-de-galo", "cavalo-de-crista" e 
' 'figueira". 

O termo condiloma provém do grego antigo e significa algo 
como "tumor redondo" (BAFVERSTEDT, 1967), enquanto 
acuminado é derivado do latim acuminare, que significa "tornar 
pontudo" (BUfLER & ST ANBRIDGE, 1984). 

As múltiplas localizações e expressões clínicas desta enfenni
dade levam-nos a repudiar tais denominações. O termo genérico 
aceito atualmente é virose do papiloma humano ou infecção pelo 
vírus do papiloma humano, devendo-se caracterizar a topografia 
da doença. 

As verrugas genitais despertam real interesse após a epide
mia de sífilis, na Europa, nofmal do século XV A partir de então, 
todas as úlceras e descargas genitais passaram a ser atribuídas ao 
''veneno venéreo" daquela doença. Assim, as verrugas genitais 
eram confundidas com os condilomas lata, fazendo com que du
rante muitos anos não fossem considerados como enfermidade 
independente, mas uma manifestação clínica da sífilis (ORIEL, 
1971). 

PAGET ( 1865 ), relatando um caso de "doença sifilítica do reto 
e do colon", alertou para o tipo de lesão perianal encontrada, que 
atribuiu à sífilis. A confusão clínica cristaliza um equívoco histó
rico tão importante que vale a pena reproduzir as palavras do 
autor: 

"Elas (as lesões) são crescimentos de pele agrupados ao re
dor do ânus, cor-de-rosa, com textura macia, carnudas, brilhantes, 
úmidas e tremendamente secretantes; com contorno irregular, bem 

agudas, cônicas ou achatadas como se por pressão mútua ou 
pressão entre as nádegas. Se pudessem ser comparadas com al
guma coisa o seriam com cristas-de-galo, com as quais, realmente, 
parecem muito. Eu não ousarei afirmar que estes crescimentos 
cutâneos só são encontrados com doença sifilítica do reto, mas 
eles são muito comuns em associação com ela e tão raras sem ela 
que eu não vi ainda um caso no qual existissem sozinhos ou com 
alguma outra doença que não a sífilis". 

BENJAMIN BELL foi o primeiro a reconhecer que as verrugas 
genitais não tinham relação direta com a sífilis. Todavia, esta cren
ça errônea só foi abandonada no fim do século XVIII. (ORIEL, 
1984). 

No século XIX, as verrugas genitais passaram a ser atribuídas 
à gonorréia. STUMPKE, em 1914 (apud RAVOGLI, 1916), 
descresveu o desenvolvimento de vegetações em torno da 
genitária feminina e do ânus a partir da gonorréia. Contudo, tal 
crença só foi desprezada após a constatação de que mais da me
tade das pacientes com verrugas genitais não apresentavam si
nais clínicos de gonorréia. 

Em meados do século XIX, surgiu a teoria do irritante 
inespecífíco, que vigorou até meados do nosso século, e segun
do a qual as verrugas genitais eram causadas por irritação cutânea 
determinada por corrimentos vaginais, esgema decomposto e hi
giene genital precária. RA VOGLI ( 1916), em excelente artigo ilus
trado por dois casos clínicos, defendia que o condiloma acuminado 
era originado por agentes irritantes de natureza inespecífica, como 
o esgema ou corrimentos vaginais capazes de inflamar a pele ou a 
mucosa, produzindo escoriações que desnudariam as papilas 
démlicas e promoveriam o crescimento das vegetações papilares. 

CELSUS, no primeiro século, referiu que as verrugas poderiam 
localizar-se nas plantas dos pés, nas palmas das mãos ou nos 
genitais, sendo possivelmente o primeiro a perceber uma identi
dade etiológica entre as verrugas cutâneas e as genitais 
(BAFVERSTEDT, 1967). 

No final do século XIX, as verrugas genitais passaram a ser 
correlacionadas às verrugas cutâneas. Naquela época, observou
se a presença de ambos os tipos de verrugas, com grande seme
lhança histológica, em alguns pacientes, e constatou-se o desen
volvimento de verrugas cutâneas em áreas extra-genitais inocula
das com extrato de verruga genitais. Estes fatos levaram à suposi
ção da origem única das verrugas, o que originou a chamada 
teoria unitária(ORIEL, 1971). 

Experimentalmente, LICITT, em 1984 (apudROWSON & MAHY, 
1967), foi o primeiro a relatar o desenvolvimento da verruga huma
na. O autor inoculou em sua própria pele material não-filtrado de 
verruga removida de seu irmão e verificou o desenvolvimento de 
uma verruga em um dos dois locais inoculados. 
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JADASSOHN,em 18%(apudGOLDSCHMIDT &KLIGMAN, 

1958), confirmou a natureza infecciosa das verrugas cutâneas. 
Utilizando extrato não-filtrado de quatro lesões diferentes (duas 
verrugas planas e duas papilomatosas), inoculando-as em 74 áre
as de pele normal de mãos e braços de seis indivíduos, após um 
período de incubação de dois a três meses, surgiram lesões 
verrucosas planas em 31 locais inoculados. Todos desenvolvem 
pelo menos uma lesão e alguns, várias lesões. 

CIUFFO (1907) foi o primeiro a provar a natureza virai das 
verrugas cutâneas. Utilizando extrato filtrado de verruga plana 
suspenso em solução salina, inoculou-o em área escarrificada no 
dorso da própria mão, observando, cinco meses depois, o desen
volvimento de pequenas pápulas. 

WAELSCH, em 1917 (apud GOLDSCHMIDT & KLIGMAN, 
1958), foi o primeiro a obter sucesso com a inoculação de material 
de condiloma na pele humana. Foi também o primeiro a con.fim1ar 
a hipótese de que o mesmo agente causava a verruga vulgar e o 
condiloma acuminado. Usando material não-filtrado de condiloma 
de pênis, inoculou áreas escarificadas da pele de três voluntários. 
Dois deles desenvolveram verrugas planas no antebraço, respec
tivamente, após três e nove meses. Surgiram, em uma voluntária, 
lesões típicas de condiloma em pequeno lábio, após três meses. 

SERRA ( I 924) estabeleceu a origem virai do condiloma 
acuminado. Utilizando material filtrado de condiloma de pênis ino
culado em áreas escarificadas da pele de três voluntários, surgi
ram lesões no dorso do pé e região supra-púbica, porém nenhuma 
lesão desenvolveu-se na região gerutal. 

GOLDSCHMIDT e KLIGMAN (l 958)empregpram material TID 
filtrado de condiloma de pênis inoculado em sete voluntários, em 
diferentes áreas de pele normal e em outras preparadas especial
mente pela técnica da dermabrasão. Todos os indivíduos desen
volveram lesões verrucosas nas áreas de pele normal. No entan
to, não foi possível reproduzir lesões condilomatosas na área de 
pênis inoculada. 

ORIEL e ALMEIDA (1970) observaram, com muita proprieda
de, que os experimentados com inoculação de extratos de 
condiloma acuminado são poucos e o material utilizado tem sido 
obtido sempre do pênis, enquanto que extratos de verrugas de 
vulva e ânus nunca foram empregados. Por outro lado, extratos 
de verrugas cutâneas jamais foram inoculados com sucesso na 
região genital. 

STRAUSS et alii (1949) demonstraram a origem virai das ver
rugas cutâneas ao observarem em extrato de cinco papilomas 
cutâneos, através da microscopia eletrônica, a presença de 
patículas virais arranjadas em padrão de cristal. O exame 
histológico das lesões revelou corpos de inclusão intranucleares. 

DUNN e OGILVIE (1968), analisando extrato de verrugas 
penianas através da microscopia eletrônica, demonstraram apre
sença de partículas virais intranucleares, embora em concentra
ção muita baixa. 

ORIEL e ALMEIDA (1970), examjnando 25 espécimes de ver
rugas genitais através da microscopia eletrônica com coloração 
negativa, identificaram a presença de partículas virais 
intranucleares em treze deles. 

Na realidade, os vírus causadores das verrugas cutâneas e 

genitais têm aparência similar à luz da microscopia eletrônica. To
davia, ALMEIDA et alii (1969) demonstraram, através da 
imunomicroscopia eletrônica, que o vírus das verrugas genitais 
diferian1 antigenicamente daqueles isolados de verrugps cutâneas. 

A discussão em torno da etiologia e a aceitação por longo 
tempo da origem única das verrugas desviou a atenção dos estu
diosos quanto ao modo de transmissão das verrugas genitais. 
BARRET et alli (1954) foram os primeiros a demonstrar clinica
mente a possibilidade de transmissão sexual das verrugas genitais, 
ao examinarem esposas de soldados norte-americanos egressos 
da guerra na Coréia. 

TEOK.HAROV (1969), achando incomum a concomitância de 
verrugas genitais e cutâneas, concluiu que as primeiras eram in
fecção viral venéra independente e distinta das últimas. 

ORJEL (1971) verificou que as verrugas genitais são de trans
missão sexual provável e confirmou a independência dos dois 
tipos de verrugas. Excetuou, no entanto, um pequeno grupo de 
pacientes com verrugas cutâneas que desenvolveram lesões 
genitais semelhantes à I erruga vulgaris e que, provavelmente, 
teriam sido causadas pelo mesmo vírus transferido para a área 
genital através das mãos. 

O conhecimento mais aprofundado da estrutura e da organi
zação viral pennitiu o desenvolvimento de técnicas imunoquínúcas 
que possibilitaram a detecção do vírus através de seus antígenos. 

zur HAUSEN et alii ( 1974) deram passo decisivo no sentido da 
identificação virai, ao fazerem publicar o primeiro trabalho sobre 
hibridização molecular, utilizando sondas de RNA derivadas de 
verrugp plantar. A técnica, aperfeiçoada por SOUfHERN em 1975, 
permite distinguir os vários tipos de HPV existentes, segundo o 
grau de semelhança de suas bases nitrogenadas. 

GISMANN e zur HAUSEN (1976), somente dois anos depois 
da publicação pioneira, obtiveram sucesso com a hibridização 
molecular e estabeleceram a pluralidade do vírus do papiloma 
humano. 

O crescente e atual interesse pelo estudo das infecções cau
sadas pelo HPY deveu-se aos trabalhos de MEISELS e FORTIN 
( 1976) e PUROLA e SA VIA ( 1977), que caracterizaran1 os já conhe
ci dos padrões cito-histológicos da infecção cervical e 
correlacionaram-nos às lesões subclímcas cervicais descritas, pela 
primeira vez., por MEISELSetalii (1977). 

O conhecimento das lesões subclínicas cervicais e vaginais 
originou a investigação de lesões semelhantes na genitália mas
culina e em outras partes da genitália feminina. A utilização do 
colposcópio com esta finalidade possibilitou o surgimento da 
Peniscopia e da Vulvoscopia e, dessa forma, foram descritas as 
lesões subclínicas do pênis, da vulva e do ânus. 

zur HAUSEN (1976) admite a hipótese de envolvimento do 
HPY na etiologia do câncer genital. Em 1977, publicou extensa 
revisão da literatura sobre a possibilidade de envolvimento do 
HPY na gênese dos carcinomas de células escamosas. 

O domínio e a diversificação das técnicas de hibridização 
molecular possibilitaram que, em curto espaço de tempo, fossem 
identificados vários tipos de HPY. Assim, foram caracterizados o 
tipo 6, derivado de um condiloma acuminado 9GISSMAN & zur 
HAUSEN, 1980): o tipo 11, de um µipiloma de laringe (GISSMANN 
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et alii, 1982); o tipo 16, de biopsias de carcinoma cervical (DÜRST 
et alii, 1983); e o tipo 18, de pacientes com neoplasia genital 
(BOSHARret alii, 1984). 

Estas publicações vieram renovar e fortalecer o interesse em 
torno dessa infecção genital e estimular os pesquisadores a de
senvolver grandes esforços no sentido de caracterizar as lesões 
com potencial de conversão maligna e definir o seu verdadeiro 
papel na oncogênese genital. 

O Vírus do Papiloma Humano 
As características do HPV só começaram a ser melhor estuda

das há quatro décadas. CRAWFORD e CRAWFORD, em 1963, 
foram os primeiros a determinar a estrutura genética e o peso 
molecular dos vírus do papiloma obtidos de verrugas humanas. 

O gênero dos vírus do papiloma (PV) e dos vírus do polyoma 
(PY), que inclui o vírus vacuolizante dos macacos (SV40), é co
nhecido como o grupo dos Papovavírus. 

O termo Papovavíru foi sugerido por l\1ELNICK em 1962. Esta 
denominação foi obtida tomando-se as duas primeiras letras dos 
nomes dos vírus na ordem em que foram sendo descobertos: PA= 
papiloma, PO= polyoma e VA= vacuolizante (ROWSON & MAHY, 
1967). Estes gêneros constituem a família Papovaviridae, res
ponsável por várias infecções superficiais e profundas em ani
mais e humanos. 

Os PV acometem animais e humanos, os PY acometem huma
nos e os SV40 acometem macacos. Pertencem ainda ao gênero 
dos vírus do polyoma os vírus JC e BK, que acometem humanos. 
Todos estes gêneros, pelo fato de não serem envelopados, de 
apresentarem um capsídeo protéico icosaédrico e uma molécula 
de DNA dupla, circular e fechada, apresentam grande semelhança 
física entre sí. No entanto, o estudo das seqüências do DNA dos 
PY e SV40 revela organização genética que tem pouco em comum 
comosPV. 

Os vírus do papiloma têm diferenças significantes em relação 
aos outros grupos. Seus capsídeos são maiores (55 mn), seus 
cromossomos são mais longos (7900 pares de bases nitrogenadas) 
e a análise das seqüências de bases do seu DNA revela diferen
ças marcantes. BROKER (1987) admite que é mais apropriado 
classificá-los como umafanúlia única e distinta. 

As partículas do vírus do papiloma isoladas de coelhos, de 
bois ou de homens iiúectados revelam aparências semelhantes. 
Os virians, analisados à luz da microscopia eletrônica, têm um 
capsideo de forma icosaédrica, composto por 72 capsômeros mui
to bem encaixados. Ao contrário dos vírus envelopados, não con
têm membrana ou qualquer componente lipídico e são constituí
dos por poucas proteínas arranjadas de forma muito simples. 

A proteína major (Ll) do capsídeo tem peso molecular de 
54.000 daltons. Esta proteína desnaturada, tanto de PV de animais 
como de humanos, apresenta reação cruzada antigenicamente. 
Isteo tem uso clínico e serve de bse para os estudos 
imunoquímicos. Comercialmente, é utilizada na confecção de 
reagentes para anticorpos contra HPV grupo-específico. 
KURMAN et alii ( 1983) relatam que somente 5 0% das infecções 
genitais causadas por HPV produzem a proteína major; a percen-

tagem é ainda menor nos graus mais avançados da neoplasia 
intra-epitelial. 

A proteína minor (L2) do capsídeo tem peso molecular de 
76.000 daltons, é bastante variável entre os HPV e serve como 
marcador para estudos imunocitoquímicos. No entanto, por estar 
bastante protegida no interior do capsídeo intacto, não serviria 
de base para uma possível vacina. 

Maiores conhecimentos da estrutura virai poderão redundar 
no desenvolvimento de vacina específica ou possibilitar um alvo 
para interferência farmacológica na maturação virai. No momento, 
ainda não está identificada a fase da replicação do DNA virai que 
possa ser bloqueada por uma droga específica, sem que esta blo
queie também a replicação do DNA da célula hospedeira. 

O cromossomo do HPV possui uma molécula de DNA de du
pla fita, circular e fechada covalentemente. A molécula do DN A 
constitui 12% do peso do virion, apresenta comprimento molecular 
de 7900 pares de bases nitrogenaas, peso molecular de 5.200.000 
daltons e a relação de pares de bases Adenina:Timina / 
Citosina: Guanina é de aproximadamente 5 8/42% . . 

O DNA virai pode apresentar-se de forma integrada ou não
integrada no interior da célula hospedeira. A integração domes
mo acontece em um ou mais sítios do DNA celular, freqüentemen
te próximos a um proto-oncogem. Certas proteínas presentes no 
interior dos virians são capazes de eliminar a repressão sobre os 
proto-oncogens, transformá-los em oncogens e, promovendo a 
anarquia celular, detenninar as graves lesões epiteliais. 

O genoma do HPV contém seqüências de nucleótides reco
nh~cidas através de endonucleases de restrição que promovem a 
clivagem do DNA em duas moléculas lineares completas ou um 
fragmento subgenômico, característico para cada tipo de vírus do 
papiloma. Os fragn1entos gerados pelo método, que permite o 
reconhecimento de simples sítio dentro de uma molécula do DNA 
vira!, são particularmente úteis na clonagem do DNA do virus 
dentro de vetores (plasmídeo de Escherichia coli). 

Há poucos anos, acreditava-se que todas as verrugas eram 
causadas por um único tipo de virus. Atualmente, sabe-se que o 
vírus é espécie-específico, isto é, o vírus que ataca animais não é 
o mesmo que acomete o homem; da mesma forma, tem 
especificidade por um sítio no organismo e determina tipo especí
fico de lesão. 

Até hoje não se conseguiu cultivar o PV, nem reproduzi-lo in 
vifro, o que parece indicar que o mesmo está intimamente ligado a 
aspectos desconhecidos da diferenciação celular do hospedeiro. 
A inexistência de sistema de cultura celular e de modelo animal 
experimental, que possibilitem a replicação, dificulta seu estudo. 
, Os genomas dos PV são clonados pela técnica dos DNA 
rec)rnbinantes e comparados com um outro para identificar o grau 
de relação entre eles. Quando o DNA submetido à degradação 
pela desoxiribonuclease resulta numa cadeia heterodúplices 
pareadas são estudadas por sondas de DNA marcadas. 

Os tipos de vírus do papiloma são identificados pelo grau de 
similitude de seus DNA. A homologia dos DNA dos novos tipos 
de HPV varia de 45% a 90%; isto é, dois tipos virais distintos 
apresentam obrigatoriamente menos de 50% de homologia. Os 
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HPV 

HPV la,b,c 
HPV2a-e 
HPV 3a, b 
HPV4 
HPV5a,b,8 
HPV6a-f 
HPV7 
HPV9, 12, 15 

19,23,24 
25, 47,60 

HPV lOa,b 
HPV lla, b 
HPV 13a,b 
HPV 14a, b 

17a, b, 20 
HPV16 

HPVl8 
HPV21 
HPV22 

QUADRO! 
Tipos de HPV e suas manifestações clínicas 
(franscrito e adpatado de SYRJANEN, 1989) 

MANIFESTAÇÃO CLÍNICA 

Verruga plantares tipo Myrmecia 
Verrugas vulgares, verrugas filiformes, verrugas plantares tipo mosaico, verrugas palatais 
Verrugas planas, verrugasjuvenis,juvenis, formas leves da EV 
Verrugas palmares e plantares tipo hiperceratótico 
Lesões maculares da EV, carcinomas de células escamosas (EV) 
Condiloma acuminado, CIN 1-III, VIN 1-III, papilomas laringeano, Tumores de Buschke-Lowenstein 
Verrugas vulgares da mão de manipuladores de carne e açougueiros 
Lesões verrucosas maculares e planas da EV 

Verrugas planas 
Condiloma acuminado, CIN 1-lll. papilomas lanngeanos, conjuntivats, e invertidos do nariz 
lliperplasia focal epitelial em mucosa oral 
Lesões verrucosas maculares e planas da EV, carcinomas de células escamosas (EV) 

Condiloma acuminado, CIN I-Ill, VIN I-III, papulose bowenóide, carcinoma da cerviz., pênis, 
brônquios e seios para-nasais 
Condiloma acuminado, CIN 1-III, VIN 1-Ill, papulose bowenóide, carcinoma da cerviz e pênis 
Lesões verrucosa plans de EV 
Lesões maculares da EV 

HPV26, 27 Verrugas cutâneas (Paciente imunodeprimido) 
HPV 28, 49 Lesões verrucosas plans cutâneas 
HPV29, 60 Verrugas cutâneas 
HPV 30 Carcinoma escan1oso de laringe, CIN I, II 
HPV3 I, 35, 45CIN 1-III, carcinoma dacerviz 

52,51,56 
HPV32 
HPV33 

HPV34 
HPV36 
HPV37 
HPV38 
HPV39 
HPV40 

Hiperplasia epitelial focal em mucosa oral, papiloma oral 
Papulose bowenóide, CIN 1-III, carcinoma da cerviz 
Doença de Bowen, CIN 
Ceratose actínica, lesões benignas da EV 
Cerato-acantoma 
Melonoma maligno 
Carcinoma da cerviz, CIN I, II, papulose bowenóide 
PIN,CIN 

HPV41 
HPV42 

HPV43,44,53CIN 

Lesões múltiplas verrucosas planas da pele, câncer de células escamosas 
Papilomas genitais, papulose bowenóide, condilomas planos, CIN 

58, 59 
HPV46 
HPV48 
HPV54 
HPV55 
HPV57 

Lesões benignas da EV 
Carcinoma de células escamosas da pele 
Condiloma acuminado 
Papulose bowenóide 
CIN, Verrugas da pele, papilomas invertidos nasais 

Neoplasia intra-epitelial cervical, vulvar, peniana (CIN, VIN, PIN); Epidermodisplasia verrucifonne (EV) 
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HPY com mais de 50%, porém menos de l 00% de homologia do 
DNA, são identificados como subtipos. 

Os vários tipos de PV foram isolados de lesões epiteliais 
hiperproliferativas ou planas, localizadas na pele ou na mucosa 
oral, respiratória ou genital e caracteristicamente, não causam do
enças sistêmicas. 

DANOS (1987)agrupa os PVem quatro subfanúlias de acordo 
com sua organização genética: 1) infectantes da pele; 2) associa
dos aos tumores genitais benignos; 3) associados aos tumores 
genitais malignos e 4) os que provocam fíbropapilomas em animais. 

REID ( 1987) divide os HPV em três grupos clínico-patológicos: 
1) os cutâneotrópicos isolados de indivíduos imunologicamente 
normais e que parecem não ter potencial oncogênico; 2) os 
cutâneotrópicos identificados em indivíduos imunodeprimidos 
(Epidennodisplasia verrucifom1e) que, atuando em conjunto com a 
luz solar, produzem transformação maligna e 3) os mucosotrópicos 
que infectam a mucosa oral, respiratória e genital e cujo potencial 
oncogênico não está bem definido. 

O desenvolvimento das técnicas de hibridização molecular per
mitiu o rápido reconhecimento de grande numero de tipos e subtipos 
de HPV Até 1989,já haviam sido identificados 60 tipos diferentes 
de HPY. O trato genital pode ser infectado pelos seguintes tipos: 6, 
11, 16, 18, 30, 31, 33, 34, 35, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 60 e 51-59 
(SYRJÁNEN, 1989)(Quadro !). 

JENSON et alii (1987) admitem que o tipo de HPV parece ter 
importância na localização anatômica, na aparência clínica e na his
tória natural das lesões. 

Os HPV 6 e 11 são encontrados, comumente, não-integrados 
no interior do genoma da célula hospedeira. São ditos de baixo 
risco e têm sido demonstrados em lesões papilares e displasias 
leves genitais, papiloma de laringe e outras lesões orais com risco 
núnimos de progredir para lesões mais graves (BROKER, 1987). 

Os HPV 16, 18, 30, 31, 33, 34 e 35 são encontrados, freqüente
mente, integrados ao genoma da célula hospedeira. São ditos de 
alto risco e estão associados às displasias moderadas, acentuadas, 
carcinomas in situ, invasores e metastáticos genitais (BROKER, 
1987) Para SYRJÁNEN (1989), as infecções que contêm o HPV 16 
são as que apresentam maior irsco de progressão clínica; entretan
to, os vírus reconhecidos mais recentemente e encontrados nos 
mesmos tipos de lesões deverão ter seu comportamento biológico 
melhor caracterizado. Dependendo do status imunológico do hos
pedeiro, o mesmo tipo de HPV poderá determinar lesões benignas 
ou malignas. 

A transmissão da infecção genital pelo HPV dá-se através do 
contato direto epitélio/epitélio. Embora não existam provas concre
tas de que a camada basal, seja o sítio primário da infecção, na 
infecção natural do epitélio, o HPV penetra através das células 
basais. Estas células são ditas não-permissivas porque não permi
tem a multplicação virai. Talvez seja necessária pequena solução 
de continuidade (microtraumatismo) no epitélio para possibilitar o 
acesso direto das partículas virais até as camadas mais profundas. 
O conseqüente processo cicatricial, devido ao crescimento de ca
pilares e da acelerada multiplicação celular, contribui para a instala
ção da infecção. A multiplicação celular é incrementada pela pró-

pria presença do DNA virai que estimula, por sua vez, a multipli
cação do DNA celular. Nesta fase do processo, não há replicação 
autônoma do vírus. Seguindo o processo natural de maturação, 
as células migran1 para a superfície epitelial, não mais se multipli
cam e tornam-se permissivas, possibilitando a multiplicação in
dependente do DNA virai. As células maduras queratinizadas 
contêm grande quantidade de virions que, liberados durante a 
descamação celular, infectam as células vizinhas, finalizando o 
chamado ciclo lítico virai. 

PITOT (1978) ( apud CASAS-CORDERO et alii, 1981) e De 
BRUX et alii (1983) demonstraram que, após a infecção, dois 
canlinhos podem ser percorridos: 1) A infecção clássica, na qual 
não há integração do DNA virai ao DNA da célula hospedeira 
imatura. A célula basal, conendo o DNA virai, multiplica-se ace
leradamente, replicando seu DNA e impedindo a replicação do 
DNA virai. No processo natural de maturação do epitélio a célu
la alcança a camada superficial, não mais se multiplica, possibi
litando, então, a replicação virai autônoma e seu efeito citopático 
clássico (coilocitose). A célula coilocitótica descamada peremite 
a liberação dos virians que, em processo contínuo, infectam as 
células vizinhas, levando à formação das lesões planas e 
papilares conhecidas. 2) A célula basal infectada, devido à nova 
infecção por HPY ou ação de um mutágeno qualquer, sofre a 
integração do DNA virai e profundas alterações em sua função. 
O DNA virai integrado promove o aparecimento de sínteses 
protéicas anormais e, em conseqüência, mitoses anárquicas e 
perda da difernciação celular. O vírus não mais se reproduz na 
célula agora dita transformada. Todavia, esta célula guarda có
pias de genomas completos ou subgenomas do DNA virai no 
seu interior. A infecção traduz-se, clinicamente, por graves le
sões epiteliais. 

REIO et alü ( 1987) não admitem os HPV de baixo risco como 
facilitadores desse processo, pois os mesmos podem ser encon
trados em diferentes sítios na mesma paciente, mas não são 
encontrados dois tipos diferentes do vírus na mesma biopsia. 
VILLA e FRANCO (1989) observaram, em estudo epidemiológico 
realizado em Recife e São Paulo, que a infecção mista (HPV 6, 11/ 
16, 18) foi treze vezes superior ao esperado. 

Terceiro caminho foi apontado por FERENczy et alii (1985), 
ao demonstrarem que a infecção pode permanecer latente sem 
que haja qualquer expressão clínica da ação virai. O autor defen
de que esta modalidade pode ser responsável pelas constantes 
recidivas observadas. 

SYRJÁNEN (1989) acredita que, na realidade, a infecção pos
sa ter curso flutuante, passando de clinicamente aparente para 
subclínica e/ou latente e vice-versa. 

As células basais possuem pequena quantidade de DNA 
vil ai no seu interior, parecendo funcionar como reservatórios de 
vírus. Nas camadas profundas do epitélio, a detecção do DNA 
virai situa-se abaixo do nível de detecção mesmo através da 
hibridização molecular. Nas camadas superficiais, os antígenos 
virais são facilmente identificáveis, mesmo com métodos menos 
sensíveis como a microscopia eletrônica e a imunoquimica. 

A quantidade de partículas virais detectáveis pela microsco-
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pia eletrônica e imunoquímica está na dependência do tipo de 
vírus infectante. Nas verrugas comuns, a quantidade de vírus 
intraceleular é enorme, enquanto que nas verrugas genital é es
cassa. Da mesma forma, a quantidade de partículas virais livres 
está na dependência do grau de diferenciação da lesão. Nas le
sões dieferenciadas, o número de partículas é maior do que na
quelas pouco diferenciadas ou indiferenciadas. 

Quando a quantidade de partículas do vírus no interior das 
células é pequena, sua identificação só se torna viável através da 
hibridização molecular. No entanto, através deste método, a 
detecção do HPV só é possível quando são encontradas cerca de 
50 cópias do seu DNA em cada célula. Atualmente, tem-se utiliza
do a técnica da PCR (Polimerase Chain Reac/ion) que, permitin
do a amplificação do DNA do vírus, tem a capacidade de detectar 
uma cópia do seu DNA por grupo deaté dez células. 

Epidemiologia 

J. Incidência e Prevalência 
As verrugas genitais são comuns atualmente, não havendo 

dúvidas de que sua incidência aumentou, consideravelmente, nos 
últimos anos. 

Dados do relatório anual do Chie/ Medical O./]icer of the 
Departement of Health and Social Security da Inglaterra para 
1980 revelam o total de 26.144 casos de verrugas genitais compa
rados com os 24.405 casos ocorridos em 1979. Na mesma fonte, 
pode-se constatar que o número de casos novos de verrugas 
genitais por 100.000 habitantes aumentou de 45, 13 em 1976 para 
56,34em 1980. 

JENKIS e RILEY (1980) relatan1 que a incidência de condiloma 
vulvar tem crescido I 0% ao ano no Reino Unido. 

As verrugas genitais são a quarta mais comum DST no Reino 
Unido, ultrapassada apenas pelas infecções inespecíficas (inclu
indo a Chlamydia lrachomatis), gonorréia e candidíase. 

ORIEL ( 1984) observou que, na Inglaterra no período de 1971 
a 1978, o número de casos em homens elevou-se de 39,8 para 66,9 
por 100.000 habitantes, enquanto que em mulheres passou de 
20,3 para 34,6. 

CHUANG et alii ( 1984), realizando estudo epidemiológico das 
verrugas genitais no período de 1950- 1978, em Rochester (EUA), 
analisaram a taxa de incidência por intervalo quinqüenal e verifi
caram grande crescimento em ambos os sexos. No primeiro inter
valo ( 1950-1954), constataram 25 casos (7 homens/ 18 mulheres), 
enquanto no último intervalo, de apenas quatro anos ( 1975-1 978), 
observaram 264 casos (85 homens/179 mulheres). 

BECKER et alii (1987), baseados no National Disease and 
711erapeutic lndex (EUA), relataram que o numero de "consul
tas" por verrugas genitais, que incluem consultas em hospitais, 
em consultórios e por telefone, no período de 1966 a 1984, passou 
de 169.000 para l.l 50.000, aumentando 6,7 vezes. As "primeiras 
consultas" para verrugas genitais, que incluem as consultas de 
primeira vez em hospitais e consultórios, aumentaram 4 ,5 vezes 
no mesmo período, passando de 53.560 para 224.900. Embora os 
dados sejam estatisticamente significativos e as primeiras con
sultas sejam o melhor indicador para casos novos de verrugas 

genitais, os autores advertem para os seguintes fatos: um pacien
te visto a primeira vez por um médico pode não representar novo 
caso; muitos pacientes com infecção subclínica permanecem sem 
diagnóstico; alguns pacientes com verrugas genitais não procu
ram tratan1ento; e há possibilidade de registro de um mesmo paci
ente em clínica pública e privada. 

No Brasil, os dados estatísticos são escassos e não traduzem, 
com certeza, a verdadeira magnitude da infecção induzida por 
HPV no país; todavia, ratifícan1 a tendência mundial de avanço da 
virose. 

PASSOS e GOULARI' FILHO (1989) publicaram dados do seu 
serviço, vinculado à Secretaria Municipal de Saúde de São Gon
çalo (RJ), onde foram atendidos 52 casos ( 10,21 % ) de condiloma 
acuminaooem 1983 e 195 casos(l 7,34%) em 1987. No ano de 1988, 
dados computados até junho, mostraram o atendimento de 123 
pacients (20,54%) com condiloma acuminado. 

Na mesma publicação, podem ser encontrados dados de dois 
serviços do estado de São Paulo onde se observa o crescimento 
da infecção. O Serviço de Atendimento às Moléstias 
Transmissíveis Sexualmente da Faculdade de Ciências Médicas 
de Santos, no período de agosto/81 a dezembro/83, registrou o 
atendimento de 96 casos ( 10,03%) decondiloma acuminado, tor
nando-o a terceira mais freqüente DST. O Serviço de Dennatologia 
Sanitária da Faculdade de Saúde Pública da USP revelou o atendi
mento de 11 pacientes (3,45%) com c:ondiloma acuminado em 1979, 
contra 91 (8,06%) em 1983. 

É inegável que a otimização dos métodos de diagnóstico e 
identificação virai, para detectar infecções subclínicas disponí
veis. É provável que, atualmente, as infecções subclínicas sejam 
mais freqüentes que as clinicamente aparentes (BECKER et alii , 
1987). No entanto, a sensibilidade e a especificidade desses méto
dos necessitam ser melhor estabelecidas. 

, MEISLS e MORIN (1981) referiram a prevalência de infecção 
subclínica pelo HPV em 1 a 3% de todos os esfregaços cérvico
vaginais de seu laboratório de patologia. 

WICKENDEN et alii ( 1985), através da hibridização molecular, 
detectaram seqüências de DN Ado HPVem 10,5% das mulheres 
atendidas em uma clínica de DST, que tinham citologia cervical e 
exame colposcóp1co normais. 

BERNSTEIN et alii ( 1985), revisando l 264 biopsias cervicais 
consecutivas do ano de 1972 com prevalência original de O, 7%, 
obtiveram 36,5°'0 de prevalência da infecção. No ano de 1982, em 
965 biopsias cervicais consecutivas, observaram prevalência de 
34%. Concluem que a infecção da cerviz pelo HPV, mal interpreta
da como inflamação e CIN, não constitui uma nova entidade clíni
ca e sua prevalência permanece estável há mais de dez anos. 

SYRJANEN ( 1989) relatou, na população geral da Finlândia 
entre 25-60 anos, prevalência de 2-3% da infecção genital clinica
mente aparente. 

No homem, a detecção da infecção subclínica também tem 
sido avaliada. SEDLACEK et alii (1986), estudando 51 parceiros 
de mulheres com infecção pelo HPV comprovada histologicamente, 
observaram que 88% apresentavam sinais histológicos de infec
ção, sendo que 72% apresentavam infecção subclínica do pênis 
detectada pela peniscopia. 
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Entre nós, JACYNTHO (1989), submetendo à peniscopia 70 

parceiros de mulheres com infecção pelo HPV, detectou 60% de 
infecção subclínica do pênis. 

2. Idade 
As verrugas são doença do adulto jovem. Todavia, podem 

incidir em qualquer fase da vida, sendo mais freqüentes naquela 
em que há maior vigência de relações sexuais. 

GORTHEY e KREI\1BS ( 1954),em sua série de 6531 pacientes 
ginecológicas e 6248 obstétricas admitidas no período de 1943 a 
1952,relataram idade médiade21,5 anos. 

ORlEL (1971) relatou que 67% dos homens brancos do seu 
estudo tinham entre 16 e 25 anos, sendo a idade mais comum 22 
anos. Entre as mulheres,82% das brancas do seu estudo estavam 
entre 16 a 25 anos, porém a idade mais comum foi 19 anos. 

CHUANG et alii (1984), em estudo epidemiológico de 746 indi
víduos de ambos os sexos, verificaram que a idade destes variou 
de dois dias a 83 anos, sendo que mais de 80% dos pacientes 
estavam entre 17 e 33 anos. A idade média foi de 30 anos para 
homens e 26 anos para mulheres. O pico da taxa de incidência 
entre homens e mulheres ocorreu no intervalo de 20 a 24 anos. 

STONE et alii ( 1986) (apud BECKER et alii, 1987), analisando 
dados de clínica de DST de Ohio (EUA), no período de 1980 a 
1985, revelaram que as taxas mais altas da infecção ocorreram até 
os 19 anos entre as mulheres e até os 29 anos entre os homens. 

BECKER et alii ( 1987), baseados em dados do National 
Disease and Therapeutic fndex (EUA) levantados nos períodos 
de 1966-72, 1973-78 e 1979-84, constataram que a maior frequência 
de consultas por verrugas genitais, em ambos os sexos, foi entre 
20 e 24 anos nos três períodos. 

3. Raça 
Os dados estatísticos americanos e ingleses mostram, clara

mente, que as verrugas genitais são mais frequentes entre os 
indivíduos da raça branca. É importante lembrar que a maioria da 
população destes países é constituída por brancos. Nos países 
de maioria negra, os dados podem ser diferentes. No Brasil, não 
há dados disponíveis ou suficientemente fidedignos sobre o as
sunto. 

GORTHEY e KREI\1BS (l 954) registraram, em sua série de 6531 
pacientes ginecológocas e 6248 obstétricas, 12 brancas e l O ne
gras. 

ORlEL (1971a), em sua série de 332 casos, observou que as 
verrugas genitais foram mais frequentes entre pacientes brancos. 
Os 191 homens examinados encontravam-se assim distribuídos, 
segundo a raça: 20 negros ( 10,5% ), 4 índios (2%), 1 amarelo (0,5%) 
e 166 brancos (87%). Quanto às 141 mulheres examinadas, cons
tatou a seguinte distribuição: 9 negras (6%), 2 índias (1,5%), 2 
amarelas (1,5%) e 128 brancas (91 %). 

CHUANG et alii ( 1984) observaram que 98% das verrugas 
genitais incidiram na raça branca. No entanto, ressaltaram que a 
população estudada da cidade de Rochester (EUA) era constitu
ída predominantemente por indivíduos brancos. 

BECKER ( 1984), analisando dados de clínica de DST na Georgia 

(EUA), confirmou que as verrugas genitais são mais frequentes 
em mulheres brancas do que em negras. 

STONEet alii (l 986)(apudBECKERetalü, 1987), baseados em 
dados de clínica de DST em Ohio (EUA) no período de 1980-1985, 
observaram que a frequência de verrugas genitais aumentou 13 8% 
em mulheres brancas e 225% em negras. A doença foi duas vezes 
mais frequente entre as brancas do que entre as negras. 

4. Sexo 
A maioria dos estudos realizados em clínicas de DST revela 

que as verrugas genitais são mais comuns em homens do que em 
mulheres(ORIEL, 1971; WRIGHT &JUDSON, 1978; SCHOFIELD, 
1979). 

No relatório anual do ChiefMedica/ Ojjicer ofthe Department 
of Health and Scurity da Inglaterra para 1980, pode-se observar 
que o número de casos de verrugas genitais foi de 16.760 em 
homens e de 9.384 em mulheres. No ano de 1979, constatou-se um 
número de 15.668 em homens e 8.737 em mulheres. O número de 
casos novos, por 100.000 habitantes, foi de 60,31 em homens e 
30,71 em mulheres noanode 1976,enquantoem 1980foi de74,13 
em homens e 39,44em mulheres. 

CHUANG et alii (1984) mostraram dados opostos. No período 
de 1950-1978 em Rochester (EUA), constataram 746 casos de ver
rugas genitais, sendo 500 em mulheres e 246 em homens. A taxa 
de incidência, por 100.000 habitantes, foi de 70,3 para mulheres e 
42,2 para homens. 

5. Período de Incubação 
É variável e pode ser bastante longo, parecendo estar intima

mente relacionado com a competência imunológica individual. 
BARRET et alii (1954), estudando mulheres com verrugas 

vulvares, relataram período de incubação de quatro a seis sema
nas. 

ORIEL (1971) mostrou que o período de incubação, com média 
de 2,8 meses, variou de três semanas a oito meses. 

TEOKHAVOV (1969) relatou, em sua série, período de incuba
ção médio de 3,1 meses. 

ADLER (1984) referiu período de incubação médio de três 
meses e variação de duas semanas até oito meses. 

O grau de infectividade das verrugas genitais é de aproxima
damente 60% e parece decrescer com o decorrer do tempo. As 
lesões queratinizadas possuem baixo grau de infectividade 
(ADLER, 1984). 

TEOKHAROV (1969), analisando a taxa de infectividade, de
monstrou que dois terços dos pacientes que tiveram coito com 
indivíduos com verrugas genitais desenvolveram a doença. 

ORIEL (1971) observou que de 97 pacientes que tiveram coito 
com pessoas que, reconhecidamente, tinham verrugas genitais, 
62 desenvolveram lesões semelhantes, o que equivale a taxa de 
infectividade de 64%. 

GROSS (1989) relatou que não estava totalmente claro se o 
grau de infectividade dependia da idade das lesões ou da quanti
dade de vírus infectante. Como o contato sexual não produz ver
rugas genitais em todos os casos, parecia não haver dúvida da 
presença de algum grau de resistência individual representado 

J Bras Doença..~ Sex Transm, 7(2): Junho, 1995 D 17 



DST..__ _______ _ 
por um fator endógeno (imunidade celular) ou fatores locais influ
enciando na transmissão da enfennidade. 

6. Transmissão 
A discussão gerada em torno da etiologia das verrugas genitais 

reteve a atenção dos autores, evitando, assim, que se estudasse 
mais precocemente a forma de transmissão da doença. 

Na Antiguidade, o condiloma acuminado não era considerado 
como doença venéra "verdadeira". Entretanto, admitia-se que fos
se, primariamente, transmitida pelo intercurso homossexual mas
culino(BAFVERSTEDT, 1967). 

BARRETetalii (l 954)foram os primeiros a demonstrar clinica
mente a possibilidade de transmissão sexual. os autores examina
ram e trataram um grupo de 24 mulheres com verrugas vulvares, 
esposas de militares das Forças Armadas dos Estados Unidos 
que prestaram serviço na Coréia e Japão. Todos os parcriso admi
tiram ter tido relações sexuais com mulheres nativas e com verru
gas genitais antes do aparecimento de lesõs semelhantes em suas 
esposas. Vinte e dois apresentavam verrugas penianas e estavam 
em tratamento e dois apresentavam a lesão quando ainda no Ori
ente. Após demonstrarem a baixa incidência de verrugas em mili
tares que nunca estiveram no Oriente, sugeriram o intercurso se
xual como modo de transmissão da doença e sua classificação 
como venérea. 

McCANCE et alii ( 1986) levantaram a hipótese de transmissão 
iatrogênica da doença, ao investigarem a possibilidade do HPV 
ser detectado em célulcas aderentes aos espéculos utilizados no 
exame de pacientes com CIN I - m associadas à infecção subclínica 
pelo HPY. Várias destas pacientes tinham lesões causadas pelo 
HPV em outras partes da genitália. De 29 espéculos examinados 
através da hibridização molecular in situ, em quatro foram detec
tadas sequências de DNA do HPV 16 e em três o resultado foi 
duvidoso. Advertem que se o instrumental utilizado nestas paci
entes não for autoclavado ou lavado e fervido por dez minutos, 
poderá servir como fonte potencial de infecção em pacientes 
subsequentes. 

Segundo GROSS (1989), teoricamente, células epiteliais HPV 
positivas podem ser transmitidas por meio do uso repetido de 
luvas ou instrumental endoscópio. 

OSTROW et alii (l 986) detectaram, através da hibridização 
molecular, a presença de DNA dos HPY 2 e 5 no sêmen de pacien
tes com verrugas cutâneas crônicas. Sugeriram que a transmissão 
do DNA de HPV para as parceiras sexuais pode ocorrer via sê
men. Todavia, ressalvaram que este achado não lhes permitia con
cluir, inequivocamente, sobre este tipo de transmissão, o que re
quereria o estudo de uma amostra maior. 

ORIEL ( 1971) admitiu a autoinoculação como forma de trans
missão. Em pequeno número de casos de sua série, constatou a 
presença de lesões tipo Verruga vulgaris em mãos e genitália. A 
autoinoculação é, na realidade, a forma usual de disseminação 
locorregional da doença, levando à formação de múltiplas lesões 
ou massas volumosas. 

D ANOS ( 198 7) reconheceu que pode haver grande variedade 
de vírus capaz de propagar-se na população de maneira não 
detectável. A transmissão pode ser horizontal e as lesões 
provocadas podem ser i ndetectáveis, ou vertical com o vírus trans-

mitido in utero, em seguida contido por competente mecanismo 
imunitário. Isto pode explicar o aparecimento de infecção por HPV 
em transplantados renais imunossuprimidos. 

O modo de infecção das crianças é facilmente explicável quan
do se pode constatar abuso ou agressão sexual. Na impossibili
dade de confirmação destas situações, a forma de transmissão é 
especulativa. 

A transmissão através de fômites, embora seja possível, não 
foi demonstrada de maneira inquestionável. 

SAJT e GARG (1985) relataram quatro casos de condiloma 
acuminado (dois meninos e duas meninas), sendo que somente 
em uma menina havia relato de agressão sexual. Advertiram que, 
como na maioria dos casos de condiloma acumioado em crianças 
os informantes são os pais, é possível que, devido a implicações 
sociais ou médico-legais, neguem a história de contato sexual ou 
realmente a desconheçam. Contudo, admitiram que um modo de 
transmissão não-coita] possível seria a autoinoculação acidental 
através dos pais, como foi proposto por BARUAH et alii (1984). 

TANG et alii ( 1978) propuseram a transmissão hematogênica 
transplancentária, ao relatarem a presença de condiloma acuminado 
em região perianal em um feto masculino e prematuro, na ocasião 
do seu nascimento. 

7. Topografia 
As verrugas não se distribuem unifom1emente sobre a genitália 

e, tanto no homem como na mulher, algumas partes são mais fre
quentemente afetadas que outras. ORIEL (1971) observou que as 
partes mais acometidas no homem foram o freio, corona e glande 
(52%) e o prepúcio (33%), enquanto na mulher foram a fúrcula 
(73%), lábios menores e clitóris (32%) e lábios maiores (31 %). A 
parte menos acometida da genitália feminina foi a cerviz (6%) e 
esta incidência decresceu para 2%, quanto analisadas apenas 
verrugas de até um mês de duração. O autor acentouo que esta 
distribuição era mais claramente estabelecida em pacientes que 
apresentavam doença recenté, antes que, por autoinoculação, 
ocorresse disseminação secundária. 

CHUANG et alii ( 1984) obrervararn, em série de 500 casos de 
verrugas genitais em mulheres e 2~6 em homens, que 86% dos 
homens e 14% das mulheres apresentavam lesões localizadas em 
um único sitio, enquanto que 57°10 dos homens e 43% das mulhe
res em múlti pio sítios. No homen, as partes mais envolvidas foram 
corpo do pênis ( 51 %), glande, freio e corona (10%) e prepúcio 
(8%), enquanto nas mulheres foram vulva/clitória (66%), vagina/ 
intróito vaginal (37%). A cerviz foi envolvida em apenas 8% das 
pacientes. 

8. Regressão 
A integridade do sistema imunológico desempenha papel de

cisivo na suscetibilidade do indivíduo à infecção pelo HPV, no 
crescimento e regressão das lesões e na prevenção das recidivas. 

A imunidade homoral, representada pelos anticorpos 
circulantes, parece não exercer qualquer efeito sobre a 
suscetibilidade ou controle à infecção (KJENZLER, 1985). O au
mento de anti-corpos circulantes, que coincide com a regressão 
das lesões, provavelmente reflete a destruição das células 
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infectadas e a correspondente liberação de antígenos virais 
intracelulares. Todavia, níveis elevados de anticorpos circulantes 
podem ter alguma ação na prevenção das reinfecções, mas não 
protegem contra as infecções (JENSON et alii, 1987 e BRESCIA et 
alii, 1986). 

A imunidade celular sistêmica parece ser o fator mais impor
tante envolvido na suscetibilidade à infecção e regressão das 
lesões (CHARDONNET, 1985). As gestantes e os pacientes 
imunodeprimidos representam um claro exemplo de redução da 
imunidade celular, nos quais as lesões papilares, como resposta, 
podem apresentar crescimento exagerado. 

GORfHEY e KREMBS ( 1954) registraram que, de 14 pacientes 
grávidas admitidas e não tratadas, seis obtiveram regressão es
pontânea da infecção após o parto. 

A imunidade celular local parece ser fator importante na pre
venção e evolução da infecção por HPV localizada em mucosas. 
A resposta celular é controlada pelos mediadores celulares solú
veis (Linfocinas) e pelas células macrófagos-símile estacionárias 
(Células de Langerhans). As células de Langerhans podem ser o 
agente mais importante na imunídade celular local; são elas que 
processam e apresentam os antígenos virais ao sistema 
imunológico do hospedeiro. 

Foi sugerido que a diminuição do número e/ou danificação às 
células de Langerhans favorecem e aumentam a suscetibilidade à 
infecção pelo HPV. BHAWAM et alii (1986) demonstraram que 
nas lesõs viróticas o número de células de Langerhans era extre
mamente baixo e MORRIS et alii ( 1983) defenderam que o próprio 
HPV determinaria um efeito citotóxico sobre estas células, danifi
cando-as e diminuindo seu contingente. 

O trauma local (biopsias, agentes cáusticos, cauterizações re
petidas) exerce papel imuno-esti.mulador no hospedeiro. JENSON 
et alii ( 1987) admitiram que o ttaumatismo do epitélio facilitaria a 
exposição dos antígenos do HPV ao sistema imunológico do hos
pedeiro, promovendo uma resposta eficaz. Por outro lado, a excisão 
cirúrgica não pareceu ser efetiva na prevenção de recorrência, 
provavelmente porque a remoção abrupta dos antígenos virais 
evitaria uma resposta imnológica adequada. Desta forma, o 
traumatismo, tanto de lesões cutâneas como de mucosas, parece 
ser importante na resistência à infecção, bem como na regressão 
das lesões. 

GOLSCHIMIDT e KLIGMAN (1958), estudando verrugas 
penianas inoculadas experimentalmente, observaram que após 
ressecção de metade de uma lesão, o restante regredia, esponta
neamente, entre quatro e cinco semanas. 

BRESC!Aetalii (1986) registraram que grande proporção de 
displasias cervicais, avaliadas através da biopsia, regridiu espon
taneamente. 

SYRJANEN (1989) observou, em estudo prospectivo de paci
entes com infecção cervical induzidas pelo HPV não tratadas e 
seguidas durante cinco anos, 40% de regressão espontânea, 45% 
de persistência e 15% de progressão até carcinoma in situ. 

Não há dados específicos sobre a taxa de regressão espontâ
nea das verrugas vulvares. Sua análise é difícil por ser evidente o 
óbice de estudá-las na ausência de tratamento. Entretanto, diver
sos autores ressaltaram a regressão espontânea, em grande pro-

porção, de lesões verrucosas da vulva. Mesmo aquelas causadas 
por HPV de alto risco, como a Papulose bowenóide, podem sofrer 
regressão espontânea (FRIEDRICH, 1972; SKINNER et alii, 1973; 
ULBRIGHT et alii, 1982). 

As verrugas cutâneas regridem em maior proporção que as 
genitais. MASSIN G e EPSTEIN ( 1963), tentanto caracterizar a his
tória natural das verrugas cutâneas, estudaram 1000 crianças de
ficientes mentais com verrugas cutâneas não-tratadas e seguidas 
por período de dois anos. O seguimento mostrou regressão com
pleta em 53% e parcial em 16% dos pacientes no primeiro ano, 
enquanto no segundo ano a regressão completa e parcial alcan
çaran1, respectivamente, 67% e 15%. Observaram, ainda, que a 
regressão espontânea foi mais frequente no sexo masculino (56%) 
que nofem.inino (32%). Contudo, ao não encontrarem evidências 
da importância da imunidade local no processo de regressão, con
sideraram que cada verruga teria um ciclo vital próprio e indepen
dente do hospedeiro ou das verrugas vizinhas. 

MORISON (1974) demonstrou um incremento da imunidade 
celular medida in vitro no momento da resolução da infecção em 
14 pacientes adultas com verrugas cutâneas tratadas por vários 
métodos. Concluiu, ambiguamente, que a imunidade celular esta
ria envolvida na erradicação da infecção ou a mudança do status 
imunológico seria resultado da erradicação da infecção. 

SYRJANEN (1989) observou que, em pacientes seguidas indi
vidualmente por longo período, a infecção cervical causada por 
HPV apresentava curso flutuante, passando de clinicamente apa
rente para subclínica e/ou latente. 

JENSON et alii ( 1987) admitiram que a regressão de lesões 
benígnas causadas por HPV, espontânea ou após tratamento, 
parecia depender da imunidade tipo-especifica contra o vírus, 
adquirida naturalmente ou através de estimulação iatrogênica. 

9. Envolvimento Anal 
A área extra-genital mais frequentemente acometida é a anal. 

A associação de verrugas genitais e anais é frequente em mulhe
res e menos comum nos homens. Nestes casos, porém, o acome
timento anal é secundário e acontece provavelmente por 
autoinoculação do vírus. ORJEL (197 la) observou, em série de 
332 casos, que 8% dos homens e 18% das mulheres com verrugas 
genitais apresentavam envolvimento anal. 

No entanto, as verrugas podem se localizar exclusivamente no 
ânus, sendo associadas ao coito anal. ORIEL (1971 b ), estudando 
um grupo de 80 pacientes (72 homens e oito mulheres), verificou 
que 60 homens (83%) (três homo e 57 bissexuais) e cinco mulhe
res (62%) admitiram a prática do coito anal. 

CARR e WILLIAM ( 1977), estudando 682 homens homo ou 
bissexuais de New York (EUA), verificaram que 152 (22%) tinham 
ve1 rugas anais no momento do exan1e ou as tiveram no passado. 

As verrugas confinadas ao ânus são comuns entre os 
homenssexuais masculinos. ORIEL (197 lb ), em estudo retrospec
tivo de 500 homossexuais, verificou que 49 (9,8%) tinham verru
gas anais e apenas sete (l,4%) tinham verrugas penianas. 

CHUANG etalii (1984), analisando 746pacientes (500 mulhe
res e 246 homens) no período de 1950-1978, verificaram que o 
envolvimento anal/períanal foi, significativan1ente, maior em ho-
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mens (34%) do que em mulheres (23%). 

VILLA e FRANCO (1989), em estudo realizado no Brasil, mos
traram que o coito anal foi mais frequente em mulheres com infec
ção por HPV 6/11 e constituiu-se fator de risco para a infecção. 

10. Outros Fatores Associados 

1 O. 1 Infecções 
É frequente, em ambos os sexos, a associação de verrugas 

genitais com outras doenças sexualmente transmissíveis. 
RAVOGLI (1916), abordando a confusão reinante em torno das 
verrugas genitais, esclareceu que o condiloma acuminado era de 
natureza inespecífica e precedido por ou associado com doenças 
venéreas. 

Tem sido postulado que o calor e a umidade persistentes da 
genitália, associados às secreções anormais, nao são causas, mas 
parecem criar ambiente favorável ao desenvolvimento das verru
gas genitais. Desta forma, qualquer infecção genital que aumente 
estas secreções parece predispor a proliferação e a perpetuação 
das verrugas genitais (KlNGHORN, 1978). 

OR.IEL (197 lb), comparando a incidência de infecções associ
adas em mulheres brancas com e sem verrugas genitais, verificou 
que, à exceção da candidíase (18% x 12%), as outras infecções 
como a sífilis (1 % x 1 %), a gonorréia (20% x 23%) e a tricomoníase 
(16% x 14%) não eram, significativamente, mais comuns nas paci
entes com verrugas genitais do que naquelas sem verrugas 
genitais. 

ORJEL ( 1971 b ), estudando um grupo de 72 homens, homo ou 
bissexuais com verrugas anais, verificou a associação com 
gonorréia uretra) ou retal em 16 pacientes (22%) e com sífilis em 11 
pacientes (15%). Adicionalmente, 23 pacientes (32%) relataram 
passado de gonorréia e 14 de sífilis (19%). 

KINGHORN ( 1978), comparando um grupo de 2 78 homens e 
200 mulheres com verrugas genitais, verificou que a incidência de 
infecções genitais associadas foi de 61 % nos homens e de 32% 
nas mulheres. Os patógenos mais frequentes na mulher foram 
Candida albicans (25%), Corynebacterium vagine/e (21%), 
Neisseria gonorrhoeae (12%) e Trichomonas vagina/is (12%). 
A infecção genital inespecí.fica(l 7%) e a gonorréia ( 10%) foram 
as infecções mais comuns no homem. 

COOPER e SINGRA (1985), estudando um grupo de 316 mu
lheres com verrugas genitais, observaram que em 15 l ( 48%) havia 
associações com outras infecções, assim distribuídas: candidíase 
- 73 pacientes (23%), vaginite inespecí.fica - 60 pacientes (19%), 
tricomorúase - 12 pacientes (4%) e gonorréia- seis pacientes (2%). 

JACYNTHO ( 1989) observou, em série de 70 homens, que a 
moni líase foi a infecção associada mais frequente. 

A eliminação das infecções associadas é importante no en
curtamento do período de tratamento e erradicação rápida das 
verrugas genitais (KING HORN, 1978). Na prática, observa-se di
minuição ou regressão total das lesões após simples tratamento 
das infecções associadas. 

COOPER e SINGHA ( 1985), estudando a resposta terapêutica 
à Podofilina, em um grupo de 151 pacientes com verrugas genitais 

e infecções associadas e outro de 162 pacientes somente com 
verrugas genitais, verificaram que, com o tratametno concomitante 
das infecções, os resultados foram significativamente melhores 
no primeiro grupo. 

10.2 Gravidez 
A associação da gravidez com verrugas genitais tem se torna

do comum. 
GOR:rHEYe KREMBS (1954) observaram que, de 6248 paci

entes obstétricas admitidas no período de 1943 a 1952, apenas 14 
apresentavam condilorna acuminado (0,2%). 

ORIEL(1971) relatou, em seu estudo de 141 mulheres, que 13 
estavam grávidas (9 ,2%) e, em dez destas, as verrugas eram muito 
extensas. 

CHU ANG et alii ( 1984) observaram gravidez concomitante em 
1 1 % do seu material. 

É marcante o efeito da gravidez sobre as verrugas genitais, 
tornando-as extensas e volumosas. O elevado nível estrogênico e 
o aumento da vascularização e da umidade da genitália da grávida 
foram incruninados por OR1EL ( 1971). 

PETRUCO et alii (1976) admitiran1 que o crescimento exagera
do das verrugas genitais durante a gravidez estava relacionado 
com a redução transitória da imunidade celular nesse período. 

VILLA e FRANCO (1989) observaram 85 pacientes grávidas 
(3,7%) em sua série; estas tiveram duas vezes mais risco de adqui
rirem a infecção por HPV 6/1 1. 

,Embora não sendo regra imutável, a diminuição e mesmo o 
desaparecimento das lesões no puerpério foram relatados por vá
rios autores. 

10.3 Diabetes 
O Diabetes mellitus não parece ser fator predisponente ao 

aparecimento das verrugas genitais. Todavia, são sobejamente 
conhecidas as dificuldades da terapia, a persistência e as fre
quentes recidivas das lesões viróticas genitais em pacientes aco
metidas por esta enfernúdade. 

CHUANG et alii (1984), em série de 746 pacientes de ambos os 
sexos, diagnosticarmo Diabetes em 12 (1,6%), frequência seme
lhante à da população em geral. 

I O . .J Circuncisão 
A presença do precúpio parece ser fator modificdor na inci

dência e desenvolvimento das verrugas genitais. 
KINGHORN (1978) observou que no espaço subprepucial dos 

não-circuncisados existiram as condições ideans ( calor e umida
de) para a proliferação das verrugas genitais. 

São conflitantes, porém, os dados sobre a incidência de verru
gas genitais em circuncisados e não-circuncisados. 

ORJEL (1971a) observou que 79% dos homens brancos com 
verrugas genitais eram não-circuncisados. Da mesma forma, as 
formações verrucosas mais extensas foram observadas nos não
circuncisados. 

CHUANG et alii ( 1984) relataram que, de 71 homens cujas le
sões localizavam-se na porção distal do pênis, somente 32% eram 
não-circunsisados . 
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Resumo: 
A tuberculose (TB) é a mais devastadora das doenças infecci

osas, em: todo o mundo. O seu ressurgimento, em muitos países 
industrializados, agravado pelo aparecimento de cepas de 
J\.1ycobacterium tuberculosis multirresistentes às drogas usadas 
em sua terapia, despertou um grande interesse pelo entendimento 
dos mecanismos desta resistência. Por causa de uma relativa ne
gligência nas pesquisas sobre a TB, no passado, e do lento de
senvolvimento de técnicas genéticas para estudar as infecções 
por micobactérias, os mecanismos macromoleculares de resistên
cia às drogas em M tuberculosis eram desconhecidos até bem 
pouco tempo. Neste trabalho, nós discutimos os mais recentes 
avanços nos estudos sobre os mecanismos de resistência às três 
principais drogas anti-TB: isoniazida, rifampicina e estreptomicina. 
Enquanto os mecanismos de resistência à rifampicina e à 
estreptomicina são semelhantes àqueles encontrados em outras 
bactérias, a sensibilidade e a resistência à isoniazida são específi
cas da M. tubercu!osis. Até agora, foi demonstrado o 
envolvimento de mutações em dois sítios cromossomiais: katG e 
inhA, com a resistência daA1 tuberculosis à isoniazida. A identi
ficação e a caracterização de mutações responsáveis por resistên
cia abrem novas possibilidades para a rápida detecção de cepas 
de M tuberculosis resistentes aos quimioterápicos. Além disto, o 
entendimento dos mecanismos moleculares desta resistência e da 
ação destas drogas pode, eventualmente, contribuir para uma 
modelagem, mais racional, de novos compostos anti-TB. 

Plavras chaves: antibioticoterapia, AIDS, HIV, Mycobacterium 
tubercu!osis, tuberculose. 

Summary 
Tuberculosis (TB), one ofthe most hannful infectious diseases, 

has resurged during the past decade in many industrialized 
countries and strains of Mycobacterium tuberculosis (its 
etiological agent) that are resistant to one or more of the main 
antituberculous drugs are emerging. The recent resurgence ofTB 
together with outbreakes of multidrng-resistant tuberculosis has 
focused attention on understanding the mechanisms of such drug 
resistance. Because of the relative neglet of TB research in the 

past and late arrival of mycobacterial genetic toais, the molecular 
mechamisrns of drug resistance in TB remained largely unknown 
until very recently. ln this paper, we review recent progress on the 
mechanism ofresistance to three major anti-TB drugs: isoniazid, 
rifampicin, and streptomycin. While the resistance mechanisms 
for rifampicin and streptomycin are similar to those found in other 
bacteria, isoniazid susceptibility and resistance are uni que to M. 
tuberculosis. So far, mutations in two chromosomal loci, katG 
and inhA have been found to be involved in isoniazid resistance 
in TB. Identification and characterization of mutations responsible 
for resistance open up new possibilities for rapid detection of 
drug-resistant strains. Molecular understangind of drug resistance 
and drug action in !vi. tuberculosis may eventually lead to rational 
design of new anti-TB drugs. This is how Ying Zhang andDouglas 
Young summarize their report: Molecular genetics of drug 
resistance in Mycobacterium tuerculosis (J. Antimicrob. 
Chemother.,34: 313-319, 1994). 

Key words: antibiotic therapy, AIDS, HIV, Mycobacterium 
tubercu/osis, tuberculosis. 

Introdução 
O tratamento efetivo da tuberculose (TB), somente alcançado 

nos idos das décadas de 50 e 60, fez nascer a esperança de que 
esta doença seria logo controlada ou mesmo erradicada. Entre
tanto, embora uma dramática redução em sua incidência tenha 
sido conseguida na maioria dos países industrializados, a tuber
culose continua sendo uma das doenças infecciosas com mais 
altos índices de mortalidade no mundo, matando, estimadamente, 
de 2 a 3 milhões de pacientes, a cada ano1. O recente resurgimento 
da TB, associado, parcialmente, à pandemia do HIV, voltou a ser 
uma das maiores preocupações da saúde pública. Apesar da exis
tência, na literatura, de relatos sobre cepas de !vi. tuberculosis 
multirresistentes a drogas (TB-MRDs)2, a atual transmissão ativa 
destas cdepas, nos Estados Unidos, não tem precedentes e repre
senta um novo desafio à quimioterapia destes pacientes3 . Após 
anos de relativo descaso, um esforço científico concentrado vem 
sendo feito, no sentido de aplicar os métodos modernos da gené
tica bacteriana na análise de micobactérias patogênicas. Neste 
artigo, nós revisamos os recentes progressos no entendimento 
das bases genéticas da resistência a drogas em !vi. tubercu/osis e 
discutimos o potencial da aplicação desses achados no desen
volvimento de meios que pennitam o aprimoramento do controle 
da doença. 

Comestaintrodução, YingZhangeDouglasYoungconvenceram
na; da importância de levarma; aos leitores do JBDST o conteúdo de 
seu Tramlho: Molecular genetics of drug resistance in Jvfycobacterium 
tuberculosis(J. Antimicrch Chemother.,34: 313-319, 1994). 
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Tratamento da tuberculose (fB) 
A estreptomicina, descoberta por Selman Wakman em 1944, 

foi a primeira droga efetiva no tratamento da TB. Todavia, logo foi 
demonstrado que a terapia com um único antibiótico levava à 
seleção de cepas resistentes da bactéria e, portanto, uma série de 
tratan1entos com associações de novas drogas foi posta em práti
ca. Os chamados regimes de tratamento ótimo, usados corrente
mente, empregam a combinação de isoniazida, rifampicina e 
pirazinamida; enquanto algumas drogas secundárias, tais como: 
estreptomicina, etambutol e etionamida são utilizadas como tera
pia alternativa. A fim de eliminar as bactérias persistentes, o trata
mento deve ser mantido por um períoido de pelo menos 6 meses. 
Embora o regime completo de tratamento com as três drogas ini
ba, efetivamente, o crescimento das variantes resistentes, trata
mento parcial ou incompleto pode resultar na seleção de cepas da 
M. tuberculosis multirresistentes a drogas (TB-MRDs). Esta ocor
rência foi demonstrada, de forma incontestável, em surtos epidê
micos de TB, nos Estados Unidos, frequentemente associados 
com infecção fatal de pacientes HIV positivos3

•
4
•

5
. Com o objeti

vo de criar condições de diagnóstico e controle de TB-MRDs, um 
grande esforço está sendo feito, para o entendimento das bases 
genéticas da resistência a drogas em}.;/_ tuberculosis. 

Genética molecular das micobactérias 
As micobactérias patogênicas, principalmenteMycobacterium 

tuberculosis. 1\llycobacterium leprae e Mcobacterium avium
intracelular, dificultam, bastante, os estudos dos geneticistas, 
devido à baixa velocidade de crescimento, à espessa parede celu
lar e à tendência à formação de agregados celulares. O uso das 
técnicas da genética molecular, nos estudos das micobactérias, 
foi muito estimulado, na metade da década de 80, com os esforços 
realizados para produzir antígenos proteicos de M. leprae. A téc
nica do ADN-recombinante trouxe a solução para o problema do 
cultivo, in vitro, daM. leprae. Estes estudos evoluíram e permiti
ram tentativas para expressr os genes codificadores de antígenos 
na região daqueles da vacina BCG6

• Hoje, já chspomos de uma 
considerável massa de informações sobre as estrum.ras dos 
genomas das M. tuberculosis e M leprae, com determinações de 
suas sequências de nucleotídios sendo o maior desafio atual para 
os estudiosos da genética dessas espécies. Uma variedade ele 
técnicas pennite a introdução de genes em micobactérias\ contu
do, ainda não foi desenvolvida aquela que possibilite a separação 
dos genes dos cromossomos dessas células. As técnicas geneti
cas já disponíveis, entretanto, têm contribuído para o progresso 
dos estudos sobre mecanismos de ação e de resistência para as 
drogas usadas no combate às infecções provocadas por essas 
bactérias. 

Existe um número bem definido de mecanismos, através dos 
quais as bactérias se tornam resistentes às drogas. A inativaçao 
da droga, pela ação de uma enzima inativadora específica, é um 
mecanismo comum, no caso dos antibióticos do grupo dos beta-
1.actâmicos (penicilinas e cefalosporinas), por exemplo, com genes 
codificadores de enzimas relevantes sendo frequentemente dis
x:::•nac:k:K por meio de elementos genéticos (ADNs) móveis: 
~os e transposons. Alternativamente, a resistência pode 

ser gerada por alterações bioquímicas que resultem na modifica
ção do alvo (receptor) da droga. Diminuição da concentração 
intracelular da droga, como decorrência da diminuição à sua 
permeabilidade ou de um aumento no seu efluxo (processo celular 
ativo de eliminação da droga do citoplasma), é outro mecanismo 
de resistência. Apesar de muitos estudos bioquímicos terem in
vestigado ação de drogas em micobactérias (ver referência 8, 
para revisão), as bases genéticas da resistência às qrogas nestes 
microrganismos eram completamente desconhecidas até bem re
centemente, quando Martin et ai., 19909 deram a primeira contri
buição neste sentido, ao identificarem as bases genéticas da re
sistência a drogas em Mycobacterium fortuitum. A resistência à 
ulfonamida, em M. fortuitum, foi mostrado ser provocada por 
inativação através de uma enzima codificada em um transposon. 
Este é apenas um exemplo de mecanismo de resistência em 
micobactérias. Os estudos genéticos posteriores, descritos a se
guir, enfocam todas as mutações que afetam as regiões do 
cromossoma, nas cepas resistentes, em vez de tratar das aquisi
ções (via plasmídíos e transposons) das enzimas inativadoras. 

Resistência à isoniazida 
A isoniazida tem uma marcante especificidade para a M. 

Tuberculosis, com uma concentração mínima inibitória (CMI) de 
0,2mg/ml. As CMis para as outras espécies de micobactérias va
riam de l a 1 0mg/ml, enquanto para os outros gêneros de bactéri
as, são superiores a 500mg/ml. As explicações possíveis para esta 
especificidade incluem: a) a presença de um alvo sensível, na M. 
tuberculosis; b) a potencialização da ação da droga, nesta espé
cie, pelo aumento da captação ou por inativação intracelular da 
droga; e c) a presença de antagonistas, nas outras bactérias (ver 
Zhang& Young, 1993, para revisão)1°. Evidências bioquímicas 
sugerem que a isoniazida pode, preferencialmente, inibir a síntese 
de ácidos graxos com cadeiras ramificadas, que são incorporados 
na estrutura da parede celular de micobactérias8

• Há, também, 
indicações de que a toxicidade da isoniazida possa ser mediada 
por radicais oxidativos. A transformação com um gene, que codi
fica para o comp exo ennmatic-o catalase-peroxidase, na M. 
rnrercmCSlS. confet= UCla lumta:la suscept1bil.1dade a osoniazida, 
em cepas mutames ~ E. coli não portadoras de atividade 
endógena de catalase ·, mais interessante, ainda: cepas de E. coli, 
mutadas no sítio de regulação dos mecanismos de defesa por via 
oxidativa (mutantes oxyR), também perdem a sua resistência in
trínseca à osiniazida12

. Ainda não se sabe se a inibição da síntese 
de ácido micólico e a toxicidade oxidativa em E . co\i são fenôme
nos interligados ou se representam modos distintos de ação da 
isoniazida. Estudos recentes identificaram dois genes de 
micobactérias, que estão alterados nos isolados resistentes à 
isoniazida. 

GeneKatG 
Há muito, é sabido que o desenvolvimento da resistência à 

isortiazida está frequentemente associado à perda das atividades 
de catalase e de peroxidase13

. Experiência genética recente penni
tiu demonstrar uma ligação entre a isoniazida e o complexo 
enzimático catalase-peroxidase. Por outro lado, foi mostrado que 
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cepas clínicas de M. tuberculosis, resistentes a altas concentra
ções de osiniazida (CMI>50mg/m1)11 , não apresentavam o gene 
KatG, codificador daquele complexo, e que a transformação des
sas cepas, com KatG funcional, restaurava a sensibilidade à dro
ga14_ Testes das cepas resistentes à isoniazida, com o uso da 
técnica "Southern blot", indicam que a deleção do gene KatG é 
um fato relativamente raro, observado em epanas 10 a 20% dos 
isolados catalase-peroxidase negativos; estudos posteriores, en
tretanto, revelaram pequenas deleções e pontos de mutações como 
as causas mais frequentes da mutação do KatG15

. O papel do KatG 
na ação da isoniazida ainda não foi definido: a conversão da dro
ga a um intern1ediário ativo ( mediada pela perxidase ), no citoplasma 
da célula bacteriana, é uma hipótese levantada, que carece de 
comprovação8

• 
10

. Isolados de M. tuberculosis, resistentes a con
centrações intermediárias de isoniazida, frequentemente apresen
tam alguma atividade de catalase e são, portanto, motivo de inte
resse de estudos de transformações com o gene KatG da cepa 
selvagem. Nós temos observado uma cepa catalase positiva, na 
qual a transformação com KatG restabeleceu a sensibilidade à 
droga, sugerindo a presença de um alelo do KatG, que retém a 
atividade enzimática, embora tendo perdido a habilidade para 
potencializar a ação da isoniazida; entretanto, em uma segunda 
cepa, a transfonnação com KatG não induziu resistência à droga 
(Zang & Young, dados não publicados). Esta última observação 
sugere que mutações fora do gene KatG podem, também, conferir 
resistência à isoniazida. 

GeneinhA 
O papel do gene KatG, na ação da isoniazida, foi inicialmente 

demonstrado em experiências nas quais foram usados clones de 
M. tuberculosis, obtidos pela técnica do ADN-recombinante, para 
transferir sensibilidade a um mutante de Mycobacterium smegmatis 
resistente àquela droga11

• Em trabalho equivalente e recíproco, 
Banerjee et ai., 199416 empregaram clones para transferir resistên
cias. Um único gene (o inhA, que codifica para uma proteína de 
32kd, homóloga a uma enzima bacteriana envolvida na biossíntese 
de ácido graxo) foi capaz de promover aumento de resistência à 
isoniazida, através de plasmídio, em cepas de M. smegmatis e de 
Mycobacterium bovis. A análise da sequência do gene inhA, em 
isolados dessas duas micobactérias resistentes à isoniazida, re
velou um único ponto de mutação: substituição de uma serina por 
uma alanina, na posição 94; uma experiência com troca de alelo, 
em M. smegmatis, levou à comprovação de que esta mutação foi 
a responsável pela resistência à droga. Estas observações suge
rem, muito fortemente, que o gene inhA codifica para a síntese da 
enzima alvo da ioniazida e que resistência a esta substância pode 
ser desenvolvida por an1plificação do alvo ou por mutação ponto 
específica 16

. Um dado experimental posterior e muito interessan
te, relacionado ao gene inhA, é que: a resistência à isoniazida é 
acompanhada de resistência à etionamida (uma dr,oga anti
micobactéria, estruturalmente relacionada àquela), cuja atividade 
bactericida é atribuída, também, à sua ação inibitória sobre a sín
tese de ácido micólico8

• A enzima codificada pelo gene inhA pode 
representar o alvo comum para as duas drogas, embora resistên
cia cruzada entre estes dois agentes tenha sido observada em 

uma minoria de cepas; enquanto o gene KatG parece não exercer 
qualquer papel no caso da resistência à etionarnida. 

Resistência à rifampicina 
A rifampicina (inicialmente isolada de Streptomyces 

mediterranei, em 1993) é um antibiótico de largo espectro, que, 
juntamente com a isoniazida, é fundamental no combate à tuber
culose. Está bem definida, a nível de outras bactérias, que a 
rifampicina inibe a síntese de ARN, ao se ligar à subunidade beta 
da molécula da enzima ARN-polimerase. Mutações no gene rpoB 
da M. tuberculosis, que codifica para a subunidade beta, confere 
resistência à rifampicina. Recentemente, os genes rpoB da M. 
tuberculosis, e da M. leprae foram clonados e analisados, em ce
pas sensíveis e resistentes à rifampicina17• 18. De 66 isolados clíni
cos de M. tuberculosis resistentes à rifampicina, 64 apresentaram 
pontos de mutação para um conjunto de 23 aminoácidos ( corres
pondentes aos resíduos 511 a 533 do rpoB de E. coli), previamente 
reconhecidos como uma região proeminente para mutações que 
conferem resistência à rifampicina em E. coli. Quase 50% dos iso
lados tinham uma única mutação (serina para leucina, na posição 
531), com a troca de histidina por tirosina (na posição 526) tendo 
sido identificada em 8 cepas independentes18. Semelhantemente, 
8 de cada 9 isolados de M. tuberculosis resistentes à rifan1picina 
tinham mutações que afetavam a serina da posição 531 (posição 
425, na M. leprae)l7_ Mutações em uma segunda região do gene 
RpoB (anúnoácidos 563 a 572) estão associados com resistência à 
rifarnpicina em E. coli19; fato que ressalta a importância do 
mapeamento desta região, em mutantes de M. tuberculosis. 

Resistência à estreptomicina 
A estreptomicina é, também, um antibiótico de largo espectro, 

com o seu modo de ação bem estabelecido e envolvendo a inibi
ção da síntese de proteínas, através de sua interação com a 
subunidade ribossomal de 30S. Mutações que afetam 2 genes têm 
sido identificadas em isolados de M. tuberculosis resistentes à 
estreptomicina20, 21. De um total de 38 isolados, 20 (52,6%) exibi
am pontos de mutação que resultaram na substituição de um úni
co aminoácido (lisina-43 para argina ou treonina, ou lisina-88 para 
arginina), na proteína ribossomal S 12, codificada pelo gene rpsL 
(ou Str A). Nove outros isolados resistentes apresentaram muta
ções no gene codificador do ARN ribossomal de 16S; destes, 6 
tinham sofrido a conversão de A para C, na posição 513, enquan
to nos outros 3, a conversão havia sido de C para T, na posição 
518. 

Múltipla resistência às drogas 
A emergência de cepas multirresistentes às drogas (CMRDs) 

é um dos maiores desafios no tratamento e controle da TB e impõe 
a urgente necessidade de que entendamos os mecanismos por 
meio dos quais as cepas de M. tuberculosis adquirem esta 
multirresistência. A princípio, as CMRDs poderiam surgir pela 
aquisição sequencial de resistências individualizadas, ou por meio 
de troca única, que confira resistência pleiotrópica: um sistema de 
efluxo ativo, comparável ao locus mar nas enterobactérias, por 
exemplo22

. Experiência clínica, documentado o desenvolvimento 

J Bras Doenças Sex Transm. 7(2): Junho, 1995 D 27 



nsr ______ _ 
saucessivo de resistência isolada às drogas, durante terapia ina
dequada, vem ao encontro da hipótese de que este processo 
sequencial de aquisição de resistência é o mais provável mecanis
mo para o aparecimento de CMR.Ds; fato reforçado pelas desco
bertas das mutações individuais KatG, rpoB e rpsL em uma cepa 
multirresistente15

. Em análise separada, entretanto, Morris et al.21 , 

trabalhando com 5 isolados de M. tuberculosis multirresistentes, 
colcluíram que a resistência à estreptomicina não poderia ser 
explicada por mutações no gene rpsL, nem no gene codificador 
do ARN ribossomal de 16S; deste modo, portanto, a possível 
existência de novos mecanismos de resistência em CMRDs, é 
perfeitamente concebível. Um aspecto importante das CMRDs, 
levantado em recente surto nos Estados Unidos, é que essas 
cepas parecem ser altamente infecciosas e completamente viru
lentas3·4. Os primeiros estudos com isolados manar-resistentes à 
isoniazida mostraram wna tendência para a diminuição da virulên
cia, em modelos animais de infecções, talvez associada à perda do 
gene KatG23· 24

. A fim de melhor entender a disseminação de 
CMRDs de M. tuberculosis, é importante verificar se as diferen
tes mutações, que podem induzir resistência a drogas, diferem em 
seus efeitos sobre a virulência bacteriana. Diferentes mecanis
mos de desenvolvimento de resistência, tais como mutação do 
gene inhA, no caso da isoniazida, deveriam ter consequências 
bastante diferentes, em relação aos seus efeitos sobre a fisiologia 
e a virulência das cepas resistentes originadas. 

Rápida Identificação de Cepas de M. tuberculosis Resisten
tes 

Por causa da baixa velocidade de crescimento da M . 
tuberculosis, os testes convencionais, usados pelos laboratório 
de Microbiologia Clínica, levam de 3 a 12 semanas, para determi
nar a sensibilidade desta bactéria às drogas. Em surtos recentes 
de TB, provocadas por CMRDs, o tempo médio de sobrevivência. 
após o diagnóstico, variou de 4 a 16 semanas5

. Este dado mos
trou, claramente, a necessidade do desenvolvimento de técnicas 
que permitissem ao clínico contar com um diagnóstico laboratorial 
da TB resistente em tempo bem baixo do usual (3 a 12 semanas). A 
identificação das bases genéticas da resistência às drogas possi
bilitou a criação de novos sistemas de detecção das cepas de M. 
tuberculosis resistentes, tendo como base o ADN da bactéria. No 
caso da resistência à rifampicina, a amplificação de uma região 
apropriada do gene rpoB, com a técnica da reação em cadeia pela 
poli merase, combinada com a procura de polimorfismos 
conformacionais de hélice única (PCR-SSCP), mostrou-se um efi
ciente e rápido sistema de identificação deste resistência à 
estreptomicina (genes rpsL e ARNr 16S), bem assim, na determi
nação da resistência à isoniazida (genes katG e inhA). O sistema 
?CR-SSCP será particularmante efetivo, quando: a) toda ( ou qua
~ :oda resistência dos isolados clínicos for mediada por muta
cões e!!! genes conhecidos; b) as mutações estiverem aglutinadas 
~ c:::::D região particular do gene; e c) não houver mutações "silen
~- =>~ polimorfismo natural entre as cepas completa
~!'~ Lma aplicação alternativa da genética molecular, 
;i:.an::a a ~~ rápida de cepas resistentes de M. tuberculosis, 
•• ::ies:n:a per !:xob et al ~.como emprego de um fago carreador 

do gene lux, que codifica para a enzima luciferase. Os genes lux 
são inseridos em um fato micobacteriano, de modo que, um sinal 
quimioluminescente é gerado, quando o fato infecta o bacilo (vi
ável), da tuberculose. Segue-se uma breve incubação, na presen
ça das drogas a serem testadas. Nestas condições, apenas as 
cepas resistentes proliferam e, consequentemente, emitem o sinal 
luminescente ( decorrente da presença da luciferase ). Além de per
mitir a identificação de cepas de M . tuberculosis resistentes, este 
sistema é útil na procura de novas drogas contra as CMRDs deste 
perigoso patógena26

. 

Reinfecção com M. tuberculosis Multirresistente em Paci
entes com Avançada Infecção pelo mv 

Há cerca de 1 O anos atrás, a identificação de cepas de M. 
tuberculosis resistente era um acontecimento raro em clínica, nos 
Estados Unidos4

• A partir de 1987, entretanto, os surtos de infec
ções multirresistentes tornaram-se preocupantes, nas comunida
des norteamericanas, com a maioria dos pacientes representada 
por pessoas infectadas com o vírus da síndrome da 
imunodeficiência adquirida (HIV), nas quais a taxa de letalidade 
tem sido extremamente alta. A suposição de que esses pacientes 
haviam contraído a tuberculose ao entrarem em contato com as 
cepas de M. tuberculosis resistentes, nas unidades médicas, le
vou Small et ai ., 19934 a estudarem os meios através dos quais a 
tuberculose era adquirida por aquelas pessoas. 

Com o uso da técnica da eletroforese dos fragmentos de res
trição do ADN (RFLPs)- "DNAfingerprinting" -aqueles pesqui
sadores examinaram a origem das infecções pela M. tuberculosis 
multirresistente, a fim de verificar se se tratava de infecção por 
organismo já resistente aos agentes antimicobacterianos (resis
tência primária) ou de infecção desenvolvida durante a terapia, 
por uma cepa que era originalmente sensível (resistência adquiri
da). Este último mecanismo é interpretado corno sendo devido à 
seleção dos mutantes resistentes, cuja prevalência resulta de uma 
rerapia inadequada. Estes mutantes são geralmente resistentes à 
isoniazida e à rifan1picina, as drogas mais eficazes no combate à 
tuberculose. 

Nesses estudos, Small e colaboradores confirmaram o desen
volvimento de resistência adquirida em 6 dos 17 pacientes (7 a 12) 
estudados. Mais significativo, entretanto, foi o achado de que 4 
dos pacientes ( 14 a 17) exibiam tuberculose resistente, desenvol
vida por um terceiro mecanismo, denominado reinfecção exógena, 
com uma nova cepa multirresistente de M. tuberculosis, durante 
ou depois da terapia contra uma tuberculose droga-sensível Es
tes 4 pacientes estavam infectados com o HIV 

A observação de que pacientes infectados com o HIV, que 
foram curados de tuberculose, possam ter subsequentes episódi
os desta doença, como resultado de infecção exógena, complica a 
avaliação clínica dos regimes quimioterapêuticos e 
quimioprofiláticos da tuberculose. Normalmente, as reincidências 
pós-terápicas de um regime terapêutico inadequado ou da 
negliência dos pacientes. Entretanto, se a reinfecção exógena for 
uma ocorrência comum - afirmam os autores - a reincidência, na 
verdade, pode refletir a reinfecção de pessoas corretamente trata
das. As análises dos RFLPs, nos isilados iniciais e naqueles obti-
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dos durante a reincidência da infecção, podem detectar uma in
fecção exógena. Do mesmo modo, pacientes com infecção (avan
çada) por HIV, que tenham completado um regime profilático efe
tivo, podem susceptíveis a reinfecção, aparentemente atribuída a 
uma falha de quinúoprofilaxia. 

A falta de imunidade protetora contra a M. tuberculosis, após 
terapia em pacientes infectados com o HIV, também compromete o 
esforço para controlar a tuberculose. Pessoas que tenham sido 
previamente infectados com M. tuberculosis são tidas como re
sistentes a reinfecção e, como tal, não são instruídas para evitar 
futuras exposições à bactéria, nem têm uma possível reinfecção 
avaliada. Todavia, essa aparente susceptibilidade dos pacientes 
infectados com o HIV a reinfecção exógena sugere que: aquelas 
pessoas com uma história de tuberculose ou de tuberculina posi
tiva devem ser avaliadas quanto à possibilidade do desenvolvi
mento de um novo episódio de tuberculose, após contato com 
portador de doença infecciosa. Esta é uma recomendação dos 
Centros para Controle e Prevenção de Doenças dos Estados Uni
dos, que deve ser obedecida por todos os países. 

Small e colaboradores concluíram o trabalho nos termos re
produzidos a seguir. Não é possível inferir desta pesquisa a 
frequência com a qual os pacientes são infectados com M. 
tuberculosis. Futuros estudos são necessários, para definir este 
ponto e, também, para estabelecer os fatores de risco, envolvidos 
no processo da reinfecção exógena com a M. tuberculosis. Se 
estes novos estudos demonstrarem que esta reinfecção é comum 
na população de pacientes imunocomprometidos, a atual política 
de controle da tuberculose deverá ser motivo de reavaliação. A 
ocorrência de uma susceptibilidade intensa e persistente à M. 
tuberculosis, em pacientes infectados com o HIV, imporia uma 
mudança na maneira atual de identificar e tratar pessoas com in
fecção latente e doença ativa. Uma tal mudança seria a identifica
ção e eliminação das circunstâncias que favorecem a transmissão 
da M. tuberculosis. 

Conclusões 
Considerável progresso tem sido feito, no sentido de elucidar 

as bases genéticas da resistêrncia desenvolvida pela 
M.tuberculosis à isoniazida, rifarnpicina, estreptomicina e 
etionanüda. Evidências bioquímicas indicam uma ligação entre a 
resistência à pirazinamida e a perda de uma anúdase27,justifican
do a necessidade de estudos genéticos para esclarecer os meca
nismos envolvidos neste fenômeno. Análise genética da resis
tência ao etambutol está em andamento (J. Inamine, comunicação 
pessoal) e, embora as fluoroquinolonas somente recentemente 
tenham sido introduzidas no combate à tuberculose, estudos so
bre os genes da ADN-girase (mais provável sítio de mutações 
que levam à resistência) já estão bem adiantados (H. Takff & W.R. 
Jacobs, comunicação pessoal). É certo que, pelo menos por en
quanto, não se pode associar a resistência a drogas em M. 
tuberculosis com a aquisição de elementos genéticos transferí
veis (plasmídios e transposons) ou com mecanismos pleiotrópicos. 
As micobactérias que fazem parte do compelxo M. avium
intracellulare - uma importante causa de infecções em pacientes 
i m unossupri ri1 idos - são resistentes a várias drogas 

antimicobacterianas. A diminuição da permeabilidade celular a 
droga é admitida como o mecanismo prevalente no desenvolvi
mento de resistência pleiotópica em M. avium-intracellulare. A 
princípio, também parece que este mecanismo prevalece na resis
tência desenvolvida pela M. tuberculosis: mutações induziriam a 
alteração da estrutura da parece celular, diminuindo a 
permeabilidade a droga. Em complementação às investigações 
sobre os mecanismos da resistência específica para cada agente 
antimicrobacteriano, um melhor entendimento das bases genéti
co-bioquímicas da permeabilidade às drogas, em M. tuberculosis, 
deve ser uma das metas principais de futuras pesquisas na mode
lagem mais racional de novos agentes que possibilitem o comba
te, com total sucesso, das infecções provocadas pela cepas 
multirresistentes desta bactéria. 

Relação das Drogas disponíveis contra a Tuberculose(TB): 
1 - Ácido p-amino-salicílico 
2-Amicacina 
3 - Canamicina 
4- Ciprofloxacina 
5 - Esparf]oxacina 
6- Estreptomicina 
7 - Etambutol 
8 - Etionamida 
9 - Isoniazida 
10- Piranizanúda 
11- Rifàmpicina 
12 - Tiacetazona 
13 - Viomicina 

Fonte: Cole, S.T. Mycobacterium tuberculosis: drug resistance 
mechanisms. Trends in Microbiology, 2: 411-415, 1994. 
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Resumo 
Apresenta-se um estudo retrospectivo bibligráfico sobre a 

:ransnússão sexual do HCV, listando as principais evidências que 
indicam a sua ocorrência e os principais pontos que não a favore
cem. É feita uma revisão sobre a sua etiologia e epidemiologia, 
ressaltando-se a importância da via sexual na manutenção do HCV 
na natureza, principalmente em contextos de alta endemicidade e 
métodos de prevenção. 

Unitermos: Hepatite C, epidemiologia, transmissão sexual. 

Summary 
The authors presenta retrospective study about sexual trans

mission of HCV, poiting the main features toward this form of 
spread with its counterparts. An ethiologic and epidemiologic 
review is done, enhancing the secual pattern to maintain the 
mfection in nature, specially in a high endemicity environment 
and prevention methods. 

Keywords: Hepatits C virus, epidemiology, sexual transnússion. 

Introdução 
Tipicamente a hepatite C tem se demonstrado associada às 

hepatites crônicas1
•

3
, pós-transfusionais4

•
5 e em usuários de dro

gas venosas6. Estima-se que cerca de 150.000 novos casos de 
hepatite C ocorram anualmente, sendo que o HCV é inicriminado 
em aproximadamente 15.000 novos casos de cirrose anualmente, 
no Mundo7. 

A transmissão do HCV através de exposições parenterais ( uso 
de drogas intravenosas, hemotransfusões, acidentes de trabalho 

com agulhas contaminadas com sangue, etc) está bem documen
tada. Contudo outras formas de transmissão ocorrem e mais de 
50% dos pacientes infectados detectados em triagem de bancos 
de sangue não apresentam história de exposição parenteral8· q . 

Alguns estimam que este modo de transmissão é de 5- 10% do 
total de infectados pelo HCV em alguns países desenvolvidos, 
caracterizado pela ausência de fatores de risco para infecção por 
via parenteral. Assim, a importância da transmissão sexual ainda é 
uma questão aberta. 

Etiologia 
Deste o desenvolvimetno de testes diagnósticos para a hepa

tite A e B, em meados da década de 1970, ficou claro que a maioria 
dos casos de hepatite pós-transfusional não eram causados por 
esses agentes ou qualquer outro vírus hepatotrópico (p.ex: CMV, 
vírus de Epstein-Barr [EBV]). Denonúnados de não--A não--B 
(NANB), esses novos agentes permaneceram ocultos às investi
gações por mais de uma década, embora houvesse vários relatos 
de achados de partículas virais, antígenos e anticorpos, nenhum 
deles confinnado1º. 

As tentativas de associação de "marcadores" da condição de 
infectado pelos agentes NANB foran1 inúmeras e, somente em 
1986, foi claramente definido o conceito de surrogate markers 
(marcadores substitutos). Demonstrou-se que as determinações 
séricas de ALT/AST elevadas e, paradoxalmente, a presença do 
anti-HBc estavam claramente associadas a um risco aumentado 
de transmissão de hepatite pós-transfusional, e que sua exclusão 
permitiria uma prevenção à transmissão dessa forma de hepatite 
da ordem de 43%, com uma perda de doadores da ordem de 4% 11

• 

A partir da segunda metade deste mesmo ano todos os bancos de 
sangue dos EUA adotaram estes marcadores substitutos para 
exclusão à utilização de sangue e derivados ao consumo em hu
manos12· 13_ Tal ação resultou numa redução real de 61,5% de to-
das as hepatites pós-transfusionais, 75,4% das hepatites pós
transfusionais NANB e 84,5% das hepatites pós-transfusionais 
pelo HBV, nos EUA12 e 70% de todas as hepatites pós
tra~sfusionais14. Contudo a utilização dos marcadores substitu
tos consegue detectar somente cerca de 25% a 60% daqueles 
infectados pelo HCV, como posteriormente determinado15

• 

Desde 1982 vinha se tentando identificar os agentes respon
sáveis pelas hepatites NANB, e em maio de 1988 um vírus de ARN 
de hélice única, sensível ao clorofórmio, relacionado aos 
Flaviviridae (à qual pertencem os vírus da febre amarela, o vírus 
do Dengue, o vírus da encefalite japonesa) e aos Pestivirus (res
ponsável por doença em animais como a peste suína)16· 17 foi des
crito. Este vírus tem cerca de 60nm, é envelopado, causando a 
maioria dos casos de hepatite NANB de transnússão parenteral 
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esporádica. Foi identificado e denominado vírus da hepatite C 
(HCV) por Choo e cols6, 18. 

Contudo parece haver umaheterogenicidade antigênica entre 
cepas do HCV isoladas de diferentes países, demonstrada por 
manipulação de clones de ADN recombinantes'9, e alguns auto
res discutem atualmente a designação de HCV-1 e HCV-2 para 
essas duas cepas antigenicamente distintas isoladas na América 
e no Japãa2°. Ainda não foi conseguido a propagação do HCV em 
sistema de cultura de células21. Tais observações são fundamen
tais quando do estudo das interações hospedeiro-parasita, pos
sibilidade de infecção por múltiplas cepas, evolução para a 
cronicidade e desenvolvimento de vacinas. Nos EU A foi descrito 
somente o grupo I, enquanto que no Japão e na Europa já foram 
descritos outras variedades, corroborando sua diversidade como 
provável responsável pelas diferenças encontradas, atualmente, 
nos estudos em todo o mundo16·22·23. No Brasil há relatos recen
tes de isolados dos grupos I, II e IIP4. Questiona-se se a diversi
dade encontrada não possa ser expressão de recombinações 
intergenônúcas ao longo da evolução histórica do HCV25. 

Epidemiologia 
A infecção pelo HCV parece ser comum no Japão e na região 

do Mediterrâneo, entre usuários de drogas intravenosas na Euro
pa Ocidental e EUA26

, assim como na população geral em Nápo
les, Itália27, e cada vez mais vem sendo descrita em nosso meio. 
Descrevem-se índices de soroprevalênciaque varian1 de 0,2% (Pa
íses ocidentais) a 1,2% (Europa); 1,5% (Japão)28·29; 1 % a 5,7% em 
regiões endênúcas para o HBV em Gizan (Arávia Saudita)30•31 , e 
na Espanha32. Lyra populacionais originadas em bancos de san
gue do Rio de Janeiro mostraram uma prevalência variável de 
2, 7% a 3, l %34

• 
35

. Ainda não é mundialmente estabelecido a asso
ciação de endemicidade da doença pelo HCY com relação à 
endemicidade da infecção pelo HBV. 

A transmissão do HCV por exposição percutânea direta a san
gue já está bem dornentada, sendo maior que o risco de transnús
são do HIV36

• Pessoas consideradas sob risco da infecção pelo 
HCV incluem: hermotransfundidos ( 6-17%), usuários de drogas 
intravenosas (21-42%), hemodialisados, profissionais de saúde 
com exposição ocupacional ao sangue e pacientes psiquiátricos37• 

38. Porém esses respondem por apenas 50% dos casos de hepati
te C relatados nos EUA8· 9. 

Não há uma certeza sobre o mecanismo na maior parte dos 
casos da doença adquirida na comunidade. Adnúte-se que o HCV 
seja um patógeno exclusivamente humano, por não serem descri
tos casos de outras espécies animais relacionados com hepatite 
NANB39. O papel da transnússão donúciliar ainda não foi bem 
estabelecido, devido aos fatores limitantes do diagnóstico 
sorológico40. Outras vias de contágio, como a exposição 
inaparente e o contato com mucosas íntegras, são questionadas 
para a manutenção do H CV na natureza. Esse fato é corroborado 
pelo achado de infecção pelo HCV em crianças sauditas em 
frequência tão comum quanto em adultos, cerca de l %, chegando 
a 6% em regiõs endêmicas para infecção pelo HBV, nesse estu
do3'. 

A transmissão interpessoal, horizontal, do HCY pderia ocor
rer por via sexual ou pelo contato domiciliar não sexual 
(inaparente). Alguns estudos epidemiológicos, anteriores à des
coberta do HCV, mostraram que pacientes com hepatite NANB 
sem história prévia de exposição a hemoderivados tinham mairo 
chance de ter urna história de exposição a um pareei ro sexual ou a 
um contato domiciliar que tiveram história pregressa de hepati
te41·42. Houve associação significativa da hepatite NANB e histó
ria de exposição a múltiplos parcriso heterossexuais, assim como 
evidência de co-infecção com o HBV sugerindo uma via de trans
missão comum e simultânea41. Cerca de 5% dos homossexuais 
possuem anti-HCV, sendo essa proporção maior daqueles 
infectados pelo HIV43. Outros estudos epidemiológicos mais re
centes demonstram uma prevalência cinco a 15 vezes maior do 
anti-HCV em homossexuais e heterossexuais com múltiplos par
ceiros do que nos respectivos controles. Embora haja rlatos da 
possibilidade da transmissão sexual, essa não tem se demonstra
do importante nos estudos em geral. Porém quando analisados 
alguns grupos populacionais particulares (p.ex: homossexuais 
masculinos anti-HIV positivos, prostitutas e cônjuges de pacien
tes anti-HCV positivos) podemos encontrar uma prevalência da 
infecção pelo HCV mairo, da ordem de 15,8%/\, com maiores reper
cussões para a disseminação do HCV44

•
46

. Tais achados não são 
de confornúdade mundial e a experiência de outros países, como 
Cingapura, não confirma essa via de contágio como apropriada. 

Tais achados podem ser atribuídos ao efeito "facilitador" de 
outros agentes na transmissão sexual do HCV (p. ex: HBV e HIV)''--
48. Mais um aspecto interessante é o fato de que o anti-HCV 
detectado pode ser um indicativo de proteção à infecção, e não 
necessariamente indício de contagiosidade48

. Outros estudos de
monstraram que 8 a 9% dos contactantes donúciliares de pacien
tes infectados pelo HCV são também anti-HCV positivos39

. 

Comparativamente os índices de positividade do anti-HCV 
nas populações sexualmente ativas são significativamente meno
res do que aqueles encontrados em outros agentes, como o HBV 
e o ffiV49. Existem poucos relatos, conflitantes, sogre a dissemi
nação sexual do HCV, sugerindo que esse é um problema insigni
ficante frente ao ocorrido com o HB V26

• 
28

-
40-50-53_ 

A transmissão intrafarniliar do HCV já foi claramente detenni
nada, porém o exato mecanismo da contanúnação ainda não foi 
esclarecido26

· 
54. 

Prós e contras da transmissão sexual 
Procedemos a um levantamento bibliográfico retrospectivo 

dos últimos cinco anos referente a transmissão sexual do HCV 
para cc,nfírmar o caráter único dessa forma de transmissão. 

Tor e cols concluíram que não houve associação entre a 
positividade ao anti-HCV e evidência sorológica de infecção pelo 
HIV ou HBY. Esta infonnação apontaria para uma baixa de trans
missão do HCV através da relação sexual entre homens. Todos os 
pacientes negativos para o HIV e HBV também o foram para o 
HCV, concluindo-se que o HIV e o HBV são mais transmitidos 
pela via sexual do que o HCY. A transmissão sexual foi eficiente 
tanto de homens para mulheres como o contrário. Corrobora-se 
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c:ue a presença de anticorpos contra o HIV e HBV em casais está 
:ISSOCiada com um risco maior de transmissão do HCV55. Eyster e 
ccls, também num estudo prospectivo da co-transmissão hete
rossexual do HCV e do HIV concluíram que a taxa de transmissão 
ina::erossexual é, pelo menos, 1,5 vezes maior do que aquela em 
f:'Jpos controle de baixo risco e doadores de sangue, sugerindo 
cue a transmissão heterossexual do H CV teria um papel importan
ie na transmissão da hepatite pelo vírns C. Contudo a transmis
são heterossexual do HCV parece menos eficiente do que a trans-

:ssão do HIV (que é menos eficiente do que a transmissão do 
-:BC). Confirma-se que indivíduos coinfectados transmitam 5 ve
zes mais os dois vírns (HIV e HCV) do que deveria esperar. Esta 
-afrirmação sugere que o HCV é transmitido mais eficientemente 

lZi. presença do HIV Contudo a frequência de transmissão sexua 
'"-· pequena e documentada somente na presença da infecção 
roex.istente pelo HIV56

. 

Osmmond e cols observaram que a transmissão sexual do HCV 
~ mfrequente. contudo o comportamenteo sexual pode gerar a 
t::msmissão de uma proporção significativa de novos casos. Já 
:rue a infecção pelo HCV se torna crônica em pelo menos em 

etade dos casos, há um grande potencial de portadores 
.1Ssmtomáticos .que poderiam gerar um número significante de 
Cl:50S secundários, apesar de somente uma pequena proporção 
ae seus parceiros sexuais se tornarem infectados57. 

Pachucki e cols sugerem que o HCV não é transmitido eficien
.a:ttente por contato sexual e que a transmissão parenteral é muito 
ir.ais importante58

. Melbye e cols afirmam que se a hepatite pelo 
- CV fosse prontamente transmitida deveríamos esperar ver um 
:::acirão epidemiológico característico, o que não foi encontrado. 
!. ausência de exposição parenteral favorece a possibilidde de 
:ransmissão sexual, embora em taxas manores do que as do HBV 
= illV Contudo as taxas de soroconversão detectadas para o HCV 
:bran1 6-13 vezes mais baixas daquelas doHBV e HIV, concluindo 

ue o HCV não é prontamente transmitido pela atividade sexual, 
=ontudo a exposição prolongada favorecia essa via de contá
;ios•_ 

Alter e cols verificaram que o índice de soroconversão dos 
:ru-criso sexuais de pacientes com hepatite NANB aumentou numa 
~ência semelhante à dos pacientes que reportaram transfusõs. 
:>esde que a tr_ansmissão de viroses sanguíneas geralmente é 
~ nhecida como mais eficiente entre homens homossexuais com
parados com homens heterossexuais e mulheres, e desde que os 
homossexuais têm comportamento de risco para a hepatite B, não 
está claro porque a atividade heterossexual está associada com a 
ransmissão da HNANB quando a atividade homossexual não 

está. Este estudo não identificou homens homossexuais entre os 
pacientes com hepatite N ANB4 1

. 

Akahene e colscomparando cônjuges onde havis infecção 
crónica pelo HCV observaram uma prevalência do anti-HC V mui
to maior do que 1.5% (visto na população geral), com homologia 
=ntre os genótipos do HCV envolvidos considerando que essa 
homologia poderia excluir a infecção a partir de fon_tes não domi
.:-iliares. O risco de infecção pelo HCV aumentou com a duração 
:io casmento, assim como a prevalência de seus marcadores. Em
oora uma fonte comum de infeccão para ambos pacientes e cônju-

ges fosse outra possibilidade, há de se considerar a baixa 
infectividade do HCV nas infecções adquiridas na comunidade 
tornando essa hipótese incomum. Neste estudo a infecção pelo 
HCV não foi encontrada em qualquer um dos cônjuges casados 
há menos de 1 O anos, o que pode ajudar no entendimento de 
trabalhos feitos com pacientes após contato sexual transitório 
com pessoas infectadas pelo HCV ou com cônjuges casados há 
pouco tempo com tais pessoas. Cônjuges de pacientes com virem ia 
e doença crônica pelo HCV têm um risco aumentado de desenvol
ver infecção pelo HCV, e o risco aumenta com o tempo. Estes 
deverian1 ser pesquisados para marcadores do HCV a intervalos 
regulares, talvez 2 vezes ao ano para receberem tratamento ade
quado quando se tornarem infectados. O HCV foi detectado em 
60% dos cônjuges com casamentos há mais de 50 anos, sendo 
que dos 87 cônjuges casados há mais de 30 anos, o ARN do HCV 
foi detectado em 21 (24%) comparando com somente 6 (9%) dos 
67 casados há menos de 30 anos (p<0.05). Dos 27 cônjuges com 
HCV-ARN, 24 (89%) foram infectados com genótipo idêntico ao 
do paciente-índice60 

Discussão 
É importante a existência da transmissão sexual do HCV, con

tudo há discussão sobre em que contextos essa seria de maior 
importância, mesmo assumindo que genótipos diferentes possam 
causar espectros diferentes de transmissão e doença . 

A exemplo do que ocorre com outras DSTs, diferentes práti
cas sexuais podem ter impactos distintos sobre a transmissibilidade 
do HCV, do mesmo modo que a existência de outras doenças, 
notadamente a infecção pelo HIV e pelo HBV facilitariam a 
contagiosidade do HCV Sabendo do efeito facilitador das DSTs, 
como a sífilis, o cancróide, e as diversas formas de uretrites em 
relação a transmissão do HIV, fica claro a importância das DSTs 
no contexto da transmissão sexual do HCV 

Como demonstrado em outras DSTs, como a infecção pelo 
HIV, e sugerindo em relação ao HCV, a contagiosidade é direta
mente proporcional ao período de exposição, tornando aqueles 
com determinados comportamenteos de risco e em determinadas 
situações epidemiológicas mais susceptíveis a essa forma de con
tágio. 

Considerando o uso dos preservativos corno sabidamente efi
cazes na prevenção das DSTs, mesmo naquelas de caráter muito 
mais contagioso que o HCV, recomenda-se o seu uso, irrestrito, 
para aqueles passíveis de exposição eventual ou prolongada. 

Bibliografia 
OI - Sánchez-Tapias JM, Barrera JM, Costa J, Ercila MG, Parés 

A, Comalrrena L, Soley F. Hepatitis C virus infections in patients with 
nonalcoholic chronic liver disease. Ano Intem Med, 112: 92 1-924, 1990 
[letter). 

02 - Feinstone SM, Mandell GL, Douglas Jr RD, Bennett JE. 
Non-A, non-8 hepatitis: principies and pratice of infectious diseases. 
Churchill-Livingstone, New York, 3nd edition, pág: 1407-1414. ( 1990) . 

03 - Brillanti S, Barbara L, Miglioni M, Bonioo F. Hepatitis C 
virus: a possible cause of chronic hepatitis in alcoholics. Lancet, 2: 1390-
1391 , 1989 [letter). 

J Brns Doenças Scx Transm. 7(2): .Jwlho. 1995 D 33 



ffiT _______ _ 
04 - Mackay IA. Tbe new hepatitis vírus: hepatitis C vírus. Med J 

Aust, 153: 247-248, 1990. 
05- Van der Poel CL, ReesinkHW, Leilie PN, Leentvaar-Kuypers 

A, Choo QL, Kuo G, Houghton M. Anti-hepatitis C antibodies and 
non-A. non-B post-transfusion hepatitis in the Netherlands. Lancet, 2: 
297-298, 1989. 

06 - Lancet. Hepatitis C vírus upstanding. Lancet, 335: 1431-1432, 
1990 [editorial]. 

07 - Dolan PJ, Skibba RM, Hagan RC, Kilgore WR. Hepatitis C: 
prevention and treatment. Am Fam Physician, 43: 1347-1350, 1355-
1360, [991. 

08 - Alter MJ, Hadler SC, Judson FN, Mares A, Alexander WJ, 
Ru P\', Miller JK, Moyer LA, Fields HA, Bradley DW. Risk factors 
for acute non-A, non-B hepatitis in the United States and association 
with hepatitis C virus infections. JAMA, 264: 2231-2235. 1990. 

09 - Tremolada F, Casario C, Tagger A, Ribero ML, Realdi G, 
Alberti A, Ruol A. Antibody to hepatitis C virus in post-transfusion 
bepatitis. Ano lotem Med, 114: 277-281. 1991. 

10 - Choo Q-L, Weiner AJ, Overby LR, Kuo G, Hougbton M. 
Bradley DW. Hepatitis C vírus: the major causative agent of non-A non
B hepatitis. Br Med Buli, 46: 423-441. 1990. 

11 - Koz:iol DE, HolJaod PV, Alling DW, Melpolder JC, Solo1mn 

RE, Purcell RH, Hudson LM, Houp FJ, Krakauer H, Alter HJ. 
Antibody to hepatitis B core antigen as a paradoxical marker for non-.-\ 
non-B hepatitis agents in donated blood. Ann Intera Med, 104: 488-495. 
1986. 

12 - Cbambers LA< Popovsky MA. Decrease in reported 
posttransusion hepatitis. Contributions of donor screening for alanine 
aminotransferase and antibodies to hepatitis B core antigen and changes 
in the general population. Arch lotem Med, 151: 2245-2248, 1991. 

l3 - Carvalho AP. Prevalência de anticorpos contra o vírus da hepa
tite C em populações de baixo e alto risco para doenças sexualmente 
transmissíveis. Rio de Janeiro. Tese (Mestrado), Universidade Federal 
do Rio de Janeiro, 1992. 

14 - Alter HJ. Descartes before the horse: I clone therefore Iam: The 
hepatitis C vírus in cthrent perspective. Ano lotem Med, 155: 644-649. 
1991. 

15 - Leite NC, Nogueira CM, Coelho HSM, Perez R, Martins 
SJ, Soares JAS, Junqueira PC. Prevalência do anticorpo contra hepa
tite C (anti-HCV) em doadores de sangue no Ri de Janeiro. Brasil. Sua 
relação com ALT e anti-HBc. Arq. Gastroenterol (SP), 29: 5-11, 1992. 

16 - Hougbton M, Weiner A, Hao J, Kuo G, Choo QL. Molecular 
biology ofthe hepatitis C viroses: Implications for diagno~is development 
and control of virai diseases. Hepatology, 14: 381-388, l 991. 

17 - De Moura MC. Hepatite não A, não B: Hepatite C. Acta Med 
Port, 3: 209-212, 1990. 

18 - Choo QL, Kuo G, Weiner AJ, Overby LR, Bradley DW, 
Houghton M. Isolation of a cDNA clone derived from a blood-bome 
non-A, non-B virai hepatitis genome. Science, 244: 362-364, 1989. 

19 - Arim.'I T, Mori C, Takamizawa A, Nakajima T, Kanai K 
Cloning of serum RNA associated with hepatitis C infection suggesting 
heterogeneity ofthe agents(s) responsible for the infection. Gastroenterol 
Jpn, 24 (6): 685-691, 1989. 

20- Lancet. The A to F ofviral hepatitis. Lancet, 336: 1158-1160, 
1990 [ editorial]. 

21 - Plagemann PG. Hepatitis C vírus. Arch Vrrol, 120, (3/4): 165-
180, 1991. 

22 - Chen PJ, Lin MH, Tu SJ, Chen OS. lsolation of a 
complementary DNA fragment of bepatitis C vírus in Taiwan revealed 
significant sequence variations compared with other isolates. Hepatology, 
14: 73-78, 199 1. 

23 - Car iani E, Fiordalisi G, Zonaro A, Ravaggi A, Puoti M, 
Primi D. Heterogeneity of bepatitis C vírus genome. J Infect Dis, 163: 
1383-1384, 1991. 

24 - Bassit L, Vanderbought BOM, Dorlhiac-Llhacer PE, 
Chaimne DAF, Alquezar AS. Anti-HCV cPCR positivy and HCV 
subtypes among screening positive blood donors from São Paulo. Rev. 
Soe Bras Med Tropical, 27: 98, 1994. 

25 - Obara T, Hosoda T, Tohmatsu J, akashita H, Arima T. HCV 
subtypes and their clinicai significance. Nippon Rinsho. 51: 312-317, 
1993. 

26 - Wrigbt R. Virai hepatitis comparative epidemiology. Br Med 
Buli, 46: 548-558, l 990. 

27 - Esposito C, MoreUi F, Romano V, Tarro G. Soroepidemiologic 
pattern of HCV infection in Campania during the first six months of 
1992: J. Hepatol, S28, 1992. 

28 - Barbara AJ, Contreras M. Non-A, non-B hepatitis and the 
anti-HCV assay: Vox. Sang, 60: 1-7, 1991. 

29 - Mclotyre N. Hepatite C. Moderna hepatologia, abril: 11-13. 
1992. 

30 - Chen DS, Kuo GC, Sung JL, Lai MY, Shue JC, Chen PJ, 
Yang PM, Hsu HM, Chang MH, Chen CJ, Babo LC, Cl100 QL, 
Wang TH, Houghton M. Hepatitis C vírus infection ia an area 
byperendemic for hepatitis B and chronic liver disease: the Taiwan 
e"<Pt?rience. J. Infect Dis, 162: 817-822, 1990. 

31 - Al-Faleb FZ, Ayoola EA, AI-Jeffry M, Al-Rachid R, AI
Ofarrab M, Aruf M, Ramia S, AI-Karawi M, Al-Shabrawy M. 
Prevalence ofantibodyto hepatitis C vims among Saudi Arabian children : 
a com.munity-based study. Hepatology, 14: 215-218, 1991. 

32 - Boti M, Jardi R, Rodruguez-Frias F, Quer J, Arranz JA, 
Estelnn R. Gurdia J. Etiology of acute sporadic hepatitis in Spain. J 
Hepaxol. S53. 1992. 

33 - Dani R, Castro LP. Gastroenterologia Clínica. Guanabara 
Kooa,,311_ Rio de Janeiro, 3ª edição, pág: 1266-1268, (1993). 

3-t - Perez RM, Leite NC, Nogueira CM, Martins SJ, Soares 
JAS, Coelho HSM. Prevalência do anticorpo anti-vírus C em doadores 
de sangue_ grupos de risco e portadores de hepatite crônica ou cirrose 
não-A não-B Re,ista Acadêmica, 5: 3-7, 1993. 

35 - Vanderbourght BOM, Reis AMM, Rouzére CD, Salgado da 
Silva R, Yosbida CFT, Franco LGP, Maertens G, Van Heuverswijin 
H, Mor.ern1 Pereira J. Prevalence of anti-hepatitis C vírus in the blood 
donor population of Rio de Janeiro. Vox Sang, 65: 122-125, 1993. 

3ó - Von Overbeck J, Weiss D, Furrer H. Der "NadelunfaU" -
Vorgehen Nach PotentieU lofektioser Exposition Beim Medizineschec 
Personal Schweiz med Wochenscher, 123: 812-817, 1993. 

37 - \'oshida CFr, Takahashi C, Gaspar AMC, Schatzmayer 
HG, Ruzany F. Hepatitis C vírus in chronic hemodialysis with non-A.. 
non-B bepatitis. Nephron, 60: 150-153, 1992. 

38 - Guadagnino V, Caroleo B, Izzi A, Colao F, Focá A, Giancotti 
A, Rocca A, Masciari R. Prevalence and incidence ofHCV infection ÍL 

institutionalized psychiatric patients and in staff members. J Hepatol 
l7: S29, 1992. 

39 - Fox JG, Lipman NS. lnfections transmitted by large and sma!: 
laboratoryanimals. lofDisClin North Am. 5: 131-163, 1991. 

40 - Pérez-Romero M, Sánchez-Quijano A, Lissen E. 
Transmission ofhepatitis C virns. Ano lotem Med. 113: 411, 199C 
[Letter]. 

41 - Alter MJ, Coleman PJ, Alexander WJ, Kramer E, Miller 
JK, Mandei E, Hadler SC, Margolis HS. Importance of heterosexua. 
activity in the transmission of hepatitis B and non-A, non-B hepatilli 
JAMA, 262: 1201-1205, 1989. 

42 - Alter MJ, Gerety RJ, SmalJwood LA. Sporadic non-A, non-B 

J Bras Doenças Sex Tnmsm, 7(2): Junho, 1995 O 3-l 



________ ffil 
hepatitis: frequency and epidemiology in a urban US population. J Infect 
Dis, 145: 886-893, 1982. 

43 - Trepo C, Colll"Ouce AM, Noel L. La decouverte du virus de 
l'hepatite C. Presse Med, 19: 1582-1586, 1990. 

44 - Riestra S, Fernáodez E, Rodrugues M, Suárez A, Diaz G, 
Navascués CA, Pérez R, Rodrigo L. Spread ofHCV among heterosse
xual pathems ofhcv carriers. J Hepatol, 17: S53, 1992. 

45 - Gayotto LCC. Hepatite no mundo. Estado atual. Perspectivas. 
Moderna Hepatologia, Abril: 4-6, 1992. 

46 - Diago M, CarboneU P, Zapater R, Gonzalez C, Cors R, 
Cuquerella J, Villalba J, Tuset C. lntrafamily transmission of the 
hepatitis C virus. J Hepato!, 17: S53, 1992. 

47. Gust I, Nicholson S, Dimitrakakis M, Hoy J , Lucas R. 
P revalence of infection with hepatitis C virus in Australia. Med J Ausl, 
15 1: 719, 1989. 

48. Lee SD, Cban CY, Wang YJ, Wu JC, Lai KH, Tsai YT, Lo KJ. 
Soroepidemiology of hepatitis C virus infection in Taiwan. Hepatology, 
13: 830-833. 1991. 

49. Alter MJ. lnnaparent transmission of hepatitis C: footprints in 
the sand. liepalo!ogy, 14: 389-391, 1991 (Editorial). 

50. Kolbo E, Naukkarinen R, Ebelin F, Shimiau S, Furuta S, 
Miyazaki Y, Akahane Y, Suzuki H. Transmission of hepatitis C virus 
to sexual partners of seropositive patiens with bleeding disorders: a rare 
event. Scand J ln.fecf Di~, 23: 667-670, 1991. 

51. Merican ML. Hepatitis C: an update. Med J Malaysia, 47: 159-
169, 1992. 

52. Pacbucki CT, Lentino JR, Schaaf D, Schaefer MR, Heynen 
CA, Holzer T J, Dawson GJ, Dorus W. Low prevalence of sexual 

transmis~-ion ofhepatitis C vírus in sex partners of seropositive intraveous 
drug users. J ln(ect Dis, 164: 820-821, 1991. 

53. Scully LJ, Mitchell S, Gill P. Clinicai and epidemiological 
characteristics of hepatitis C in a gastroenterology/hepatology practice 
in Ottawa. Can A!edAssocJ, 148: 1173-1177, 1993. 

54. Kiyosawa K, Sodéyama T, Tanaka E, Shimizu S, Furuta S, 
Miyazaki Y, Akahane Y, Suzuki H. Intrafamilial transmission of 
hepatitis C virus in Japan . ./ Med Viro!, 33: 114-116, 1991. 

55. Tor J, Llibre JM, Carbonell M, Muga R, Ribera A, Soriano 
V, Clotet B, Sabriá M, Foz M. Sexual transmission of hepatitis C and 
its relation with hepatitis B vírus and HIV. BMJ, 301: 1130-1133, 1990. 

56. Eyster ME, Alter HJ, AJedort LM, Quan S, Hatzakis A, 
Goedert JJ. Heterosexual cotransmission of hepatitis C vírus (HVC) 
and human immunodeficiency virus (HIV). Ann lnlern Afed, 115: 764-
768, 1991. 

57. Osmond DH, Padian NS, Sheppard HW, Glass S, Shiboski 
SC, Reiogold A. Risk factors for hepatitis C virus seropositivity in 
heterosexual couples. JAAtúJ, 269: 361-365, 1993. 

58. Pachkki CT. Low prevalence of sexual transmission of hepatitis 
C virus in sex partners of seropositie intravenous drug users 
(correspondence) . .J lnfect Dis, 164: 820-821, 1991. 

59. Melbye M, Biggar RJ, Waotzin P, Krogsgaard K, Ebbesen P, 
Becker NG. Sexual transmission ofhepatitis C vírus: coho1t ~tudy(l 981 -
9) among european homosexual men. IJMJ, 301: 210-212. 1990. 

60. Akahane Y, Kojima M, Sugai Y, Sakamoto M, Miyazaki Y, 
Tanaka T, Tsuda F, Misbiro S, Okamoto H, Miyakawa Y, Mayumi 
M. Hepatitis C vírus infection in spouses of patients with type C chronic 
liver disease . . dnn /nlern Med, 120: 748-752, 1994. 

Doenças Sexualmente Transmissíveis 
Mauro Romero Leal Passos e Cols. 

4ª-Edição 
Novíssima edi~ão com mais de 50 capítulos 

Adquira o seu exemplar e ganhe 20% de 

desconto em sua compra. 

Vendas: Aldeia Editora e Gráfica Ltda 
Rua Cardoso de Morais, 399 - Sobrado 
CEP 21032-000 - Bonsucesso - Rio de Janeiro - RJ 
Tel (Fax): (021) 280-2639 - Tel.: (021) 260-0442 

J l3rns Doenças Se Tr:im,m, 7(2): J,mho. 1995 D 35 
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Relato de Caso Relato de Caso Relato de Caso Relato de Caso Relato de 

Infecção por HPV em Boca e Vu fva 

UíCS', sexo feminino, 23 anos de idade, branca. casada. 
hetereossexual, com parceiro único exclusivo, tendi lido parto 
normal há três semanas/oi encaminhada de um serviço de odon
tologia onde.foi .fêr::er tratamento. 

Resumo da História 
Durante atendimento odontológico os profissionais notavam 

pequena lesão em comissura labial esquerda e placa mucosa em 
região sub-lingual e face interna de lábio inferior. Tal observação 
suscitou em saber sobre tempo de evolução de tais lesões bem 
como se haviam outras pelo corpo. Foi relatado pela cliente que 

também apresentava algumas manchas vermelhas no tronco e Fig / _ /,esâo I érrucosa por/ ll'I · em com,s.rnra /0l11a/ 
discreta ferida e111 área próxi111a a episiotomia. 

Foi imediata111ente solicitado parecer em ginecologia. 
Ao exa111e ginecológico encontramos lesões úlcero-papulosas 

e ex ulceradas em períneo e borda anal. Quadro de rosiolas predo
minantemente em tronco também foi visualizado. 

A sorologia para sífilis (Y.D.R.L.) revelou-se reatara; l: 128. 
Após entrevista como marido ficamos sabendo que tinha rela

ciona111ento sexual extra-conjugal com aparecimento de lesão 
exulcerada em pênis acompanhada de pequena "íngua na virilha" 

(SIC) aproximadamente três semanas após tal contato sexual. Este 
procurou auxílio médico sendo diagnosticado sífilis. Tratamento 
co111 benzetacil foi efetuado. Contudo nada foi falado para a espo
sa (que estava no séti1110 mês de gestação) ou para obstetra assis
tente. 

O obstetra, por sua vez, havia solicitado uma sorologia para 
sífilis (resultado não-reator) no início do pré-natal e não repetiu 
tal pedido no terceiro tri111estre da gestação. 

Mais tarde ficamos sabendo pelo obstetra que como se trata
va de u111 casal de excelente nível sócio-econômico e cultural e 
que não foi relatado relacionamento extra-conjugal, não foi pedi
do a segunda sorologia. 

Foi também realizado VDRL para o filho, sendo resultado rea
tor 1:64. 

Pelo pediatra foi solicitado FTA Abs IgM com resultado tam-
bém reator. 

A sorologia do liquor foi não reatara. 
Procedeu-se tratamento convencional na mãe e filho. 

O casal foi encaminhado para aconselhamento psico--social. 

Mais tarde foi ~ecidido proceder sorologia para HIV cujos 
resultados (esposa e marido) foram não reataras. 

Foi feito controle sorológico 3, 6 e 12 meses após tratamento 
obtendo-se acentuada diminuição das titulações. 

/•ig. 2 - Lesiies verrucusaspor 11/'I, · em vul\Ja 

Atualmente o casal permanece unido ejá tiveram outro filho. 
Este caso comprova a necessidade de frente a portadores de 

DST deve-se procurar atuar nos parceiros sexuais, além de ser 
imperiosa a solicitação de nova sorologia para sífilis no final da 
gestação, mesmo que a anterior seja não reatara. 

Décio NacifSarruf l 
Eliane Dinau Leal Passos 2 
Mi riam Beatriz Jordão Moreira Sarruf 3 
lvfauro Romero Leal Passos./ 

1 - Professor Adjunto - Faculdade de Odontologia da UFF 
2 - Aluna do Curso de Especialização em DST - UFF 
3-Professora Auxiliar da Faculdade de Odontologia da UFF 
4-Professor Adjunto do Setor de DST (MEP/CMB/CCM) UFF 
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_______ DST 
Relato de Caso Relato de Caso Relato de Caso Relato de Caso Relato de 

Sifilis: Fase Exatúemática: Repercusso Oral e Genital 

Décio Naeif Sarruj 1 
Eliane Dinau Leal Passos 2 
Miriam Beatri;:; Jordão Moreira Sarnif 3 
Mauro Romero Leal Passos 4 

1 - Professor Adjunto - Faculdade de Odontologia 
da UFF 

2 - Aluna do Curso de Especialização em DST -
UFF 

3 - Professora Auxiliar da Faculdade de Odontolo
gia da UFF 

4 - Professor Adjunto do Setor de DST (MEP/CMB/ 
CCM) UFF 

JCO 28 anos, masculino, solteiro comerciante, hete
rossexual com parceira única exclusiva há 
paroximadan1ente tre;:;e meses, compareceu ao serviço 
de DST para escopia genital masculina - EGM 
(peniscopia) encaminhado por um serviço odontológico 
por apresentar lesão verrucosa em comissura labial 
direita. 

Resumo da História 
Na anamnese ficamos sabendo que a namorada estava 

para procurar ginecologista pois apresentava corrimento va
ginal e pequenas "bolinhas"na vulva (SIC). 

Foi relatado ainda que ambos praticavam coito oral, numa 
proporção aproximada de um coito em cada dez relaciona
mentos sexuais. 

Ao exame genital masculino, usando-se colposcópio e 
ácido acético a 2% não conseguimos visualizar lesões sus
peitas de infeçção por Papillomavirus humano (HPV). 

Foi orientado para voltar para nova EGM em trinta/ses
senta dias e oferecido o serviço para exame da parcrira. 

A namorada compareceu no dia seguinte para consulta, 
sendo diagnosticado lesões de condiloma acuminado em 
vulva. 

A colposcopia não evidenciou quaisquer lesões suspei
tas de HPV. 

Foi colhido, porém, material para colpocitologia tríplice 
corada. 

A lâmina à fresco evidenciou infecção fúngica. 

Após aconselhamento foi oferecido exames de VDRL 
e HIV para ambos parceiros. 

Para ambos pacientes foi proposto exerese cirúrgica das 
lesões. 

As do homem (na boca) pelos dentistas e as da mulher 

pelo ginecologista. 
Nos dois casos a histopatologia confim10u alterações ce

lulares coilocíticas típicas de infecção por HPV. 
Em ambos os casos fragmentos das peças foram envia

das para o Dr. François Catalan, Instituto Alfred Foumier, 
Paris, para hibridização molecular de DNA de HPV, sendo 

Fix. I - Lesão em Com,s.rnra l .ah1a! 

Fig. 2 - Lesão IÍÍcero-pap1.1/osa 

próximo a cicatriz de episiolomia. 
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Relato de Caso Relato de Caso Relato de Caso Relato de Caso Relato de Ca 

hg. 3 - l .es,,es ex11/ceradas. pen anal. 

nos dois casos diagnosticado DNA de HPV tipo 6/ 11. Na 
epoca 1988 ainda não era efetuado em nosso setor tal téc
ruca de biologia molecular. 

Os pacientes foram orientados para uso de preservativo 
e parada temporária de coito oral. 

Na mulher aconteceu aparecimento de duas lesões em 
vulva sendo imediatamente retiradas. 

A colposcopia corada evidenciou processo inflamatório 
por Cândida sp . 

Todas as sorologias foram não reataras . 
Ambos pacientes foram acompanhados por mais de um 

ano. 
O homem não desenvolveu recidiva na boca nem tão 

pouco lesões em pênis. 
A mulher após a segunda exerese não mais apresentou le

são na vulva e en1 nenhwn momento apresentou lesões em boca. 
Com estes casos pode-se demonstrar a necessidade de 

abordagem multiprofissional em muitos casos de DST, além 
de deixar patente que a contaminação por HPV possui ain
da pontos bem obscuros 

Mais uma vez fica demonstrado a necessidade de 
que todos os profissionais de saúde atuarem em sinto
nia e que conhecimentos na área de DST devem fazer 
parte de todos os cursos das áreas de educação e da 
saúde. 

, 
HOTEL GLORIA 

Rio de Janeiro 
24 a 26 Setembro 1996 
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Combate às DST agora é lei 
em Niterói (RJ) - Oriximina (Pará) e em todo o Estado do Rio de Janeiro 

Oferecemos informações como proceder para que isto ocorra também em seu município 

lei Aprovada na Sessão do dia 17.09.91 
Lei Municipal N° 981 de 03.10.91 
Sancionada· pelo Prefeito Jorge Roberto Silveira 

Projeto 
Art. l O 

- Fica instituída no Município de Niterói, anual
mente, na primeira semana do mês de abril, a Semana Muni
cipal de Combate às Doenças Transmissíveis. 

Parágrafo Único - Esta semana será utilizada para acentu
ar a promoção de campanhas e eventos que visem o esclare
cimento da população sobre os diversos tipos de doenças se
xualmente transmissíveis e as formas de prevenção e comba
te das mesmas. 

Art. 2 - Compete à Secretaria Municipal de Saúde coorde
nar em conjunto com as secretarias de Educação, Estadual e 
Municipal, as instituições públicas de saúde localizadas neste 
Município, as entidades da sociedade civil afins e, em especi
al, o Setor de Doenças Sexualmente Transmissíveis da Uni
versidade Federal Fluminense, viabilizar o disposto no pará
grafo único do. Artigo anterior. 

Art. 3 - Esta Lei entrará em vigor na data de sua publica-
ção. revogadas as disposições em contrário. 

Sala das Reuniões, em 15 de maio de J 991. 
Marcos Antônio Gomes 
Vereador 

Justificativa 
É alarmante o número de casos de pessoas contaminadas 

por doenças sexualmente transmissíveis. Basta lembrar que 
são estas as doenças que mais acometem a humanidade de
pois da gripe. 

Neste quadro o Brasil ocupa ao nível mundial o preocupante 
3º lugar em números absolutos de casos de AJDS, estando o 
Rio de Janeiro como o segundo Estado em número de casos 
da doença e, neste Estado, Niterói ocupa o segundo lugar. 

Em pesquisas realizadas recentemente pela Universidade 
Federal Fluminense junto à comunidade, 15% das pessoas 
ouvidas entre 14 e 45 anos já tinham algum _ tipo de doença 
venérea. 

Acres-se a tudo isso, a falta de controle efetivo sobre a 
incidência destas doenças, já que na maioria das vezes não há 
notificação dos casos, em função do preconceito e do desco
nhecimento que reveste o problema das doenças sexualmente 
transmissíveis. 

Este preconceito, fruto tão somente da falta de informa
ção por parte da população, precisa ser combatido de forma 

eficaz. 
Neste sentido, apresentamos este projeto que visa acentu

ar a promoção através da reunião de esforços, no âmbito des
te Município, no sentido de atacar o terrível quadro de inci
dência das doenças sexualmente transmissíveis. 

Ressaltando, ainda, que o período proposto neste projeto 
para a realização da referida semana, coincide com a Co1úe
rência Internacional de Doenças Sexualmente Transmissíveis 
e AIDS que a Universidade Federal Fluminense através do 
Setor de Doenças Sexualmente Transmissíveis promove pe
riodicamente no mês de abril. 

Estado do Pará 

Prefeitura Municipal de Oriximiná 
lei N° 5.300 de 20 de Novembro de 1991. 
Instituir a Semana Municipal de Saúde do Combate às 

Doenças Sexualmente Transmissíveis, promovendo assim even
tos e ações de controle dessas doenças. 

O Prefeito Municipal de Oriximiná, no uso de suas atri
buições legais que lhe são conferidas na lei O,gânica do 
Município de Oriximiná. 

Faço saber que a Câmara Municipal de Oriximiná. esta/ui 
e Eu sanciono a seguinte lei: 

Art. l º - Fica instituída no Município de Oriximiná, anual
mente, na primeira semana do mês de abril, a Semana Muni
cipal de Combate às Doenças Sexualmente Transmissíveis. 

Parágrafo Único - Esta semana será utilizada para acentu
ar a promoção de campanhas e eventos que visam o esclare
cimento da população sobre os diversos tipos de doenças se
xualmente transmissíveis e as formas de prevenção e comba
te das mesmas. 

Art. 2° - Compete à Secretaria Municipal de Saúde coor
denar em conjunto com as Secretarias de Educação Estadual 
e Municipal, as instituições públicas de saúde localizadas nes
te Município, as entidades civil afins e em especial o setor de 
doenças sexualmente transmissíveis da Universidade Federal 
Fluminense, viabilizar o dispositivo no parágrafo único do ar
tigo anterior, juntamente com a Unidade Avançada José 
Veríssimo. 

Art. 3° - Esta Lei entrará em vigor na data de sua publica
ção, revogadas as disposições em contrário. 

Gabinete do Prefeito Municipal de Oriximiná, 20 de no
vembro de 1991. 
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Rio de Janeiro• Segunda Feira 
30 de Agosto d~ 1993 
Ano.XIX• N° 164 • Parte li 

Poder Legislativo 

Projeto Lei Nº l 983193 
Institui a Semana de Combate às Doenças Sexualmente Trans

missíveis 
Autor: Deputado Hairson Monteiro 
Despacho: A imprimir e às Comissões de Constituição e Jus

tiça: e da Saúde, Trabalho, Legislação Social e Seguridade So
cial. 

Em 26.08.93 

A Assembléia legislativa do Estado do Rio de Janeiro Re
solve: 

Art 1 º - Fica instituída no Estado do Rio de Janeiro, na primeira 
semana do mês de abril, a Semana Estadual de Combate às Doen
ças Sexualmente Transmissíveis. 

Parágrafo Único - Esta semana será utilizada para acentuar a 
promoção de campanhas e eventos que visam o esclarecimento 
da população sobre diversos tipos de doenças sexualmente trans
missíveis e as formas de prevenção e combate das mesmas. 

Art. 2° - Compete à Secretaria Estadual de Saúde coordenar, 
em conjunto com a Secretaria Estadual de Educação, as Institui
ções públicas de saúde localizadas neste Estado, as entidades da 
sociedade civil afins e, especialmente, os Setores de Doenças 
Sexualmente Transmissíveis das Universidades Federais e Esta
duais que os possuam, para o cumprimento do disposto no pará
grafo único do artigo primeiro da presente lei. 

Art. 3º - Esta lei entra em vigor na data de sua publicação. 
revogadas as disposições em contrário. 

Sala das Sessões, 25 de agosto de l 993. 
Deputado Hairson Monteiro 

Justificativa 
O professor Mauro Romero Leal Passos, chefe do Setor de 

Doenças Sexualmente Transmissíveis, da Universidade Federal 
Fluminense, é pesquisador que, há anos, vem dedicando ao es
clarecimento da população em geral sobre as doenças sexualmen
te transmissíveis, grande parte de seu tempo diário. Justifica sua 
preocupação com o fato de as DST serem a segunda causa de 
contaminação da população brasileira, logo depois da gripe, e 
também com o fato de ele haver constatado a grande desinforma
ção em relação àqueles países, fundada principalmente nos pre
conceitos e tabus. 

Quando Prefeito de São Gonçalo, tive a oportunidade de con
tar com a sua excelente contribuição nas campanhas educativas 
realizadas na cidade e, depois disso, na chefia do Setor de DST da 
UFF, esteve ele à frente de pesquisas que confirmou, no princípio 
de 1991, o alto grau de desinformação da população, em Niterói e 
São Gonçalo. 

Se sua preocupação tinha razão de ser, há dez anos, agora 

torna-se ainda mais imperiosa com o alastramento dos casos de 
AIDS por todo o Estado do Rio de Janeiro (já somos a segunda 
unidade da Federação, depois de São Paulo, na incidência daque
la doença). 

Por isso mesmo, propôs ela a criação da Semana Municipal de 
Combate às Doenças Sexualmente Transmissíveis,já adotada em 
Niterói pela lei nº 981/91, de autoria do ilustre Vereador Marcos 
Gomes (PT), e quer a sua extensão a todos os demais municípios 
fluminenses, para o que acaba de encaminhar-me farto material 
sobre o assunto. 

Entendi re maior valia instituir a Semana Estadual de Combate 
às Doenças Sexualmente Transmissíveis, adotando por padrão o 
projeto apresentado a Câmara de Niterói e já transformado em lei, 
porque a pratica dos uJrimos dois anos demonstrou o acerto da 
iniciativa. 

É com a presente justificativa que espero de meus pares nesta 
Assembléia Legi.slanva o voto para que, em nível estaudal, tenha
mos também anualmente a Semana de Combate às Doenças Sexu
almente Transmissíveis. 

Diário Oficial do Rio de Janeiro 
Rio de Janeiro • Quinta-Feira 
23 de Junho de I 99./ 
Ano XX• Nº l l 7 • Parte I 

Poder Executivo 
lei Nº 227 l de 22 de Junho de 1994 
Institui a Semana Estadua de Combate às Doenças Sexual

mente Transmissíveis 
O Governo do Estado do Rio de Janeiro 
Faço saber que a Assembléia legislativa do Estado do Rio 

de Janeiro decreta e eu sanciono a seguinte lei: 

Art.. 1° - fica instiruída no Estado do Rio de Janeiro, na primei
ra semana do mês de abn.l. a .::emana Estadual de Combate às 
Doencas Sen:al.mal:e T raosmiss:n:eIS. 
~o Úmco- Esta sem:ma será realizada para acentuar a 

promoção das campanhas e es.:?r.tos que visem o esclarecimento 
da população sobre os c...ersos npos de doenças sexualmente 
transmis.sl\ eis e as fo.rmas cic pre-.-enção e combate das mesmas. 

Art. 2º - Compete a Secr~ Estadual. responsável pela or
ganização da Semana Estactia! de Combate às Doenças Sexual
mente Transmissíveis, coordenar. em conjunto com as demais 
secretarias estaduais, as instituições publicas de saúde do Esta
do, as entidades da sociedade ci,il afins e, especialmente, os 
setores de doenças sexualmente transmiss1veis das Universida
des Federais e Estaduais que possuam, para o cumprimento do 
disposto no parágrafo único do artigo 1° da presente Lei. 

Art. 3° - Esta Lei entrará em vigor na data de sua publicação, 
revogadas as disposições em contrário. 

Rio de Janeiro, 22 de junho de l 994 
Nilo Batista 

Projeto Lei N° 1583-A/ 93 
Autoria: Deputado Hairson Monteiro 
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Níveis de Zinco no plasma e na secreção 
cervicovaginal em condidíose vulvovaginal 

K. Bohler, V. Mesiginger, H. Klode, A. Reinthaller 

Resumo: 
Obietivo: Determinar se a deficiência de zinco no plasma ou 

na secreção vulvovaginal é um fator de risco para condidíose 
vulvovaginal recorrente. 

Padrão: Estudo provável e controlado. 
Elaboração: Departamento de Dermatologia da Universida

de de Viena. 
Material: 21 mulheres que tiveram, no núnimo, 3 episódios de 

condidíose vulvovaginal aguda em 12 meses. Sendo que 15 mu
lheres sem nonmnese de condidíose vulvovaginal foram usados 
como grupo de controle. 

intervenções: Amostras de sangue foram colhidos para medir 
o nivel de dinzo no plasma. Lavagem da vagina e do ectocervix foi 
feito com solução salina esterelizada com o objetivo de medir os 
níveis de z inco na secreção cervicovaginal. 

JJrincipal Sistema de Jv/edida: Os níveis de Z inco do plasma 
e da secreção cervicovaginal foram determinados por 
espectofotometria de chama (absorção atômica). 

Resultados: Não foi encontrada nenhuma d iferença signifi
cante na concentração de Zinco no plasma e na secreção 
cervicovaginal entre o grupo de pacientes com condidíose vulvo
vaginal recorrente e o grupo de controle. (p. va lor para o plasma = 
O. 71 , valorna secreção = 0.80) Os 1úveis de Zinco para o plasma e 
na secr\!ção cervicovaginal não mostraram nenhuma correlação 
(grnpo de paciente: r = 0.05, grnpo de controle: r = 0.07). 

Conclusão: É sabido que o Zinco não somente exerce um 
impacto grande em diferentes funções imunes, mas que também 
participa do crescimento e da mosfogênesis da Candida albícons . 
Nossos resultados nos confirmam a prévia hipótese de que a 
deficiência de Zinco no plasma é um fator de risco em condidíose 
vulvovaginal recorrente. É possível que o nível de Zinco local em 
secreções cervicovaginais influenciam essencialmente a ativida
de ontimicótica da 3" geração de a::oir anti/ imgicos. 

Cultura Trans-bimenal de Organismos 
Transmissíveis Sexualmente 

(Transhymenai cultures for se.xual~v transmissihle organisms) 
Autores: A. M. Steele; C. de San Lawro 
Arch Dis Cltild, 1994, 7 l (5): 423-427 

Resumo: 
Swabs vagi nais foram examinados em busca de organismos 

. transmissíveis sexualmente em 238 meninas vistas de julho de 
J 989 a junho de 1992 no Departamento de Saúde Infantil de 

Newcastle upon Tyne. Foram divididas em três grupos; 165 no 
Grupo 1 que tinha evidências de abuso sexual; 35 no grnpo 2 
onde havia suspeita de abuso sexual e 38 com vulvovaginites que 
formaram o grnpo 3. O isolamento de organismos transmitidos 
sexualmente foi baixo, entretanto, no grnpo 1, 19% foram coloniza
dos com (iardnerel / a vagi na/is, em comparação com 3% do gru
po 2 e 3% do grnpo 3. Estes dados mostram diferenças significan
tes na proporção de crianças em cada grupo com (i vagina/is. 
Candida .\pp foi isolada apenas nas crianças com mais de 8 anos, 
e em 5 das 6 garotas com tal patógeno havia suspeita de abuso 
sex uai. Vulvovaginites nas crianças mais jovens não estava asso
ciada a candidíase vaginal. A relação de achados por idade é 
discutido, e são feitas recomendações sobre como realizar asco
lheitas e procedimentos. 

Doenças ditas Sexualmente Transmissíveis em 
Crianças e Adolescentes 

Formas de Contágio 
Bruno, Z V. GO. Jul/Ago li (4): 127, 1993. 

Resumo: 
Para avaliar as possíveis formas de contágio das doenças se

xual mente transmissíveis, estudamos 1.200 pacientes com 
vulvovaginite que freqüentaram o Ambulatório de Tocogi necologia 
I nfanto-puberal e Adolescência no período de janeiro de 1990 a 
dezembro de 1991. 

Verificamos que os agentes etiológicos variaram de acordo 
com o trofismo vaginal, atividade sexual e gravidez. A existência 
de função hormonal foi importante para o predomínio de monilíase. 
Nas crianças predominou a vulvovaginite inespecífica. A ativida
de sexual favoreceu o desenvol vimento de agentes como 
tricomonas, HPV e Gardnerella, enquanto a monilíase foi mairo 
nas pacientes sem atividade sexual. A gravidez influenciou signi
ficativamente o aumento de Gardnerella. 

Observamos que as pacientes virgens foram , em geral, conta
minadas por seus familiares, devido ao uso de toalhas coletivas. 
dormirem com alguém na mesma cama ou com duas ou mais pes
soas no quarto e habitualmente lavarem suas roupas com as dos 

demais membros da fanúlia. 

Morte Fetal por Sífilis: uma Avaliação 
Epidemiológica em Ribeirão Preto, Brasil 

Fetal Deaf/, From Sypltilis: an Epidemiologic El'{l/uation i11 
Ribeirão Preto, Brazi/ 
Geraldo Duarte, 1 Elucir Gir, 3, Ana Maria de Almeida, 3 Miyeko 
Hayashida,3 & Maria Lúcia Zanetti3 
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Bulletin of PAHO 28 91), 1994 

Resumo 
Um estudo epidemiológico foi realizado com cinco mulheres 

de Ribeirão Preto, cujas gravidez terminaram em morte fetal por 
sífilis no Hospital Universitário da Faculdade de Medicina de Ri
beirão Preto, São Paulo, em 1991. Esse estudo procurou estabele
cer o perfil epidemiológico dessas mulheres, os cuidados pré
natais que elas receberam e os fatores de risco envolvidos, além 
de propor estratégias para o controle da sífilis na gravidez nessa 
região. 

As informações foram obtidos através de entrevistas domici
liares com as pacientes. 

As informações obstéticas (maternas e fetais) obtidas a partir 
dessas entrevistas foram posteriormente checadas através de 
consultas aos prontuários dessas pacientes. Ao todo, cerca de 25 
problemas correlacionados com a morte fetal foram encontrados, 
sendo que os problemas em relação ao sistema de saúde e os 
problemas relacionados ao nível de conhecimento e comporta
mento dessas pacientes foram encontrados aproximadamente na 
mesma proporção. 

Os principais problemas no sistema de saúde foram a demora 
no recebimentos dos resultados da sorologia, falha no cumpri
mento das rotinas recomendadas, diagnóstico tardio e contrle de 
cura ineficiente. Os principais problemas relacionados com opa
ciente incluem o desconhecimento da doença e da importância 
dos cuidados pré-natais. 

Em vista do fato da morte fetal por sífilis continua a ocorrer 
nessa região, recomenda-se que as autoridades responsáveis pela 
saúde materna e infantil procurem estabelecer ou restabelecer os 
cuidados pré-natais com a qualidade necessária e com normas 
bem definidas para testes sorológicos, implentação do controle 
epidemiológico e ações efetivas das equipes médicas e 
paramédicas. 

Condiloma Acuminado em Crianças 
Experiência da Disciplina de Dermatologia da 
Faculdade de Medicina do ABC 

Paschoal, FM; et ai Pediatria Moderna, 1994; vol. XXX, nº 6, 

Resumo 
O autores realizaram um estudo retrospetivo, no ambulatório 

de Doenças Sexualmente Transmissíveis da Disciplina de Der
matologia da Faculdade de Medicina do ABC, Santo André, SP, 
relatando os casos de condiloma acuminado na infância obser
vados no período de janeiro de 1983 a janeiro de 1994. Estes 
resultados foram comparados aos da literatura, que de modo 
geral mostraram um aumento da incidência desta lesão em crian
ças. Diante deste fato, os autores fizeram uma revisão sobre as 
possíveis formas de transmissão e a importância do abuso sexu
al nestes casos. 

Artigo Original: Um caso grupal, por uma 
possível Gonorréia tecidual invasiva. 

Autores: M. G. Brook, S. Clark, A.Stirland, M.C. Kelsey, E. W 
Paice, PD. Keff, W.A. A tia do Departamento de Saúde Sexual 
(Londres - Norte). 

Genitourinary Medicine 1995; 71 : 126-128. 

Resumo 
Objetivo: Descrever um grupo de paciente que apresentaram 

graves sintomas, estando infectados por uma Neisseria 
1;011orrhoea atípica. 

Pacientes: Cinco pacientes foram agrupados por relatar 
seus contatos sexuais ou outra evidência epidemiológica como 
parte de um grupo de infecção gonocócica atípica Cultiva
dos subtipos de N gonorrhoea através de métodos sorológi
cos (Serovar) e cultural (aurotype) e feito teste de sensibili
dade antibiótica com uma concentração mínima inibitória 
(CM!). 

Resultados: Quatro dos pacientes tem uma grave gonorréia 
relatada, com sintomas sistêmicos ou extra-genitais: infecção go
nocócica disseminada com olgoartrites ( 1 paciente), doença infla
matória pélvica aguda ( l paciente, que também apresentava 
chlamydia) e adenopatia inguinal (2 pacientes). O quinto paciente 
era assintomático AN. gonorrhoea foi isolada em 4 dos pacientes. 
Os quatro organismos apresentavam CM!s idênticos. Três dos 
organismos eram subtipos e apresentavam a mesma alteração rara 
(scrovar 1 a 1, auxotype NR). 

Conclusão: Este caso grupal prova a evidência de uma viru
lência atípica em um subtipo da sonococo. 

DST IN RIO 
HOTEL GLORIA 

Rio de Janeiro 
24 a 26 Setembro 1996 
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MODO DE AÇÃO DO ACYCLOVIR 

Acyclovir possui um triplo mecanismo de ação que é altamente seletivo. 
Esta tríplice ação seletiva do produto pode ser assim explicada: 

Fase 1: Seletividade para células infectadas pelo vínts 
Não há a menor dúvida que o produto alcança e penetra as 

células infectadas, muito mais rapide e eficazmente do que 
faz com células não invadidas pelos vírus. 

O exato mecanismo que explica esta penetração preferen
cial (seletiva) não está bem entendido ainda. No entanto, é 
bastante provável que ele guarde íntima relação com a fase li, 
que a seguir explicamos. Tudo indica que a captação intrace
lular guarda relação com a 1 ~ fosforilação das moléculas de 
acyclovir - o que é feito por en=imas viróticas - e não irá 
ocorrer, portanto, em células não infectadas (sem vírus). 

Fase II: Seletividade de fosforilação do Acyclovir (que o 
transforma em sua forma ativa, o trifosfato de acyclovir) 

Para que possa exercer sua atividade antivirai, o Acyclovir 
precisa ser convertido em trifosfato de acyclovir. É esta a 
molécula que, finalmente, irá promover a inibição da replica
ção virótica. 

A adição dos três radicais fosfatados à molécula do 
acyclovir se faz por um processo de três etapas, de mod si
milar à fosforilação da desoxiguanosina. Assim, temos: 

1 º) A molecula de acyclovir é convertida em menofosfato, 
através da ação da timidinacinase (enzina virótica); a adição 
deste primeiro grupamente fosfatado é fundamental para as 
etapas seguintes, que levam à ativação do Acyclovir. Uma vez 
que este processo depende da ação de uma enzima pertencen
te ao víruss, é ·lógico que ele só pode ocorrer em células in
fectadas . 

2°) As enzimas da célula hospedeira (infectadas) agregam 
um novo radical fosfatado, transfom1ando, assim, a nossa 
molécula em um difosfato de acyclovir. 

3°) Ainda através do sistema enzimático da célula, um ter
ceiro radical de fósforo é acrescentado à estrutura molecular 
do Acyclovir, transfom1ando-a no trifosfato de acyclovir (for
ma ativa do medicamento). 

Acredita-se que os sistemas enzimáticos celulares, capa
zes de adicionar novos radicais fosfatados ao monofosfato de 
acyclovir, também sejam timidinacinases da célula infectada. 
No entanto, estas só poderão atuar desde que tenha havido 
uma prévia conversão em monofosfato de acyclovir. E esta 
transformação só pode ocorrer em presença de uma 
tinúdinacinase de origem virótica. 

Fase Ili: Seletividade sobre a formação do DNA do vínis 

A replicação virótica depende da contínua fon11ação de 
seu DNA Para isto, toma-se necessária a ação de uma enzi
ma do próprio vírus: a chamada DNA-polimerase virótica. 
Esta enzima 

vai "juntando" as subunidades moleculares que acabam se 
constituindo no DNA (e o vírus está, assim, se "replicando"} 

Nas células 1101111ais do organismo, a fo1111ação do "nos
so" DNA é muito semelhante, fazendo-se a incorporação das 
subunidades moleculares (que formarão o DNA), através do 
sistema enzimático daDNA-polimerase celular. 

Nas células infectadas por vírus, as subunidades 
moleculares constituintes de DNA são "deslocadas" pela for
ça da DNA-polimerase virótica. Assim, em vez de se fom1ar 
o DNA celular, forma-se o DNA virótico (e passa a haver 
intensa replicação de novos vírus, em detrimento da saúde 
celular). 

A principal subunidade constituinte do DNA é o trifosfato 
de desoxiguanosina, a qual é incorporada ao DNA virótico 
nas células infectadas ou, nas células sadias, é incorporada 
ao DNA celular. 

O trifosfato de acyclovir tem constituição molecular ex
tremamente semelhante ao trisfosfato de desoxiguanosina. 
Desta fomia, ele pode atuar como substrato para a enzima 
DNA-polimerase virótica, sem chegar porém a ser o substrato 
ideal para a enzima DNA-polimerase ce/11/ar(seletividade). 

Por tudo isto, o trifosfato de acyclovir compete com o 
trifosfato de desoxiguanosina, acabando por inibir a atividade 
da DNA-polimerase virótica. 

O trifosfato de acyclovir exerce este mecanismo competi
tivo de fo1111a tão marcante sobre a enzima virótica, que a 
resultante final é a sua própria incorporação ao DNA do ví
rus. Desta fomia, quando isto acontece, a cadeia molecular 
do DNA virótico toma-se "anom1al" e perde seu poder de 
continuar fom1ando novas unidades meleculares de DNA. Em 
outras palavras: o mecanismo de replicação virótica fica blo
queado. Está controlada a infecção! 

É graças a este seletivo e muito especial mecanismo de 
ação, que acyclovir exerce um eficiente controle sobre a in
fecção herpética. Acyclovir permite as seguintes conclusões: 

- Controle eficaz da infecção herpética; 
- Segurança absoluta para o paciente, porque existe mí ni-

ma toxicidade para as células normais; 
- Redução da disseminação virótica; 
- Abrevia a duração do episódio herpético.■ 

J Drns Docuças Scx Tr::insm. 7(2): Junho. 1995 D 4'.l 


