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Editorial 

controle das DST se baseia em quatro concei
tos principais: 1) educação das pessoas em 
risco sobre _os modos de ~rans~ssão da do
ença e os meios para reduzir o nsco da trans

nússão; 2) detecção da infecção em pessoas assintomáticas 
e em pessoas sintomáticas que não são prováveis de solici
tar um diagnóstico e tratamento; 3) diagnóstico e tratamen
to eficaz das pessoas infectadas, e 4) avaliação, tratamento 
e assessoramento para os parceiros sexuais das pessoas com 
DST. Estas considerações tratam principalmente dos as
pectos clínicos do controle das DST, a prevenção das DST 
se baseia prima riamente na troca de comportamentos sexu
ais que representam um risco para os pacientes. 

Considerações clínicas 
Para as pessoas que solicitam serviços sanitários para 

avaliar uma DST, os cuidados adequados consistem nos 
seguíntes componentes ( em ordem temporal pode variar, 
segundo o caso e diagnóstico) 

- história 
- avaliação dos riscos médicos e comportamentais 
- exame físico 
- provas de laboratório 
- diagnóstico 
- terapia curativa ou paliativa 
- assistência e educação: 

• episódio atual da DST 
• prevenção de futuros episódios 

- comunicação do caso quando for necessário 
- identificação, notificação e abordagem do parceiro se-

xual. 
- seguimento clínico quando proceder. 
Para as pessoas que solicitam serviços sanitários por ou

tros motivos, mas que tenham risco de contrair uma DST*, 
deve ser realizado o seguinte como parte da atenção médica 
rotíneira: 

• valorização do risco de contrair DST. 
• exame físico baseado nos sintomas. 
• busca de infecções assintomáticas. 
Em situações especiais, como nas visitas pré-natais, agres-

* As pessoas com risco de contrair uma DST incluem peswas com atividade 
sexual. menores de 25 anos, as que tenham vários parceiros sexuais durante seis 
meses precedentes aquelas histórias deDST. Além disso, deve-se avaliaras pros
tifl1tas, pessoas em contatos com prostitutas, usuários de dmgas e pessoas em 
cárcere, que apresentam uma taxa elevada de DST. 

sões sexuais,. maltrato infantil e abortamento, o exame de 
DST poderia ter maior impacto para prevenir as complica
ções das DST. 

Emitir diretrizes específicas para cada situação está mais 
além do âmb:ito destas considerações. Não obstante, quan
do for possível, deverão ser efetuadas as seguintes provas 
de laboratório: 

• Prova de anticorpos do VIH (avaliação e prova de con
firmação). 

• Sorologia para sífilis (prova de confirmação detrepone-
mas). 

• Cultura para N. gonorrhoeae. 
• Cultura ou prova de antígenos de C. trachomatis. 
• Microscopia com relação Gram, preparada de secre

ções vaE~ais. 
• M.icroscopia em campo escuro para Treponema 

pallidum. 

O diagnóstico de uma DST deve ser considerado como 
um "aviso" que reflete uma atividade sexual não protegida. 
Os pacientes com uma DST, incluindo a sífilis, sorologia 
de VIH (se nifo foi efetuada nos três meses anteriores), pro
vas para gonorréia e chlamydia nos lugares adequados, e 
um exame físico. Deverá ser aconselhado às mulheres que 
devem previn.ir gravidez não desejada e que não utilizam 
anticonceptivos. As clínicas que proporcionam serviços de 
DST deveriam dispor de anticonceptivos e testes de gravi
dez, assim c:omo os testes anuais de colpocitopatologia 
oncótica. 

Prevenção primária 
As clínicas e médicos que tratam de pacientes comoDST 

deveriam dispor de recursos para educar os pacientes sobre 
os riscos e comportamentos. A valorização dos comporta
mentos é uma parte integral da história das DST, e dever
se-ia informar aos pacientes sobre os meios para dinúnuir 
seu risco de contrair DST, incluindo a abstinência, eleição 
cuidadosa do parceiro, preservativos e espermaticidas e exa
mes periódicos. as recomendações específicas da avaliação 
dos comportamentos e os conselhos estão mais além do 
âmbito destas diretrizes. 

Preservatiivos e espermaticidas 
Toda clínica que proporcione serviços clínicos para DST 

deveria dispor de preservativos e espermaticidas. Também 
deveria proporcionar informação sobre seu uso correto. Ain-
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da que os preservati vos não proporcione111 u111 aproteção 
absoluta contra qualquer infecção. O CDC (USA) e outras 
organizações sanitárias tê111 e111itido recomendações para a 
utilização adequada dos preservativos (Tabela I ). 

Tabela t ~ Recomendações sobre o uso de preservativos 

I - Deve111 ser utilizados preservativos de látex pois ofe
recem maior proteção contra o VIH e outras DST que os 
preservativos de membranas naturais . 

2- Os preservativos devem ser guardados em lugares 
frescos e secos, fora da luz solar direta. 

3- Não devem ser utilizados preservativos em e111bala
gens rotas ou com sinais claro de violação (p. ex., quebra
diços. pegajosos ou descorados). Não se podem comfiar que 
previnem uma infeccão ou gravidez. 

4- Devem ser 111anejados com cuidado os preservativos 
para prevenir rotura . 

5- deve-se colocar o preservativo antes de qualquer con
tato genital para prevenir a exposição a fluidos que conte
nham agentes infecciosos. Colocar no pênis ereto, deixando 
espaço na ponta para armazenar o sêmen, mas assegurando 
que não tenha entrado ar na ponta do preservativo. 

6- Só devem ser utilizados lubrificantes com base aquo
sa. Não devem ser utilizados lubrificantes com base deva
selina ou azeites (como vaselina, azeites co111estiveis, man
teiga e loções), e que debilitam o látex e poderia111 causar 
roturas. 

7- O uso do preservativo com germicida pode proporcio
nar certa proteção adiciona·! contra DST. Assim sendo, o 
uso de germicidas vaginais junto com os preservativos po
dem proporcionar uma maior proteção 

8- Se o preservativo se romper, deve ser substituído ime
diatamente. Se a ejaculação ocorrer depois do seu rompi
mento, sugerimos o uso i111ediato de espermaticida. O valor 
protetor do esper111aticida após a ejaculação é desconheci
do. 

9- Depois da ejaculação devem ser tomadas precauções 
para assegurar que o preservativo não saia do pênis antes 
de sua retirada: deve sustentar a base do preservativo quan
do se retira o pênis O pênis deve ser retirado quando esti
ver ereto. 

10- Nunca deve voltar a utilizar preservativo já usado. 

Grupos especiais 
* Mulheres grávidas 
As DST intra-uterinas e de transmissão perinatal pode111 

ter conseqüencias mortais ou efeitos graves sobre o feto 
Os cuidados pré-natais de rotina deveriam incluir um exa-

me de DST, que, na maioria dos casos, inclui u111 exa111e 
sorológico para sífilis e hepatite B, testes de chlamydia e 
gonorréia. As provas pré-natais do VIH estão indicadas para 
todas as pacientes com risco de contrair VIH ou com um 
pareei ro sexual de: alto risco; algumas autoridades recomen
dam prova de VIH para todas as mulheres grávidas . 

Deve-se perguntar às lllulheres grávidas e a seu parceiro 
sexual sobre as DST, informando sobre possíveis infecções 
neonatais. As mulheres grávidas com infecção primária de 
herpes genital, hepatiteB, infecção primária por 
citomegalovírus ou infecções por estreptococos do grupo B 
podem precisar de tratamento por parte de especialistas . Se 
não existem lesões ou evidencias de doença ativa, as provas 
do vírus herpes simples (VHS) e o parto por cesariana não 
estão indicados de forma rotineira para mulheres com his
tória de infecção herpética recorrente durante a gravidez. 
Não se recomendam as provas rotineiras depapilo111avirus 

* Crianças 
O tratamento das DST em crianças requer uma estreita 

colaboração entre clínicos, laboratórios e autoridades de 
proteção ao menor. As investigações devem iniciar- se o 
111ais breve possível . Algumas doenças, co1110 gonorréia, 
sífilis e chlamydia, se são contraídas depois do período 
neonatal , são indicativas quase e111 100% de contato sexu
al; em outras doenças, como a infecção pro VIH e vaginites, 
a associação com contato sexual não está tão clara. 

* Pacientes com episódios múltiplos de DST 
Estes pacientes apresentam uma ta xa de DST 

desproporcionallllente elevada e deveriam ser incluídos para 
assistência intensiva sobre os métodos para reduzir os ris
cos. São necessárias mais investigações sobre os métodos 
de modificação do comportamento destes pacientes, inclu
indo o papel de serviços de apoio. Em muitos casos podem 
estar indicadas visitas periódicas para avaliar as DST. 

* Grupos centrais de DST 
As populações de transmissores centrais de DST repre

sentam a principal 111orbidades das DST. Ainda que exis
tam grandes variações regionais, na maioria das áreas ur
banas, os grupos centrais estão formados principallllente 
por 111ino1ias étnicas co111 baixos níveis educativos e sócio
econômicos. Em muitos desses ambientes é comun o uso 
de drogas e a pros.tituição. Os grupos centrais estão limita
dos geograficamente, o que permite definir as áreas geográ
ficas e as populaçôes. Os programas de DST em suas juris
dições para definir as populações e áreas centrais colllo fins 
educativos, exeminativos, clínicos , programas de 
reexaminação e madidas de controle. 
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* Usuário de drogas 
As DST parecem estar cada vez màis relacionadas com 

os usuários de drogas. Essas pessoas podem apresentar um 
maior riscos pelos compo1iamentos sexuais que os pré-dis
pões às DST Além do mais estes usuários representam uma 
grande proporção das infecções por VIH. Precisam-se de 
mais investigações sobre os compOJtamentos associados com 
o uso de drogas e as DST, pa1tícularmente para facilitar a 
intervenção clínica dirigida aos usuários de drogas. Devem 
ser considerados os programas de apoio comunitário em 
cooperação com os programas de tratamento do vício. 

* Prisioneiros e detentos 
Os residentes das prisões têm elevadas taxas sa DST 

Deveriam ser executados exames e tratamentos das infec
ções prevalentes na dita comunidade Em muitas situações 
o exame e o tratamento de presos é essencial para assegurar 
um controle eficaz das DST Além do mais, para muitos 
pacientes os serviços de correção sanitária podem ser a úni
ca opo1tunidade de tratar com pessoal de saúde pública . 

* Pacientes com infecção por VIH e DST 
O tratamento de pacientes com DST que também estão 

infectados pelo VIH apresentam problemas complexos do 
tipo clinico e comportamental. Devido ao seu efeito sobre o 
sistema imune, o VIH pode afetar a história natural de mui
tas DST e o efeito das terapias antimicrobianas. É impera
tivo um acompanhamento estrito. A infecção com DST em 
pacientes com ou sem VIH é uma advertência, que indica 
uma atividade sexual continua sem proteção. Nestas situa
ções está indicado aconselhar os pacientes. 

Comunicação das DST e confidencialidade 
As atividades de vigilância das enfermidades que inclu

em a identificação correta e comunicação das DST, for
mam parte integral de um cont role eficaz das doenças . A 
comunicação ajuda as autoridades sanitárias locais a iden
tificar os contatos sexuais que poderiam estar infectados. A 
comunicação também é impottante para dar o valor das 
tendências de morbidade. 

A comunicação pode basear-se no clínico ou no labora
tório. Os casos devem ser comunicados seguindo as nor
mas locais e o quanto antes possível. Os médicos que não 
conhecem bem os requisitos locais de comunicação podem 
solicitar inforrnação no depaitamento local sanit;ario ou aos 
programas estatais de DST 

A comunicação da DST se condidera estritamente confi
dencial e em muitas jurisdições de alguns países está prote
gida dos chamados judiciais pelas legislações. Antes que os 
representantes do programa de DST iniciem o seguimento 

de uma prova positiva de DST, deverão consultar com o 
clínico assistente do caso para verificar o diagnóstico do 
tratamento. 

Tratamento do parceiro sexual e notificação 
O rompimento da cadeia de transmissão é crucial para o 

controle das DST Se previne uma futura transmissão e 
reinfecção enviando os parceiros sexuais para o diagnósti 
co e tratamento. Os pacientes devem assegurar-se de que 
seus parceiros sexuais, incluindo os assintomáticos, sejam 
examinados. Deve-se examinar os parceiros de pacientes 
com DST; não se proporcionara tratamento aos parceiros 
não examinados, exceto em casos poucos freqüentes, como 
quando o parceiro estiver em um lugar em que não se pode 
conseguir cuidados médicos . Deve-se enviar ao especia lis
ta os parceiros sexuais se o médico inicial não puder pro
porcionar os cuidados devidos Os especialistas. profissio
nais de saúde pública com treinamento em DST, podem 
podem ajudar aos pacientes e médicos com sua intervenção 
e procedimentos cofidenciais . Muitos departamentos locais 
e estaduais de saúde oferecem serviços de especialistas de 
intervenção em doenças. Os médicos e outros profissionais 
de saúde devem utilizar estes serviços para assegurar um 
tratamento completo dos casos. Os dirigentes dos depa1ta
mentos de saúde devem destinar recursos para os especia-
1 i stas , baseados nas pautas de morbidade, situações 
epidemiológicas e recursos disponíveis . 

Recursos médicos 
Os profissionais de saúde pública que tratam com DST 

deveriam assegurar que se dispõem dos seguintes recursos 
localmente ou em outros lugares que se possa enviar os 
pacientes: 

- Hospital ização para os pacientes com infecções com
plicadas, como doença inflamatória pélvica aguda e infec
ção gonocócica diseminada . 

- Serviços médicos, pediát ricos, de doenças infecciosas, 
dermatologia, urologia, proctologia, psicologia e ginicologia
obstetrícia que se possa encaminhar os pacientes. 

- Serviços de planejamento familiar. 
- Instalações para o exame e tratamento médico de paci-

entes infectados com VIH. 
- Serviços de tratamento do viciado em drogas. 

Mauro Romero Leal Passos 
(Setor de DST -UFF) 

Fontes: MMWR. VoL J8. Supl. 8: 1989. - l'nssns MRI. - DST. T é<L 

Cult. Médic~. 1989. 
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Diagnóstico da Infecção Cervical pelo HPV 
Avaliação Colposcópica, Citopatológica e Histopatológica 
Liliane Ribeiro Unhares* 

Resumo 

No período de março de 1989 a janeiro de 1990, no Ambula
tório de Preventivo do Instituto de Ginecologia da Universidade 
Federal do Rio de Janeiro, selecionamos 52 pacientes com diag
nóstico rolposcópico suspeito de infecção pela Vírus do Papiloma 
Humano. que foram então submetidas à citopatologia e biópsia 
dirigida. 

Esse estudo compreendeu uma revisão bibliográfica, anali
sando a parte concernente à biologia, imunologia, formas clíni
cas da infecção, evolução, prognóstico e à possível relação com 
a carcinogênese genital do Ví rus do Papiloma Humano (HPV), 
ressaltando os diagnósticos colposcópico, citopatológico e 
histopatológico 

As infecções cervicais pelo HPV eram subclínicas em 98, 1% 
dos casos. 

A colposcopía mostrou que condiloma ·'plano'' era o aspecto 
mais freqüente (96,2%). 

Em 27 pacientes (52%) encontramos concordância entre 
histopatologia e colposcopia: em 8 ( 15,4%), houve concordân
cia entre citopatologia e colposcopia. 

Considerando a histopatologia o método de maior segurança 
no diagnóstico, concluímos que o uso isolado da colposcopia 
não permite o diagnóstico de certeza das infecções pelo HPV 

Palavras-chave: Diagnóstico Infecção Cervical, HPV, 
Colposcopia, tese. 

Summary 

This study contains a bibliografíc review about certai n features 
of human papillomavirus (HPV), its biology, kinds of clinicai 
infection, management, prognostíc and its possible relationship 
with genital carcinogenesis with especial emphasis 011 diagnosis 
colposcopic, cytologic and histologic. 

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

ln this group the result ,,vas that the majority (98,1%) of 

*Professorado Dep. de Ginecologia - Obstetrícia da 
Faculdade de Medicina de Terezópolis - Mestre em 

Medicina: Ginecologia - UFRJ. 

cervical HPV infections was subclinical at colposcopy. The flat 
condyloma was the most frequent feature seen (96.2%). 

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

Taken that histologic seens to be a more precise diagnosis. 
We drew a conc:lusion that colposcopic isn't good with unique 

diagnosis method. 

1 - INTRODUÇÃO 

A nossa escolha pelo estudo do diagnóstico colposcópico. 
citopatológico e histopatológico da infecção na cérvice pelo Ví
rus do Papiloma Humano (HPV) se deve à grande freqüência 
dessa infecção nas nossas pacientes sexualmente ativas. E, em 
adição, à provável ação do Vírus do Papiloma Humano no de
senvolvimento do câncer. 

Nós não utilizamos a imunoperoxidase por causa da baixa 
sensibilidade do método Já a hibridização molecular não foi 
utilizada devido ao seu alto custo, o que impossibili ta o uso roti
neiro. 

li - OBJETIVOS 

Principal: Determinar o valor da citopatologia e da 
colposcopia no diagnóstico das infecções pelo Vírus do Papiloma 
Humano na cérvice. 

Secundário: Avaliar a possibilidade de utilização da 
colposcopia como método único de diagnóstico, ana lisando a 
sua especificidade. 

111 - REVISÃO BIBLIOGRÁFICA E FUNDAMENTOS 
CONCEITUAIS 

II/. I - 111/ ecção pelo H PV 

Ili././ - Resumo hislárico da doença 

As verrugas genitais foram reconhecidas como Doença Se
xualmente Transmissível no mundo antigo, associada a práticas 
homossexuais e registrada tanto por poetas eróticos e satíricos, 
bem como em escritos médicos (BAFVERSTEDT. apud 
BUTLER, 1984 ). 

O termo condiloma acuminado, que hoje é ainda utilizado, 
provém do grego ''kôndulos" (côndilo) e do latim ·'acuminar•· 
(tornar pontudo). Entretanto, na Antiguidade foi denominado 
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por •'ficu" e ·'thymu". ·'Ficus" foi usado para descrever lesões no 
sentido obsceno. e derivações desse termo surgiram na França,, 
Itália e Suécia. 

No início do século li, SORANUS a descreveu 
minunciosamente e intitulou ·'a Verruga excrescente na genitália 
feminina" (apud CAMPION, 1987). 

Durante a Idade Média, as epidemias de gonorréia e sífilis 
provocaram interesse renovado pelas Doenças Sexualmente 
Transmissíveis, porém não foram feitas distinções entre as 
causas das lesões genitais observadas (ORIEL, 1971 ). Mais 
tarde, no século XIX, aceitou-se a Verruga Genital como 
entidade distinta. 

Inicialmente foram reseponsabilizados pelo desenvolvi
mento das verrugas genitais irritantes não-específicos, como 
a sujeira e as secreções genitais. No entanto, essa explana
ção não ex plica o acometimento de ambos os parceiros. 

CELSUS, no primeiro século D.C. , observou a semelhança 
clínica com as verrugas cutâneas (apud CAMPION, 1987). 

Em 1890, foi descrita semelhança histológica entre as ver
rugas cutênas e genitais. E verrugas cutâneas foram produ
zidas pela inoculação experimental no epitélio não genital a 
partir de extratos de verruga de pênis (ORIEL, 1971 ). No 
início desse século. suspeitou-se da etiologia virai das verru
gas cutâneas ( WILE e KINGERY apud BUTLER, J 984). 
Sendo confirmada em 1949, por STRUSS e col. (apud 
BUTLER, 1984), a presença de partículas consideradas ·'ví
rus da verruga" em extratos aquosos de tecido verrucoso 
cutâneo. 

Os indícios clínicos sugeriam que as verrugas genitais e 
cutâneas eram provocadas pelo mesmo vírus. E MELEZER 
(apud BUT LER, 1984) encontrou aglomerado de partículas 
intranucleares e intracitoplásmicas, semelhantes ao vírus do 
papiloma humano, no material de verrugas genitais. 

A aceitação de uma etiologia virai comum às verrugas 
genitais e cutâneas, com apenas diferenças clínicas e 
morfológicas , que refletiam diferenças na localização 
anatômica. obscurecia o conceito de que verrugas genitais 
eram Doença Sexualmente Transmissível. 

Em 1954, BARRET, SILBAR e McGINLEY (apud 
CAMPION, 1987) afirmaram que verrugas genitais tinham 
transmissão sexual ao estudarem reservistas que volta ram 
da Coréia e tinham adquirido verrugas no pênis após relação 
sexual com mulheres coreanas. 

Em 1971, ORIEL confirmou a transmissão sexual das ver
rugas genitais quando observou grande incidência de conta
tos sexuais naqueles que sofriam dessa doença, tendo con
cluído que se tratavam de entidades distintas por não obser
var relação entre verruga genital e verruga cutânea. 

111 /. 2 - Etiologia 

O vírus do papiloma humano representa um complexo 

grupo de pequenos tumores causados por vírus DNA, do Gê
nero A, da família Papovaviridae (JENSON e col , 1987) e é 
composto por duas cadeias de DNA com peso molécular 
médio de 5 x 101

• dáltonos. 
O DNA virai está presente numa covalência em círculo 

fechado com capsídeo icosaedrico (MATHEWS apud K I RB Y, 
1987) 

As partículas do vírus do papiloma, quando isoladas de 
coelhos infectados, bois e homens, são similares em aparên
cia, e, examinados à microscopia eletrônica, são compostas 
de 72 capsômeros. 

O vírus do papiloma humano não se propaga em cultura. 
possivelmente porque a produção da infecção vi rai requer 
um grau de queratinócitos diferenciados. Isso não é encon
trado nos atuais sistemas de cultivo, causando sérios impac
tos negati vos 110 estudo da infecção pelo HPV (KIRBY. 1087). 

Cerca de 60 tipos diferentes de vírus do papiloma huma
no foram identificados por estudo de biologia molécular do 
DNA, e outros tipos estão em curso de identificação ( BEKER, 
1987). 

A infecção anogenital está associada com tipos de HPV'' 
11. ló.101.JJ . . 'l. J',. ,:(BEKER. 1987). 

Cada tipo de vírus do papiloma humano aparece prefe
rencialmente, mas não exclusivamente, associado a lesões 
clínicas específicas. tendo sítios anatômicos preferenciais 
entre a pele e a mucosa de epitélio escamoso (JENSON, 1987) 

As formas clínicas e os aspectos morfológicos dos dife
rentes papilomas ou condilomas causados pelo HPV são ca
racterísticos, indo desde verrugas vulgares , plantares dolo
rosas e outras aos papiolomas orais e larí ngeos e aos 
condilomas acuminados, ·'planos" e invertidos. Graças ao 
desenvolvimento dos procedi mentas de investigação cada vez 
mais sensíveis, como a hibridização molecular, podem-se 
reconhecer as seqüências comuns de genomas virais e a 
clonização do DNA nos vetores bacterianos para a prepara
ção de ·'sondas DNA testemunhas", permitindo identificar 
tipos de HPV (CAMPION apud JACYNTHO, 1989). 

Ili 1.3 Biologia do HPV 

Durante a relação sexual, a infecção do parceiro se dá 
pela inoculação do v írus do HPV no sítio dos microtraumas, 
penetrando na camada basal e no interior da membrana ce
lular. 

O genoma v irai é então transportado para o núcleo, onde 
é transcrito, iniciando a produção de proteínas da espécime 
vi rai (REID e C AMPION, 1989) 

Durante a fase de incubação, o vírus se replica no plasma 
extracromossomial, temporariamente no episoma. culm inan
do na explosão inicial da replicação episomal, transferindo 
genoma virai para as células vizinhas. Esse período vari;i de 
6 semanas a 8 meses, e, no fí nal deste, grande área de epi 1él io 
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anogenital é colonizada pela infecção latente do HPV 
Uma grande proporção de indivíduos expostos pode per

manecer com infecção latente por muito tempo (REID e 
CAMPION, 1989). Já e m hospedeiros susceptíveis, a coloni
zação virai é acompa nhada de expressão da atividade virai. 
resulta ndo em pronunciada alteração no crescimento celular 
e ocorrência de efe ito citopático na maturação celular, além 
do aumento na taxa de replicação virai. Desse processo, tam
bém fazem parte a permissibilidade celular, tipo virai e ati
vidade dos cofatores. 

A dist ribuição e extensão das lesões resultantes variam 
de paciente para paciente, produzindo diferentes tipos de do
ença ( REID, 1987). 

Produção de Replicação Virai 

A infecção pelo HPV é de origem episomal nas células 
basais, mas progride através de proteínas específicas na 
replicação genética virai da camada parabasal. Outra prote
ína inicial interage com o genoma do hospedeiro, servindo 
de estimulo mitogênico para produzir aumento da divisão 
ativa (acantose) e crescimento papilar (papilomatose). A con
tínua síntese de DNA, nas células parabasais e intermediári
as , é vista microscopicamente nas hipercromasias leves, 
disqueratose e demorada maturação superficial. 

Nas camadas mais altas, o tardio evento no ciclo da vida 
virai, que leva nesta fase à formação virai , produz característi
cos efeitos citopáticos virais: desses, a coilocitose é caracteriza
da pela degeneração da cromatina das células hospedeiras, co
lapso nuclear e formação de vacúolo citoplasmático. 

As viroses do papiloma humana são as únicas com efeito 
tardio da expressão virai e estão ligadas aos eventos celulares 
de diferenciação escamosa e queratinização (STOLER apud 
REID e CAMPION, 1989). Porque o epitélio genital tem uma 
habilidade limitada de queratinização, o ciclo da replicação virai 
pode não ser sempre processado ao ponto da produção virai 
(REIO apud RElD e CAMPION, 1989). Então, algumas célu
las vão mostrar um tipo abortivo de interação célula/vinis onde 
a atividade inicial do gene não é contrabalançada com a ex
pressão tardia do gene. 

Certamente, infecções do papiloma humano podem por ve
zes quebrar o cromossomo da célula hospedeira, levando à jun
ção do gene virai ao gene do hospedeiro (SCHAWARG apud 
REI D e CAMPION, 1989). Esta seqüência genética hostil será 
unida ao cromossomo hospedeiro, num contato ' 'covalente" . 

Desta forma, essa integração HPV-DNA representa a per
manente mutação que pode replicar-se em cada uma mitose ce- · 
lutar subsequente, culminando na divisão ativa contínua até atin
gir toda a espessura epitelial. Neste caso, a produção do DNA 
virai é muito menor do que nas infecções vegetantes, embora as 
células infectadas não-produtivas, apesar de não-contagiantes, 
possam ser o caminho em direção à transformação maligna gra-

ças às modificações sofridas. Assim, as lesões têm baixo núme
ro de cópias de DNA-HPV, mas são detectadas em sondas de 
hibridização. 

Ili 1.4 - Epidemiologia 

O reconhecimento de que muitas, se não a maior parte, 
das infecções genitais pelo HPV são subclínicas tem causado 
a redefinição da epidemiologia da infecção pelo HPV (KIRBY, 
1987) 

A incidência e a prevalência das infecções genitais pelo 
HPV têm crescido. 

Nos Estados Unidos da América, houve um aumento de 
580% de casos nos anos 1966 a 1983. Na Inglaterra, em 1984. 
detectou-se o dobro do número previamente visto em 1 O anos 
(LANCET apud KIRBY, 1987). CHUANG (apud KIRBY, 
1987) reviu dados da clínica de Mayo, de 1950 a 1978, e 
achou uma incidência crescente de 13 para 106 casos por 
100.000 mulheres. WRIGHT e JUDSON (apud KIRBY, 1987) 
encontraram uma incidência de verruga genital em 4% de 
todas as visitas na clínica de Doença Sexualmente 
Transmissível , de Denver Metro, no período de 1975 a 1976. 
Em Washington, King Country, entre 1974 e 1981, observou 
que em 6% das m111lheres casadas havia história de verruga 
genital (DALING apud KIRBY, 1987). 

BECKER ( 1987) afirma que infecções pelo HPV no trato 
genital são as infecções sexualmente transmissíveis, virais, 
mais comuns no Estados Unidos e que, com o uso de varia
ções das técnicas diagnósticas, infecção pelo HPV 
assintomático tem sido bem identificada em homens e mu
lheres. 

A citopatologia cervical e a histopatologia têm sido usa
das para estimar a prevalência da infecção genital pelo HPV 
MEISELS ( 1981 ), revendo lâminas de citopatologias cora
das pelo método de Papanicolaou, encontrou evidência de 
infecção pelo HPV em 1,85% das lâminas revistas. 

Estudos indicam que a forma mais comum das infecções 
pelo Vírus do Papiloma Humano são as lesões subclínicas, 
que só são detectadas pela colposcopia, citopatologia, 
histopatologia e técnicas de hibridização molecular, dificul
tando, assim, por vezes, o seu diagnóstico. 

A relação homem/mulher de infecção pelo HPV tem va
riado de 1: 1, 7 par.a 2: 1. O pico de idade que incide em am
bos os sexos é de 20 a 24 anos, comumente em adultos jo
vens. 

Pacientes com infecção pelo HPV freqüenteme1ite têm 
contaminação com outras Doenças Sexualmente 
Transmissíveis, sendo a candidíase a infecção associada mais 
freqüente em mulheres. 

Vários estudos têm tentado avaliar as taxas de transmis
são das infecções pelo HPV em parceiros sexuais. ORIEL 
examinou 88 contatos selxuais de pessoas com infecção pelo 
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HPV e encontrou infecção em 53 deles (60%), com tempo 
significativo após a exposição de 2,8 meses, variando de 3 
semanas e 8 meses. CAMPION e col. (apud KIRBY, 1987) 
estudaram 25 parceiras regulares de homens com lesões pelo 
HPV no pênis e encontraram infecção em 19 mulheres (76%). 
Outros estudos têm examinado a prevalência de infecção pelo 
HPV no pênis em parceiros de mulheres com displasia 
cervical e HPV cervical: em 59 a 95% dos homens, foi com
provada infecção pelo HPV. Já HAUSER (apud KIRBY, 1987) 
estudou 50 casais heterossexuais com infecção pelo HPV. 

Ili 1.5 - Associação com Neop/asia 

As pesquisas clínicas recentes indicam que o vírus do 
papiloma humano pode ser a chave no desenvolvimento da 
neoplasia cervical e algum tempo se sabe que é causador de 
tumores benignos ou verrugas, cresceram as evidências do 
elo do HPV na gênese de alguns tumores malignos (ZOLER, 
1983). As pesquisas clínicas recentes indicam que o vírus do 
papiloma humano pode ser a chave no desenvolvimento da 
neoplasia cervical. Infecção cervical pelo HPV é encontrada 
em I a 3% das citopatologia coradas pelo método de 
Papanicolaou, e dados preliminares sugerem que mullheres 
com infecção cervical pelo HPV têm cerca de 1 O vezes maior 
risco de desenvolver neoplasia intra-epitelial cervical (CIN) 
quando comparadas com aquelas sem infecção (GRUBB, 
I 986). 

A associação do HPV e malignidade genital tem sido mais 
intensamente estudada nas neoplasias cervicais, mas a asso
ciação também existe entre infecção pelo HPV e neoplasia 
em pênis. vulva. vagina e ânus (KIRBY, 1987) . 

Estudos histológicos observaram que os coilócitos são fre
quentemente encontrados nas camadas mais superficiais de 
epitélio com CIN I e CIN II. Já em lesões CIN 111, a coilocitose 
é raramente vista. Levando-se em conta que a coilocitose re
flete a presença de partículas e antígenos do HPV nas célu
las, quando essa expressão tardia do vírus é comparada ao 
conteúdo de DNA virai na célula infectada, enquanto o con
teúdo de DNA aumenta nas lesões de graus mais elevados de 
CIN. a expressão virai diminuí (REIO e col. , 1983). REID 
ve rificou que a diploidia era mais comum e m lesões 
condilomatosas, a polipolidia, na CIN 1, e a aneuploidia, na 
CIN [li e sugeriu que a expressão do vírus ocorre apenas em 
células diferenciadas e que a perda de diferenciação e a trans
formação neoplásica fazem com que as células se tornem não
permissivas de expressão viral. Sendo assim, devemos espe
rar que o DNA virai específico seja identificado no núcleos 
de células transformadas e que a coilocitose seja ausente. 

Hoje é conhecida grande variedade de tipo de HPV que se 
associa a lesões genitais, e nem todas possuem o mesmo po
der oncogênico. Assim, as variedades 16, 18, 31, 33, 34 e 35 
possuem maior potencial oncogênico, ao contrário das vari-

edades 6 e 11, que possuem baixo poder neoplásico. 
DURST, G:ISSMANN e MC CANCE (apud Me CANCE. 

1985) encontraram associação do HPV 6, 11 e 16 com 
condiloma acuminado e lesões de neoplasia intra-epitelial: o 
HPV 16 foi também encontrado em carcioma invasivo e HPV 
18 (ROSHART e col. , apud Me CANCE, 1985) foi quase 
exclusivamente visto em doença maligna. 

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

RITTER ( 1988), encontrou HPV 18 em semelhante dis
tribuição aos HPV 6 e 11, e sugeriu uma revisão no conceito 
de que HPV 16 e 18 são invariavelmente do tipo oncogênico 
e HPV 6 e 11 :são benignos. 

Já ZOLER ( 1983), conclui que nenhum outro tipo de HPV 
tem sido encontrado. por enquanto, em tão grande propor
ção nos tumores cervicais, como o HPV 16. 

CAMPION e col. (apud KIRBY, 1987), em estudos 
prospectivos de 100 mulheres com citopatologia e colposcopia 
de CIN 1, encontraram 26% que progrediram para CIN IIL 
a prevalência do HPV tipo 16 nesse grupo é de 39%, mas 
constitui 85% de mulheres que progrediram para CIN III. 

Me CANCE ( 1985). observou que o D A do HPV 16 nas 
condilomatosas, a poliploidia. na CIN L e a aneuploidia, na 
ClN Ili, tendo sugerido que a expressão do vírus ocorre ape
nas em células diferenciadas e que a perda de diferenciação 
e a transformação neoplásica fazem com que as células se 
tornem não-pe:rmissivas de expressão vi rai. Sendo assim, de
vemos esperar que o DNA virai especifico seja identificado 
nos núcleos de células transformadas e que a coi locitose seja 
ausente. 

Hoje é conlhecida grande variedade de tipo de HPV que se 
associa a lesões genitais, e nem todas possuem o mesmo po
der oncogênico. Assim, as variedades 16, 18, 31, 33, 34 e 35 
possuem maior potencial oncogênico, ao contrário das 
varieades 6 e 11, que possuem baixo poder neoplásico. 

Me CANCE ( 1985) observou que o DNA do HPV 16 nas 
lesões de CIN é livre e não integrado em relação ao DNA do 
hospedeiro, einquanto o DN A virai nas biópsias de tecidos 
mal ígnos, na maioria dos casos, se integra ao D NA do hos
pedeiro, Isso pode significar que DNA virai está integrado 
ao DNA celular antes da transformação da célula. Ele só en
controu HPV 6 em lesões de CIN. As lesões de CIN III , onde 
HPV 6 fo í detectado, estava presente também o HPV 16. 

FUCHS ( 1987) sugeriu que lesões pelo HPV 16 são as 
lesões que mais frequentemente progridem ou persistem. 
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MEISELS, MORIN e CASAS-CORDERO ( 1982) verifi
caram que a idade média para a detecção do carcinoma "in 
situ" foi de 36, 75 anos e que baixou para 31,66 anos quando 
também havia lesão condilomatosa. Em estudo semelhante 
feito por CRUM (apud BUTLER, 1984 ), a análise estatística 
apoiou a tese de que a infecção pelo HPV pode alterar a evo
lução natural da neoplasia intra-epitelial da cervice e suge
riu que a presença do HPV encurta o tempo de trânsito da 
CI N li para CIN 111. Nesse estudo, a idade média para a 
detecção do carcinoma da vulva foi de 11 a 15 anos antes em 
mulheres com condiloma (JOSEY, NAHMIAS e NAIL apud 
BUTLER, 1984). SYRJANEN e col. (apud NYEEN, 1982) 
observaram que as displasias em mulheres com menos de 21 
estavam frequentemente associadas com alterações de infec
ção pelo HPV WALKINSHAW ( 1988) conclui que mulheres 
com verruga genital têm alto risco de terem CIN. Essas ob
servações sugerem que, mesmo quando não diretamente 
oncogênica. a presença de infecção pelo HPV aumenta a 
agressão no desenvolvimento da neoplasia das vias genitais 
inferi ores. 

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

SYRJANEN (apud GRUBB, 1986), estudando por 18 
meses 343 mulheres com lesões pelo HPV, observou progres
são de 15% para CIN Ili. 

Po11te11cial Cocarcinogenético do HPV 

Em animais, vários vírus de papiloma oncogênico reque
rem algum agente químico ou físico para agir como cofator 
na transformação da infecção em neoplasia. 

O vírus do Papiloma Bovino induz ao carcinoma intesti
nal em gado quando há ingestão de samambaia que contém 
·'quercim " carcinogênico. Da mesma forma, no Papiloma de 
"Shope" (do coelho), o vírus do Papiloma é transformado em 
câncer na pele, quando hidrocarbono policiclico é aplicado 
nas lesões. Em humanos, certos tipos de HPV causam lesões 
de epidermodisplasia verruciforme (EV) na pele, com pro
gressão para CA de pele em 30% dos casos. Isso ocorre ex
clusivamente em sítios da pele expostos à luz do sol. Papiloma 
Juvenil de laringe é convertido em carcinoma de células 
escamosas após irradiação terapêutica. Portanto, o HPV pode 
também requerer cocarcinogênese na causa de neoplasia 
cervical (GRUBB, 1986). Vários fatores de risco para 
neoplasia, que se têm se mostrado consistentes, podem agir 
como cocarcinogénetico, iniciando ou promovendo tumores. 
Esses fatores (fumo, herpes simples tipo 2, contraceptivo oral 
e deficiência de vitamina A) têm pequena associação com 
neoplasia cervical. 

Muitas pesquisas acreditam que a combinação de 2 fato
res é necessária para o desenvolvimento do câncer: a infec-

r 
ção pelo HPV com potencial maligno e a presença de cofatores 
que atuam como iniciadores de tumor. 

KREIDER, em 1985, demonstrou transformação 
coilocitótica no tecido cervical humano induzido por 
inoculação de extrato do vírus do Papiloma Humano, tendo 
sugerido que um possível cofator induziria o câncer cervical, 
mas não conseguiu comprovar a ação do vírus do Herpes tipo 
2 como esse cofator. 

HANSER (apud COLEMAN 1985) tem proposto que HPV 
pode atuar si nergicamente com outros vírus na cérvice, como 
o Vírus do Herpes Simples, induzindo mudanças malignas. 

É possível que o HPV possa iniciar o processo neoplásico 
induzindo proliferação celular, enquanto o vírus do herpes 
simples possa atuar como poderoso mutagênico na replicação 
celular. 

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

O atual ponto de vista é de que o vírus do Papiloma Hu
mano é um patrocinador da carcinogenese, mas para evolu
ção até neoplasia, é necessário um fator iniciador (BUTLER. 
1984), ainda não comprovado nas neoplasias cervicais. 

III 1.6 - Imunologia 

Cada uma das classes do vírus DNA que causam tumores 
em animais, isto é, herpes, papiloma e adenovírus, contém 
proteínas fixadoras de ADN altamente antigênicas. Geral
mente, isto promove uma resposta imunológica acentuada, 
suprimindo quaisquer células potencialmente neoplásicas 
providas de vírus. Sendo assim, para que neoplasia maligna 
ocorra, a imunnossupressão ou outros fatores do hospedeiro 
devem permitir que esse mecanismo protetor seja desativado 
(MEREDITH, 1984). 

A observação clínica constatou surgimento de verrugas 
genitais em mulheres após o início de tratamento com 
imunossupressores e durante a gravidez (GARDNER e 
KANFMAN apud BUTLER, 1984 ). 

HALPERT e cal. (apud KIRBY, 1987) encontraram evi
dências citopatológicas de HPV em 17% das 105 mulheres 
com transplante renal estudadas, em comparação com 2% 
do grupo de controle. Outros estudos têm indicado a cres
cente frequência e severidade das verrugas genitais durante 
a gravidez relacionadas ao estado de imunossupressão O 
esutdo de l l 7 mulheres grávidas feito por WOODWFF, em 
1958 (apud KIRBY, 1987), evidenciou regressão pós parto 
de papilomas cervicais extensos encontrados nessas mulhe
res, enquanto que as lesões subclínicas geralmente persis
tem. Assim , a regressão espontânea ou sucesso de tratamen
to nas lesões benignas do HPV dependem da resposta 
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imunológica de cada paciente (JENSON, 1987). 
O anticorpo humoral pode ser importante na prevenção 

da infecção por responder às partículas virais, mas os even
tos locais de regressão de verrugas e condilomas são especi
ficamente associados com imunidade mediada por células. 
Essa resposta imune está associada a mediadores solúveis e 
células macrofágicas estacionárias, sendo importante na res
posta das infecções na mucosa (JENSON, 1987). 

Vários investigadores têm empregado técnicas de 
estimulação linfocitária (Le AKY, EISENGER apud 
LOWELL, 1982), migração de leucócitos (MORISOM apud 
LOWELL, 1982), células "T" em rosetas (CHRSTIEN apud 
LOWELL, 1982) e hipersensibilidade retardada de pele 
( VI AC apud LOWELL, 1982) para demonstrar o enfraque
cimento da imunidade mediada por células em pacientes com 
infecção pelo HPV. Essas técnicas têm sido direcionadas para 
antígenos de estrutura virai (VIAC apud LOWELL, 1982) e 
antígeno celular induzido por vírus (PASS apud LOWELL, 
1982). 

Na ocorrência de defeito na linhagem imunológica medi
ada por células, o contato venéreo com o vírus não vai de
sencadear resposta imunológica (GARDENER apud 
LOWELL, 1982). 

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

Não está claro, contudo, se o processo imunológico asso
ciado com a regressão da infecção pelo HPV causa elimina
ção do vírus ou meramente reduz a infecção para um plano 
de latência (KIRBY, 1987). 

III/. 7 - Tipos de Infecção 

A infecção subclínica pelo HPV demorou para ser reco
nhecida porque somente se conhecia a forma "verrucosa" ou 
·'acuminada" . 

Hoje nos perguntamos por que nos anos 60 as alterações 
colposcópicas que mais se correlacionam com esta infecção 
não eram reconhecidas . Mas, em serviços onde 
colpofotografias eram realizadas de maneira rotineira, foi 
feita exaustiva revisão, chegando-se à conclusão de que es
sas alterações colposcópicas são realmente novas (PEREYRA, 
1986). 

Morfologicamente, a expressão da atividade virai é ca
racterizada por rápida proliferação epitelial e capilar (REID 
e CAMPION, 1989). A proliferação epitelial resulta em 
acantose, hipercromasia e aumento da atividade mitótica, com 
extenso crescimento vascular e projeção estromal visíveis na 
forma de papiloma exofítico ao exame clínico. Nas infec
ções, com o crescimento vascular insuficiente para produzir 

papiloma. a lesão pode permanecer subclínica. 
O vírus pode ainda permanecer latente, sem expressão 

clínica, cit<0patológica ou histopatológica, sendo detectável 
somente à hibridização molecular. 

A infecção no trato genital bai xo é uma doença 
multicêntrica e, na maiora das mulheres infectadas, ex iste 
associação com infecção de área de epitélio escamoso adja
cente (SPITZER, 1989) 

Em homens, a infecção pelo HPV é usualmente localiza
da no pêni:s (freio, sulco balanoprepulcial e glande, princi
palmente) e mais raramente na bolsa escrotal. Enquanto que 
em mulheres, a área mais afetada é o intróito vaginal, a vulva 
(pequenos lábios, clitóris e grandes lábios), perínieo, ânus, 
cérvice e vagina. Essa ordem de freqüência ocorre somente 
em condiloma acuminado. Com a descrição · das lesões 
subclínicas , evidenciou-se que a maioria das lesões estão lo
calizadas na cérvice. 

Na maioria das vezes a infecção pelo HPV ocorre em mais 
de um sítio,. De acordo com ROY e col. , somente 28,7% das 
pacientes com condíloma acuminado na vulva estão livres 
de lesões na vagina e/ou cérvice. No entanto, condiloma 
subclíníco na cérvice e vagina é freqüentemente detectado 
na ausência de envolvimento vulvar (MEISELS e col. , 1982). 

Tem sidlo relatadas localizações não usuais do condiloma. 
São elas: papila do seio. uretra, bexiga e cavidade oral. Se
melhanças histopatológicas também têm sido descritas na 
lari nge e epitélio traqueobrônquico. 

III/. 8 - Aparência Clínica 

Infecçifo Clínica 

São lesões papilares sésseis que geralmente se apresen
tam como verrugas múltiplas ou isoladas. A medida que au
mentam de volume, as bases podem fundir-se para formar 
grandes estruturas papilomatosas A cor varia de acordo com 
o grau de queratinização e a presença de infecção ou ulcera
ção secundária (BUTLER. 1984 ). Essas lesões possuem pro
jeções em dedo de luva com capilar proemimente no topo e 
são chamadas de condiloma acurninado (LYNCH, 1985). As 
verrugas sésseis ocorrem primariamente em local onde exis
te atrito, por isso são mais freqüentementes encontradas no 
introito vaginal e entre dobras labiais. Mas o períneo, are
gião perianal , a vagina e a cérvice também podem ser afeta
dos (BUTLER, 1984). 

Podemos encontrar, nas mesmas regiões descritas acima. 
lesões pouco elevadas (cor de carne, ou pápulas rosas. e pla
cas com superfície lisa) tipicamente opacas, hiperqueratóticas 
na superfície, mas que, com ocasional ampliação, revelam 
dilatação da superfície capilar (KIRBY, 1987). 

Uma forma de condiloma exofítico é o condiloma gigan
te ou tumor de Buschke-Lowenstein, mais frequentemente 
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observado no pênis e raramente é visto na vulva. Tem apa
rência de volumosa couve-flor (JACYNTHO, 1990), alta in
c idência de atipia histopatológica e freqüentemente demons
lra areas de crescimento irregular e proliferação epitelial 
(~ Y~CH. 1985). 

Outra lesão clínica é a pápula Bowenoide: lesões nos genitais 
ex..:ernos que podem ser máculas rosa, hiperpigmentadas ou 
p.'.!pt,;as baixas. com traços histológicos de células de câncer 
~oso intra-epitel ial, mas sem invasão, tendo significante 
- a de regressão espontânea, e podem ser mal diagnosticada 

como psoriase e I íquen plano (K I RBY, 198 7). 

/11fecção Subclínica 

A infecção subclínica foi reconhecida a partir de 1977 e hoje 
acreditamos ser a mais comum manifestação da infecção pelo 
'-IPV na cérvice e na vagina. Tem sido denominada condiloma 
··pJano", verruga de infecção virai não condilomatosa ou sim
plesmente infecção pelo Vírus do Papiloma Humano subclínica 
SPI ). Seu conceito de doença subclínica tem sido estendido à 

vulva, pênis e ânus. São lesões que só aparecem quando se uti
liza o ácido acético a 3 ou 5% (na cérvice e vagina) e a 5% (na 
vulva e no pênis) e ao se amplicar o local com o colposcópio. A 
ampliação colposcópica de 4 para 16 vezes permite avaliar a 
mudança de contorno da superfície, cor e desenho capilar 
•KIRBY, 1987). 

Na vulva, podemos ver papilas vestibulares múltiplas, pe
quenas e confinadas a membrana mucosa, localizadas na fúrcula, 
intróito, lábios menores, meato uretra( e junto aos óstios das 
glândulas de Bartholini. A fusão das papilas dá à vulva um 
aspecto granular. Já na vagina, podemos detectar lesões 
espiculadas, invertidas ou planas. Enquanto que na cérvice, 
vemos lesões acetobrancas em placa, pontilhado ou espículas, 
comprometendo principalmente a zona de transformação, mas 
podem estar presentes também na endocérvice e fora da zona 
de transformação. 

Por vezes, as lesões subclínicas da cérvíce são difíceis de 
diferenciar das CIN, sendo necessária a realização de biópsia 
para estudo histopatológico. 

No pênis, as lesões subclínicas são constituídas de placas ou 
pontilhado acetobranco, que, no teste de Collins, se coram pelo 
azul de Toluidina a 1 %. 

Ili/. 9 - El'Olução e Regressão 

A infecção pelo HPV genital usualmente cursa com rápida 
proliferação epitelial, seguida de 1egressão. Porém, a infecção 
pelo HPV tanto pode persistir e cronificar como permanecer 
'atente por muitos anos (REIO, 1983). 

Os fatores que interferem na regressão são: a imunidade 
celular e humoral, o tipo do HPV, o número de partículas 
uais. a localização da lesão, entre outros (LYNCH, 1985). 

Muitos episódios ditos de "recorrência" não são propria
mente recorrência, pois o Vírus pode estar na superfície da 
lesão e se auto-inocular no epitélio adjacente, aparecendo 
novas lesões durante ou logo após o programa de tratamen
to, ou desenvolverem-se como resultado de reexposição a par
ceiro sexual infectado (LYNCH, 1985). 

Após tratamento as lesões acuminadas têm uma taxa de 
68% de regressão espontânea (REID e col., 1982). Vinte por 
cento das pacientes infectadas podem apresentar regressão 
espontânea, enquanto que outros 60% têm regressão clínica 
duradoura após destruição das lesões com tratamento con
vencional. Nos 20% restantes, a infecção pelo HPV perma
nece numa fase de acomodação, refratária aos tratamentos 
convencionais (REJO e CAMPION, 1989). 

Na fase tardia, após 9 meses de doença, os pacientes po
dem permanecer com regressão clínica mantida, podem apre
sentar recorrência da doença. mas permanecem contagiando 
seus parceiros. Os pacientes com permanência das lesões têm 
maior risco de apresentar progressão para neoplasia (RElD 
e CAMPION, 1989). 

O frequente achado de DNA do HPV em mulheres clini
camente normais sugere que a mucosa anogenital é suscetí
vel à infecção crônica e latente pelo HPV (REID e CAMPION, 
1989). 

CAMPION ( 1987) relata que a infecção subclínica pelo 
HPV parece representar um estágio inicial que evolui para 
ClN ou pode ser uma lesão cervical inicial capaz de progre
dir para C A invasor. Contudo, estudos retrospectivos não 
obtiveram evidências conclusivas do potencial progressivo 
das lesões subclínicas do HPV. A taxa de progressão das in
fecções pelo HPV foi significativamente maior nas lesões 
associadas ao CIN ou VIN do que naquelas infecções sem 
CIN ou VIN (KATAJA e SYRJANEN, 1989). 

É impossível estabelecer critérios prevendo qual 
condiloma evoluiria para lesões pré-neoplásicas, displásicas 
e carcinoma in situ foram da ordem de 9, 1% para MEISELS 
e 11 % para de BRUX em um prazo de 3 a 14 meses (apud 
JACYNTHO, 1990). 

Ili 2 - Métodos Diagnósticos 

Os métodos diagnósticos utilizados nas infecções pelo Ví
rus do Papiloma Humano na cérvice e na vagina são a 
colposcopia, a citopatologia e a histopatologia (métodos indire
tos): microscopia eletrônica, imunoquímica e hibridização 
molécular dos ácidos nucleicos (métodos de evidenciação virai). 

Na vulva, utiliza-se vulvoscopia com auxílio do teste de 
Collins, a histopatologia, bem como os métodos de evidenciação 
virai. 

No pênis, é feita peniscopia com auxílio do teste do azul de 
toluidina, a histopatologia das lesões, a citopatologia do canal 
uretra( e a hibridização molecular do DNA. 
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III 2. 1 - Citopato/ogia 

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

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

NAUB e MASUKAMA (apud MEISELS, 1976) descreve
ram células edemaciadas da camada intermediária, com 
citoplasma basófílo pouco queratinizado e bordos pouco defini
dos, tendo como características secundárias núcleos aumenta
dos em bordos regulares com forma variável e cromatina delga
da ou edemaciada com nucléolos proeminentes e regulares: halo 
peri nuclear, vacúolos citoplasmáticos degenerados: binucleação, 
picnose e cariorrexe. A relação núcleo/citoplasma era maior do 
que nas células intermediárias normais porém não se aproxi
mavam das células malignas. 

BIBLO e WTED (apud MEJSELS, 1976) mostraram que o 
condiloma acuminado apresentava células paraqueratóticas, 
binucleadas: espessamento da camada superficial e intermediá
ria ou células parabasais multinucleadas: algumas células com 
halos perinucleares, citoplasma vacuolizado e emaranhado de 
cromatina grosseira, nucléolo proeminente e inclusões 
cianoftlicas dentro do núcleo. 

ST AFFORD (a puda PUROLA, 1977) afirmou que 
hiperatividade nuclear leve e coilocitose eram achados típicos 
de infecção pelo HPV. Mas recentemente, em estudo 
correlacionando citopatologia e hibridização molecular, WARD 
e col. ( 1990) definiram que para o diagnóstico de infecção pelo 
HPV, é necessário haver células com aumento nuclear, 
hipercromasia e cromatina nuclear grosseira. Relataram que a 
presença isolada de halo perinuclear correlaciona-se pobremente 
com o ácido nucleico do HPV e que o termo "coilocitose" era 
empregado para identificar apenas células apresentando halo 
perinuclear em contraste com atipia coilocitótica, e a presença 
de atipia nuclear. 

Existem três alterações citopatológicas que sugerem infec
ção pelo HPV. São elas: 

Coilócitos 
Coilócitos são células escamosas, superficiais e intermediá

rias caracterizadas por grande cavidade perinuclear (ROY e col., 
1983). Esta área clara varia de tamanho e pode ocupar a maior 
parte do citoplasma, com borda nítida delimitando o citoplasma 
remanescente. A reação de coloração citoplásmatica é variável e 

pode ser eosinófila ou cianófíla, as células são frequentemente 
mais largas do que as células escamosas maduras normais, os 
núcleos são únicos ou múltiplos, grandes, quase sempre irregu
lares e hipercromáticos ou picnóticos (BUTLER, 1984). 

Biologicamente, sabe-se que a coilocitose representa infec
ção em atividade com multiplicação virai. Portanto, são lesões 
contagiosas nas quais frequentemente se encontram partículas 
virais intranucleares (MEISELS, 1982). 

Diqueratose ou Disceratose 
Os disceratócitos são pequenas células queratinizadas super

ficiais e intermediárias, com núcleo aumentado, muito denso ou 
algumas vezes picnóticos, e citoplasma orangeofílico. Os 
discerotócitos frequentemente exfoliam-se em densos agregados 
tridimensionais compostos de várias camadas de células. Quan
do uma única célula se exfolia, ela se assemelha a uma miniatu
ra de célula escamosa. 

Anomalias Nucleares 
As células podem exibir bi ou multinucleação, aumento da 

relação núcleo-citoplasmática, hipercromasia e, muitas vezes, 
degeneração. Para se ter diagnóstico de certeza de infecção pelo 
HPV, é necessário se encontrar aumento nuclear ou núcleo 
hipercromático e cromatina nuclear grosseira associada à 
coilocitose. 

III 2.2 - Histopatologia 
Os achados histopatologicos, na infecção pelo HPV, são: 

coilocitose, mudanças nucleares no coilócito, proliferação capi
lar submucosa, hiperplasia das células da camada basal, acantose, 
binucleação, disceratose (REIO. l 982), falta de diferenciação 
ou metaplasia escamosa imatura, figura de mitoses e células com 
anisocariose e picnose que se alternam com células de aparência 
normal e alguma perda da polaridade (SUPRUM, 1985). 

As alterações nucleares são núcleos alargados hipercromáticos 
e alteração da relação núcleo/citoplasma (DYSON, 1983). 

A maturação e a diferenciação nas lesões provocadas pelo 
HPV são irregulares. Há uma leve acentuação da atividade das 
camadas basais, porém as células não mostram atipias, mesmo 
na presença de hiperplasia. As mitoses atípicas estão ausentes 
(MALDONADO, 1991). 

Os aspectos histopatológicos classificam as lesões em tipos 
diferentes: lesão exofítica, "plana" ou endofítica. 

Lesão papilar ou exofítica 
Lesões menos frequentes, constituídas de epitélio acen

tuadamente espessado e distribuído em dobras ao redor de 
núcleos fibro_vasculares. Apresentam hiperceratose, 
paraceratose e acantose com coilocitose visível na camada 
epitelial superior, também podendo ocorrer multinucleação 
epitelial e queratinização de células individuais (BUTLER, 
1984). 
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Lesão "Plana" 
A arquitetura das lesões planas é a mais comum (ROY e 

col, 1983). O aspecto histopatológico caracteriza-se pela pre
sença de coilócitos nas camadas superiores de um epitélio, que 
pode ser de espessura normal, reduzida ou aumentada. A cama
da basal preserva a polarização das células. A camada superfi
cial frequentemente mostra mudança de queratinização ou 
disqueratinizaçào, hipercromasia e multinucleaçào (NYEEN, 
1982). 

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

O tecido papilar conectivo começa a proliferar dando apa
rência espiculada na superfície das lesões ·'planas". Essas 
espículas são formadas por capilares sanguíneos circundados 
por estroma que empurram o epitélio para cima. 

Lesão e11dofítica 
Também chamadas de invertidas, são lesões planas ou 

espiculadas na quais as papilas crescem para dentro das glân
dulas da endocervice. Algumas vezes pode-se observar 
coilocitose na profundidade das glândulas, semelhante ao 
papiloma invertido do nariz (ROY e col., 1983). 

Ili 2.3 - Colposcopia 
A colposcopia pode dar magnifica visão da cérvice, indi

cando o tamanho, a localização e a morfologia nas lesões pelo 
HPV (GRUBB, 1986). Mas os achados colposcópicos não são 
bons para avaliar a regressão clinica (KATAHA e SYRJANEN, 
1989), visto que a colposcopia é frequentemente usada 
direcionando a biópsia para o tecido de aparência anormal, 
embora o colposcópio possa não visualizar o canal endocervical 
e isso é importante quando a zona de transformação e/ou a le
são cervical se estendem para o canal. Recentemente, foi desen
volvido o microcolpohisteroscópio, que pode visualizar o canal 
endocervical e promover a detecção de lesões na região (GRUBB, 
1986). 

A colposcopia destaca-se pela sua visualização direta da 
cérvice e paredes vaginais, podendo surpreender lesões iniciais 
causadas pelo vírus. 

Como a maioria das lesões pelo HPV são subclínicas, esse 
método é imprescindível para o diagnóstico, embora saibamos 
que o tecido colposcopicamente normal pode conter DNA do 
HPY (KIRBY e COREY, 1987). 

Colposcopicamente, a infecção pelo HPV pode ser confun
dida com lesões de CJN (REID e col., 1984) A diferenciação é 
feita porque os altos graus de CIN tendem a se confinar na zona 
de transformação, e as lesões subclínicas do HPV podem envol
ver o epitélio escamoso ou as áreas de metaplasia imatura pró
xima à junção escamo-colunar. Em algumas pacientes, a apli
cação de ácido acético pode revelar lesões satélites assimétricas 
que continuam com a zona de transformação (REIO e 
CAMPION, 1989). Eventualmente as lesões pelo HPV esten-

dem-se além da porção mais caudal da cérvice e envolvem o 
fornice vaginal, ou ainda podem se estender no sentido cranial 
para produzir lesões dentro de áreas de epitélio colunar 
(COPPELSON, 1986). Quando as lesões subclinicas do HPY se 
associam a ClN, fica difícil essa diferenciação. 

Vários achados colposcópicos das infecções pelo HPY fo
ram descritos. São eles: 

- condiloma acuminado: projeções digitifonnes nas quais 
se podem observar vasos formando alças: com grau variavel de 
irregularidade vascular, que dificulta a diferenciação com car
cinoma invasivo (BUTLER e STANBRIDGE, 1984). Ao ácido 
acético, as papilas tornam-se brancas, retraídas, podendo apre
sentar-se alongadas, finas e com maior nitidez. Os vasos desa
parecem, devido à vasoconstrição pelo ácido acético. Ao Schiller, 
o aspecto é conhecido como de "iodo malhado'', pois são lesões 
menos coradas pelo iodo do que a mucosa normal 
(MALDONADO, 1991). 

- condiloma espiculado ou "spiked condyloma": caracte
rizado por uma superfície mostrando aspereza (ROY e col., 
1983). As vezes visualizam-se vasos dentro das papilas, poden
do assumir a forma de pontilhado. São chamados de ·'lesões 
micropapilares". Após o ácido acético, a mucosa é cercada de 
papilas brancas de superfície áspera. Ao Schiller, essas papilas 
são bem visíveis e suas extremidades são brancas ou amarelo
pálidas, sendo a mucosa que as separa geralmente iodo-positi
va (MALDONADO, I 99 I ). 

- condiloma "plano" ou "tlat conodyloma": indistinguível 
das CIN quando está confinado à JEC. Aparece após aplicação 
de ácido acético a 3% ou 5% e assumindo cor branca brilhante 
e reluzente . Podem ser vistas lesões satélites que são 
patognomônicas e revelar vasos em forma de alças, diferente de 
um padrão de pontilhado ou modelo de capilar pronunciado 
confluindo em mosaicismo. Ao Schiller cora com 1/4 da força 
do iodo (CAMPION, 1987). 

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

Sob visão colposcópia, a vagina pode mostrar lesões em 
forma de vegetações, microespiculas, pregas cerebrais ou le
sões matrizes que nos fazem suspeitar de HPY. Já na vulva, 
encontramos vegetações, microvesículas, lesões matrizes ou, 
ainda, a presença de áreas de epitélio acetobranco. Por ve
zes, digitações ou lesões em forma de pedras de calçamento 
também são vistas (PJAZZA, 1991). 

MEISELS ( 1982), utilizando os achados descritos acima, 
classificou os aspectos colposcópicos em: 
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- condiloma acuminado: 
- condiloma espiculado: 
- condiloma ·'plano" e 
- colpite condilomatosa. 
Essa classificação é a mais utilizada pelos colposcopistas, 

pela simplicidade e facilidade na utilização. 
Já COPPELSON ( 1986) analisou as lesões dando pontos 

às alterações vasculares, superfície e margem das lesões, grau 
de acetobranquia e coloração pelo iodo, mas sua classifica
ção é complexa, dificultando o uso corriqueiro. 

Ili 2.4 - Métodos de El'idenciação Virai 

Para evidenciação do vírus nas lesões suspeitas, podemos 
lançar mão da microscopia eletrônica, imunoquímica e 
hibridização do DNA virai. 

* Microscopia Eletrônica: Essa técnica visa demonstrar 
as partículas virais do HPY. As partículas têm localização 
intranuclear e estão distribuídas em arranjos cristalinos ou 
dispersos (FERENCZY, 1989). À microscopia eletrônica, as 
partículas virais nos HPV genitais são escassas, dando a esse 
método uma sensibilidade variada entre 25% a 58%, tornan
do o método dispendioso e cansativo. 

* Imunoquímica: São os métodos imunoenzimáticos, en
tre os quais o teste imunoperoxidásico que se realiza sobre 
esfregaços celulares (imunocitoquímica) ou cortes ultrafinos 
de biópsias cervicais (imuno-histoquímica) (JACYNTHO, 
1989), com identificação dos antigenos virais especificas. 

Cerca de 50% das lesões induzidas pelo HPV contêm o 
antígeno virai do capsideo (WAECKERLIN, 1988), sendo 
que o percentual de lesões positivas para HPV pela técnica 
imunoquímica parece ser inversamente proporcional ao grau 
de CIN associado às lesões (GRUBB, 1986). Concluímos que 
as técnicas imunoquímicas não são suficientemente sensí
veis para serem usadas como método primário de detecção 
do vírus do Papiloma Humano. 

* Hibridização Molecular dos Ácidos Nucleicos: São téc
nicas modernas de isolamento e clonagem do DNA de HPY. 
A importância desse método se baseia na superioridade das 
técnicas de hibridização para diagnóstico dos HPV quando 
comparadas à histopatologia, citopatologia e colposcopia (Me 
NICOL, 1989). A literatura tem relatado que o DNA do HPV 
é frequentemente detectado no tecido com aparência normal 
e que o número de cópias de HPV pode ser tão grande no 
tecido normal como no anormal (MURDOCH e col. , I 988). 
REIO (1986) relata que 15% das biópsias feitas em tecido 
colposcopicamente normal foram positivas para hibridização 
do DNA. FERENCZY (1989), mostrou que DNA do HPV é 
encontrado na pele normal adjacentas às lesões verrugosas. 
HENDERSON ( 1987), em um estudo feito em 21 pacientes 
com condiloma genital visível, só detectou o DNA do HPV 
em 7 pacientes, tendo sugerido que a presença de verruga 

não implica necessariamente na detecção de DNA do HPV 
em células exfoliadas. 

Como, ao coletar material de lesões clínicas e subclínicas, 
a taxa de falso-negativo nas técnicas de hibridização é bai
xa, conclui-se que constitui o meio mais acurado de identifi
cação virai que se conhece até hoje e serve para acompanha
mento da infecção pelo HPY. 

Existem três tipos de métodos usados na detecção de se
qüência homóloga de ácido nucleico do HPY. Um é o método 
de hibridização "in situ" e os outros dois se baseiam em fil
tro de hibridização: dot-blot e Southern-blotter (NIUOVO, 
1989). 

A técnica de Southern-blotter é a mais sensível, com 
sensibilidade de 98, 1 % (GARUT l, 1989). O material para 
exame pode ser coletado por lavagem cérvico-vaginal não 
invasiva, por raspagem de células cérvico-vaginais exfoliadas 
(RITTER, 1988) ou a partir de material de biópsia. 

Os fragmentos de DN A são separados de acordo, com o 
seu peso molecular por eletroforese em gel, que, posterior
mente desnaturado, é transferido do gel para a membrana de 
nitrocel ulose ou de nylon transferência, chamada de 
·'blotting" ( EUMANN, 1988). Só então a membrana vai 
ser hibridizada com diferentes sondas de DNA clonadas em 
bactérias e marcadas com isótopos radioativos. São as son
das específicas de HPV 6, 16, 18 ... (JACYNTHO, 1 989) 

A análise ·'Southern-Blotter" é segura, mas. como o pro
cedimento consome muito tempo e é laborioso, impossibilita 
o seu uso na rotina diagnóstica (Me NICOL, 1989). 

A técnica de dot-blot é imprecisa devido à sua si mplici
dade, não requerendo extração de ácido nucleico. Células 
infectadas e fluidos corporais são ·'pingados" sobre membra
na de nitrocelulose ou nylon. Esse método detecta somente a 
existência ou não de ácido nucleico no material (NEUMANN, 
1988) . Caso seja positivo, é necessária investigação com ou
tro método de hibridização DX A para ti pagem virai ( WEBB, 
1987). 

Técnica de hibridização "in situ" é uma técnica mais 
rápida e menos invasiva, podendo ser adaptada como com
plemento ao exame de Papanicolaou (Me NICOL, 1989). Tem 
urna sensibilidade de 90,4% (GARUTI , 1989) Segundo 
HARA ( 1990), existe uma correlação direta na hibridização 
"i n situ'' entre genoma do HPV e a estrutura histopatológica: 
o que foi impossível de demonstrar nas técnicas de Souther 
ou Dot blotting. 

Esse método permite a detecção de seqüência de ácido 
nucleico em células de morfologia intacta (NEUMANN, 
1988) e permite a análise de urna única célula (G UPT A, 
1987). Mas apresenta desvantagem quando comparada às 
técnicas de Southern-Blot e dot-blot, devido à taxa de detecção 
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de HPV, na hibridização "in situ", ser limitada pelo número 
de cópias do genoma virai em cada célula (MORIN, 1988), 
sendo necessárias 800 cópias para se detectar com sonda de 
rótulo-biológico pela hibridização "in situ" (MORIN, 1988). 
e de 100 cópias para se detectar pela técnica de hibridização 
-ín situ•· por biotinlabe)ed (NUOVO, 1989). 

A.s técnicas de hibridização " in situ" podem utilizar ma
terial coletado rotineiramente para exame histopatológico, 
estaudo e le fixado em formol, embebido em parafina 
( "u-!ORTEGUl, 1990) ou congelado, não necessitando o clí
mco de nenhum cuidado especial quando da realização da 
biopsia. Pode-se ainda utilizar células cervicais e vaginais 
e"\.foliadas (PENG. 1988). Empregam-se sondas radioativas, 
e o DNA é visualizado por auto-radiografia nuclear. As cé
lulas tornam-se permeáveis pela digestão da enzima 
proteinase-K, dando acesso às "sondas testemunhas". As lâ
minas são lavadas com remoção das "sondas testemunhas" 
não hibridizadas para realização das auto-radiografias 
(JACYNTHO, 1989). 

Também pode ser feita sobre filtro, não utilizando lâminas. 
Neste caso, utiliza-se a reação da cadeia de polimerase, que é 
um método rápido e semi-automático, mas não permite que se 
faça a diferenciação entre os tipos de HPV (TIDY, 1989). Já 
sobre lâmina, utiliza-se prova de DNA biotinizados, aumentan
do a sensibilidade do método (GARSON apud GARUTI, 1988). 

As técnicas de hibridização ou reação do ácido nucleico de
pendem somente de conteúdo de seqüências complementares ou 
homólogas de DNA. sendo necessária a identificação da forma 
híbrida para que se faça o diagnóstico (NEUMANN, 1988). que 
como a cada dia se descobrem novos tipos de HPV. podemos 
concluir que, se uma amostra for negativa para hibridização, 
mesmo assim ela pode conter um tipo de HPV ainda não identi
ficado. 

IV - CASUÍSTICA E MÉTODOS 

Este estudo prospectivo foi realizado em pacientes do Am
bulatório de Preventivo do Instituto de Ginecologia da Universi
dade Federal do Rio de Janeiro, no período de março de 1989 a 
janeiro de 1990. Foram selecionadas aleatoriamente 52 pacien
tes com colposcopia sugestiva de infecção cervical pelo HPV, 
que se prestaram a esta investigação. 

As pacientes foram submetidas à colheita de material para 
citopatologia e biópsia dirigida. Os resultados dos exames fo
ram cruzados entre si, e a confrontação dos dados constitui a 
nossa análise. 

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

O exame colposcópico utilizou aparelho binocular com au
mento óptico de l O a 16 vezes. Os registros dos aspectos 
colposcópicos foram feitos em fichas padronizadas, seguindo a 
classificação de MEISELS (I 982). 

Foram realizadas colheitas tríplices em todas as pacientes e 
os esfregaços foram corados pelo método d~ Papanicolaou, após 
fixação em álcool 96%. 

Procedeu-se a biópsia nas 52 pacientes, buscando abranger 
os aspectos colposcópicos mais significativos. Quando as altera
ções colposcópicas se localizavam na ectocérvice, utilizou-se ins
trumental de Baliú-Monteiro. Quando na endocérvice, fez-se uso 
da cureta de Novak. O material das biópsias foi fixado em formo! 
a 10%. 

O processamento do material das biópsias e das lâminas dos 
esfregaços foi realizado pelo Laboratório de Anatomia Patológi
ca do Instituto de Ginecologia da Universidade Federal do Rio 
de Janeiro. 

A análise da casuística foi feita correlacionando o diagnósti
co colposcó-pico e histopatológico, tendo em vista que as paci
entes foram selecionadas em função da suspeita colposcópica de 
infecção pelo HPV Adicionalmente, procurou-se avaliar se o 
resultado da citopatologia representaria elemento modulador do 
diagnóstico. 

V- RESULTADOS 

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

COR DA PELE: No total de 52 pacientes, somente 7 (13.5%) 
tinham cor da pele negra, 21 (40,4%) eram pardas e 24 (46,1 %) 
eram branas. 

Motil'o do encaminhamento das 52 pacientes: 
- Vinte e uma (40,4%) tinham citopatologia de neoplasia 

intra-epitelial cervical (CIN). 
- Onze (21%) tinham diagnóstico citopatológico de CIN, 

associado com HPV 
- Dez (19,2%) foram encaminhadas por lesão acuminada ao 

exame físico (4 com lesão vulvar, 3 com lesão vaginal, 2 com 
lesões vulvares e vaginais e 1 com lesão cervical). 

- Cinco (9 ,6% ). por "macula-rubra" na ectoscopia da cérvice. 
- Três (5,8%), com diagnóstico citopatológico de carcinoma 

invasor. 
- Duas (3,9%). com diagnóstico de HPV à citopatologia. 
É importante ressaltar que esses laudos citopatológicos ser

viram apenas como justificativa do encaminhamento, tendo sido 
realizados novos esfregaços de forma a uniformizá-tos, de acor
do com a rotina do Instituto da Ginecologia da Universidade 
Federal do Rio de Janeiro. 

Lesões encontradas na colposcopia: 
Observou-se condiloma "plano" em 41 casos (78,9%\ colpite 

condilomatosa, em 2 (3,8%), e aspectos associados, em 9 casos 
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( 17,3%) 
Na Tabela 2 exibem-se os aspectos colposcópicos da cérvice 

uterina, correlacionando-os ao tipo de infecçào. O percentual de 
infecção subclinica foi de 98.1%. e de lesão mista (clinica + 
subclinica) apenas 1,9% das pacientes. 

Os aspectos associados observados em 1 7 ,3% das pacientes 
foram os seguintes: 1 ,9% mostravam condiloma "plano" associ
ado a condi loma acuminado, 9,6% apresentavam condiloma 
"plano" e cspiculado e em 5,8% o condiloma "plano" se associ
ava à colpitc condi lomatosa. 

Correlaçrio da colposcopia e liistopatololgia: 
Das 52 pacientes com colposcopia sugestiva de infecção pelo 

HPV, 27 (5 2% ) eram positivas à histopatolog ia, 2 (3.8%) eram 
suspeitas de infecção pelo HPV e em 23 ( 44,2%) a histopatologia 
era negativa (Tabela 3). 

Entre as 21 pacientes nas quais o laudo histopatológico não 
mostrava alteração significativa, 11 pacientes (21,2%) tinham 
diagnóstico de mucosa normal, 9 ( 17,3%) apresentavam mucosa 
metaplá-sica e 1 ( 1,9%) manifestava acantose. 

Nas 2 pacientes com suspeita de HPV, uma ( 1,9%) tinha d i
agnóstico de suspeição de HPV e 1 ( 1,9%), de CIN li com sus
peita de HPV 

Nos laudos histopatológicos positivos para HPV, 8 ( 15,4%) 
tinham infecção pelo HPV sem associação, 7 ( 13,5%) tinham 
HPV associada a CIN 1, 8 ( 15 ,4%) HPV associada a CIN li , 3 
(5.8%) HPV associada a CIN Ili e 1 ( 1,9%) HPV associada a 
CA invasor. 

Entre os casos de CIN sem HPV, 1 ( 1,9%) era de CIN I e 1 
( 1,9%) de CIN Ili. 

Portanto, dentro dos 23 ( 44,2% ) casos negativos para o HPV, 
só 11 (21.2%) tinham laudo histopatológico completamente nor
mal. 

No diagnóstico de infecção pe lo HPV, no laudo 
histopatológico que ocorreu em 27 pacientes (52%), 18 (34, 7% 
do total das pacientes) tinham associação com C IN (isso 
correspondia a 66, 7% dos casos de pacientes positivas para HPV) 
e 1 ( 1, 9% do total e 3, 7% dos casos de infecção pelo H PV) se 
associava a CA invasor. 

Observa-se, portanto, que 19 ( 70,4%) casos de infecção pelo 
HPV têm associaçno com CIN ou câncer e só 8 (29,6%) casos de 
H PV não apresentam associação. 

Nos 2 casos com diag nóst ico suspeito de infecção pelo HPV, 
um tinha associação com CIN (50% ) e o outro não se associava 
à CIN (50%) Entre os 23 casos sem HPV, só em 2 (8,7% ) se 
observava associação a CIN. 

A Tabela 4 mostra o aspecto colposcópico das lesões compa
rado ao diag nóst ico histopatológ ico, em relação à infecção pelo 
HPV, onde o condiloma "plano" se associou a d iag nóstico 
histopntológico de infecção pelo HPV em 38,5% dos casos, em
bora c m 36,5% dos casos de condiloma "plano", o laudo 
histopatológico tenha sido negativo para HPV 

DIAGNÓSTICO 
CITOPATOLÓGICO: 

Demonstramos na Tabela 5 o diagnóstico citopatológico nas 
27 pacientes com confirmnção diagnóstica para infecção pelo 
HPV, na histopatologia: e em 14 (51,9%) n citopatologia não 
detectou infecção pelo HPV, em 7 (25.9%) houve suspeita de 
infecção e. em somente 6 (22,2%) houve posit ividade. 

Entre as duas pacientes com diagnóst ico histopatológico sus
peito de infecção pelo HPV, 1 (50%) tinha citopatologia neativa: 
em 1 (50%) também havia suspeita à citopa tologia. 

Já em 23 pacientes com laudo histopatologico negativo para 
infecção pelo HPV, 14 (60,9%) tinham negatividade pela 
citopatologia. 7 (30,4%) apresentavam suspeita de infecção. em 
2 (8,7%) havia positividade à citopatologia (Tabela 6) 

Na Tabela 7, analisamos o d iag nóstico citopatológico das 
52 pacientes, tendo observado que 8 ( 15,4%) tinha m diag nósti
co de processo inflamatório, em 8 ( 15,4%) constatou-se 
disqueratose. em 1 ( 1.9%) disqueratose associada à metaplasia 
e em 2 casos (3 ,9%) diagnóstico de metaplasia. 

Em cinco casos ( 9,6%) havia suspeita de infecção pelo HPV, 
4 ( 7, 7°10) suspeitos de HPV associado a CI N 1, 4 ( 7, 7%) suspei
tos de HPV associado a CIN li e 2 (3,9%) suspei tos de HPV 
associado à CI ' 111. 

Quatro casos (7,7%) afirmavam infecção pelo HPV sem as
sociação com CIN, 1 casos de HPV ( 1,9%) se associava a CI N 1 

e 3 de H PV (5,6° ol se associavam n CIN 11 . 
Cinco (9 ,6°0) eram casos de CIN I sem associação a HPV. 1 

( 1,9%) CI N l i sem HP\'. 2 (3.9%) CIN Ili sem HPVe 2 (3 .9% ) 
C A invasor sem HP\'_ 

Entre os 15 1 28. 9" o) casos de suspeição de infecção pelo 
HPV, 5 (9,6% do total e 33.3% dos suspeitos) não associavam a 
CIN, 4 (7.7% do total e 26.7% dos suspeitos) associavam-se 
com CIN 1, 4 (7.7°0 do tota l e 36,7% dos suspeitos) associa
vam-se com CIN li e 2 '3_9°o do total e 13,3% dos suspeitos) se 
associnvam com Cl Ili 

Ent re os 8 ( l 5.4°o l com positi v idade pa ra o HPV à 
citopatologia, 4 ( 7, 7° o do tota l e 50° o entre os positivos para 
HPV) não se associavam a Cl l\. 1 ( 1,9% do tota l e 12,5% dos 
positivos) se associa\·a a CIN 1 e 3 (56% do total e 37,5% dos 
positivos) associavam HP\. a CIN li. 

Logo, entre os casos suspeitos de HPV na citopatologia, hou
ve associação com CIN em 66,7% dos casos, sendo que, entre 
os positivos, 50% se associaram a CIN. 

A Tabela 8 demonstra a cor relação entre o aspecto 
· colposcópico da lesão e o diag nóst ico citopntológico. Observa

se que a imagem colposcópica de condiloma plano em 40,4% 
das pacientes correspondia a diag nóstico citopatológico negati
vo para HPV, enquanto que em 11,6% dos casos a c itopatologia 
foi positiva. 

Os 2 casos de colpite condi lomatosa foram negat ivos. 
Para avaliação da sensibi lidadse usamos a fórmula seguin-
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te: (Total de casos positivos/total de casos positivos somados 
aos casos falsos negativos) x 100 aplicando a fórmula o resulta
do da sensibilidade da citopatologia foi igual a 30. Para cálculo 
da especificidade a fórmula foi: (total de casos positivos/total 
de casos negativos) x 100, e aplicando à fórmula para 
citopatologia o número encontrado foi de 300 e à colposcopia, o 
número encontrado foi de 11 7 ,➔. 

VI-TABELAS 

Tabela Idade das Pacientes 

lclacle N" de Pacientes (º/4,) 

Menos de 20 7 13,5 

20 · 29 19 36,5 

30 · 39 16 30,8 

"'º . 49 s 9,6 

Mais ele 50 5 9,6 

TOTAL 52 100 

Tabela 2 Aspectos Colposcópicos 
da Cervice X Tipo de Infecção 

Aspectos Tipo de Infecção N' ('¼,) 

Condiloma Plano Subdinica 41 78,9 

Colpite Condilomatosa Subdínica 2 3,8 

Plano + Aruminado Mi!,ta 1,9 

Plano + Escupilado Subdinica s 9,6 

Plano +Çolpite Condilomatosa Subdinica 3 5,8 

TOTAL 52 100 

Tabela 3 Diagnóstico Histopatológico 
cfas Biópsias nas 52 Pacientes 

Resultado Histopatológjco N' de Pacientes C¼,) 

Mucosa Nonnal 11 21,2 

Metar'asfa 9 17,3 

Ac:rntose 1,9 

Suspeito de HPV 1,9 

Suspóto de H PV + CI N li 1,9 

Infecção pelo HPV 8 15,4 

HPV+CINI 7 13,5 

HPV+CINll 8 15,4 

HPV+CINlll 3 S,8 

HPV+CA INVASOR 1,9 

CINI 1,9 

CIN Ili 1,9 

TOTAL 52 100 

Tabela 4 - Correlação do Aspecto Colposcópico com 
Diagnóstico Histopatológico das Lesões Cervicais 

Diagnóstico Histopatológico em Relação a 
Aspecto Colposcópio Infecção pelo HPV 

Positivo Suspeito Negativo 

Condion'tl ''Plano'' 20(38,5%) 2(3,8'¼,) 19(36,5%) 

Coliwte Conclilomatosa 1 ( 1,9'¼,) 0( 0%) 1 ( 1,9%) 

Concliloma "Plano"+ Aruminado 1 ( 1,941/.,) O( 01¼,) O( 0'1/i,) 

Condiloma "Plano" + Espirulaelo 3 ( 5,8°/4,) 0( o•¼,> 2( J,8'¼,) 

Condiloma "Plano" + Colpite 
Conclilomatosa 2( 3,9'¼,) 0( O•¼,) 1 ( 1,9°/o) 

TOTAL 27 ( 521¼,) 2(3,8%) 23 (44,21¼,) 

T abela S - Diagnóstico Citopatológico nas 27 pacientes 
com Histopatologia Positiva para Infecção pelo HPV 

Citopatologja N' Pacientes (1/o) 

Negativa 14 51,9 

SuspEita 7 25,9 

Positiva 6 22,2 

TOTAL 27 100 

Tabela 6 - Diagnóstico Citopatológico nas 23 1>acientes 
com Histopatologia Negativa para Infecção pelo HPV 

Citopatologja 

Negativa 

SuspEita 

Positiva 

TOTAL 

N' Pacientes 

14 

7 

2 

23 

(¼,) 

60,9 

30,4 

8,7 

100 

Tabela 7 Diagnóstico Citopatológico 
das 52 pacientes 

Resultado Citopatológico 

lnnamatório 

Disqueratose 

Metaplasia 

Disqueratose + Metaplasia 

Suspeito de HPV 

Suspeito de HPV + CIN 1 

Suspeito de HPV + CIN li 

S uspeito ele HPV + (:IN Ili 

Infecção pelo HPV 

HPV +CIN 1 

HPV + CIN li 

CIN 1 

CIN 11 

C IN Ili 

CA invasor 

TOTAL 

N'' Pacientes 

8 

8 

2 

5 

4 

4 

2 

4 

3 

5 

2 

2 

52 

(º/4,) 

15,4 

15,4 

J,9 

1,9 

9,6 

7, 7 

7,7 

3,9 

7,7 

l,<J 

5,6 

9,6 

1,9 

3,<J 

3,9 

100 
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Tabela 8 - Correlação do Aspecto Colposcópico das Lesões 
Cervicais com Diagnóstico Citopatológico 

Aspecto Colposcôpio 
Diai,iósúco Gtopatoló~ro 

pogfivo Suspeito Negativo 

Concioma ''Rano" 6(11,6%) 14(27%) 21 (40,4%) 

Càpite Condiomatosa O( 0%) 0(0%) 2( 3,8%) 

Conciloma ''Rano'' + Aa.rinado O( 0%) 0(0%) 1 ( 1,9%) 

Condioma "Plano" + Espiwado 1( 1,9%) 1 (1,9%) 3( 5,8%) 

Condioma "Plano"+ Càpite 
Condiomatosa 1 ( 1,9°/o) 0(0%) 2( 3,8%) 

TOTAL 8(15,4%) 15(28,9%) 29(55,7%) 

VII- COMENTÁRIOS 

Infecção pelo HPV constitui a Doença Sexualmente 
Transmissível mais frequente na atualidade, atingindo princi
palmente os adultos jovens. Na nossa casuística a faixa etária 
de maior incidência foi entre 20 e 29 anos. Nessa faixa etária a 
troca de parceiros é mais frequente, e a atividade sexual é mais 
intensa. 

Essa infecção incide mais em indivíduos de cor branca, e 
sua menor incidência se dá nos negros. Entre as nossas pacien
tes, somente 7 (13,5%), eram negras. A literatura descreve que 
é infrequente a ocorrência dessa patologia em negros. 

Os métodos diagnósticos evoluíram muito, com o uso da 
hibridização molecular que permite afirmar a presença do vírus 
em tecidos contendo CIN, neoplasias ou mesmo em tecidos 
histologicamente sádios. Esse método não é acessível à realida
de brasileira, devido ao seu alto custo, ficamos, então, limita
dos ao uso da citopatologia, colposcopia e histopatologia para o 
diagnóstico das lesões do HPV. 

Nosso trabalho se prendeu apenas às alterações da cérvice 
uterina, na qual o diagnóstico de suspeita de infecção foi feito 
pela colposcopia. 

Utilizamos os parâmetros colposcópicos descritos por 
MEISELS e col. (1982), considerando que a infecção pelo HPV 
pode apresentar-se como condiloma acuminado, espiculado, 
"plano" e colpite condilomatosa. 

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

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

Após análise colposcópica, foi colhido raspado para 
cítopatologia e procedida biópsia sob visão colposcópica, para 
histopatologia. . 

A biópsia foi indispensável para a confirmação diagnóstica, 
visto que o mais sensível teste de evidenciação virai, a 
hibridizaç;ão molecular, não foi utilizado por nós. Procedemos 
revisão histopatológica dos nossos 52 casos, e só consideramos 
o diagnóstico de positividade para HPV quando foi observado, 
na amostrn, coilocitose com aumento da relação núcleo/ 
citoplasma. A confirmação diagnóstica pela histopatologia só 
foi conseguida em 52% dos casos, o que dá a colposcopia uma 
especificidade baixa no nosso estudo. KJRBY ( 1987), alerta que, 
a especificidade da colposcopia, depende da habilidade do 
colposcopista, e que em estudo realizado por ele, foi consegui
do diagnóstico correto em 76% dos casos. E BARTEN (1990), 
em estudo de 36 colposcopias suspeitas de infecção pelo HPV 
obteve comprovação histopatológíca em 29 (80,5%). 

Talvez isso se deva a nossa pequena experiência quando do 
irúcio da pesquisa, podendo ter havido uma supervalorização 
da zona de: transformação imatura, que adquire leve coloração 
acetobranc:a e cora-se pouco pelo lugol a colposcopia. REID 
( I 984) afirma que é comum a supervalorização da zona de trans
formação imatura. 

Em adição, queremos expor que, das l 1 pacientes com diag
nóstico de mucosa normal à histopatologia, 6 delas foram sub
metidas exclusivamente à curetagem de canal cervical, por suas 
lesões serem endocervicais, e essas amostras constituem a tota
lidade desse procedimento. Concluindo, portanto, que curetagem 
de canal nifo constitui método sensível ao diagnóstico de lesões 
endocervic:ais, e isso se pode dever a pequena quantidade de 
material retirado pelo método. 

Nesse estudo, houve grande discordância entre o diagnósti
co citopato,lógico e o histopatológico. WÁRD (1990) descreveu 
a dificuldade de correlacionar critérios citopatológicos especí
ficos com infecção cervical pelo HPV, e concluiu que a 
citopatolo~~ia só pode afumar a presença de infecção pelo HPV, 
quando exitste coilocitose associada a discariose, e a ocorrência 
de coilocitose sem discariose pode apenas suspeitar da infec
ção. Esse foi o critério citopatológico adotado por nós, e nas 
amostras que apresentavam apenas queratose e/ou disqueratose, 
foi feito diagnóstico de processo inflamatório. 

Já é notória a incapacidade da citopatológia como método 
único para acompanhamento de lesões cervicais (WALKER apud 
CHOMET. 1987). Alterações cervicais são mais facilmente 
diagnósticadas pela colposcopia do que pela citopatologia como 
método exclusivo de diagnóstico (CHOMET, 1987). 

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

Na nossa casuística, entre as 27 pacientes com laudo 
histopatológico positivo para HPV, só em 6 (22,2%) o diagnós
tico citopatológico era positivo para HPV, 7 (25,9%) tinham 
suspeita de: HPV e em 14 (51 ,9%) a citopatologia não concor
dava com a histopatologia, tendo sido negativa para HPV. Já 
entre os 23 casos de diagnóstico histopatológico negativo para 
HPV, em 60,9% (14 pacientes) a citopatologia concordava com 
a histopato,logia, havia suspeita de HPV em 30,4% (7 pacien
tes), e so 8, 7% (2 pacientes) discordavam da histopatologia. 

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

NUOVO e col. (apud NAUD, 1992) demonstraram, que cerca 
de 61% das pacientes com diagnóstico de infecção pelo HPV 
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ronfinnado pela biópsia, apresentavam alteração nas amostras 
::nopaiológicas. E N AUD ( 1992) observou essa relação em 
- . -

11
0 das suas pacientes. Como, em nosso estudo, adotamos 

cm~nos rígidos para o diagnóstico de certeza da infecção pelo 
.r.P\" a citopatologia, não considerando coilocitose isolada como 
posmvidade, a nossa taxa de concordância entre citopatologia e 
h1f:opatologia foi de 22,2%: mas se a esses casos juntarmos os 
C3SOS de suspeita à citopatologia, teremos uma taxa de 48, 1, 
q~~ não difere muito das encontradas por NUOVO e NAUD 
apud NAU B, 1992). 

\.1uito tem sido exposto sob a dificuldade de diferencia
:-ào histopatológica e citopatológica entre lesões de CIN e 
csões de infecção pelo HPV BERNSTEIN ( 1985) diferencia 
essas lesões pela presença ou ausência de figuras de mitose 
anormal. Já BERTINl ( 1991) diferencia as lesões pela pre
sença ou não de coilocitose. Sendo que a grande dificuldade 
e de afi rmar se a lesão contém só CIN, só HPV ou se existe 
associação entre as duas patologias. 

Sabemos que é difícil afirmar a presença de HPV nas le
sões mais graves de CIN e no CA invasor, porque a medida 
que as alterações celulares atingem todas as camadas do 
epitél io, as células coilocitóticas são mais raras. 

REIO e col. ( 1989) relatam a rápida migração do vírus 
para o núcleo celular e a sua incorporação no genoma celu
lar. Este fato altera o morfologia da célula, tornando-a com
patível com CIN, a partir daí não há mais a formação da 
coilocitose, o que impede a confirmação da infecção pela 
c1topatologia e histopatologia. GARUM ( 1989) em amostras 
onde a coi locitose não era detectada, também não conseguiu 
confirmar a presença de DNA ou HPV. 

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

Ao analisar os métodos de diagnósticos utilizados roti 
neiramente na infecção peloHPV, Me NICOL (1989) relata 
que a histopatologia foi mais sensível do que a citopatologia 
e colposcopia, após ter comparado os resultados desses mé
todos com os da hibridização molecular. SUPRUM ( 1985) 
suge re que a combinação dos exames colpo-cito
histopatológico tem que ser parte integral na rotina gineco
lógica para prevenção do câncer cervical. MURDOCH ( 1988) 
também estabelece a necessidade de combinar o diagnóstico 
colposcópico e c ito patológico e, quando necessário a 
histopatologia na identificação e seguimento dos grupos de 
alto risco para câncer cervical. 

Já SELVAGGI (1986) relata a necessidade de acompa
nhamento colposcópico só em pacientes onde citopatologia 
evidência coilocitose. 

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

SIINGER e Me CANCE (apud NAUD, 1992) sugeriram 
que o estudo colposcópico realizado cuidadosamente é capaz 
de reconhecer alterações subclínicas causadas pela infecção 
pelo HPV e, assim, prevenir a progressão de lesões para es-

tágios avançados de CIN. 
Nós acreditamos que só a associação dos três métodos 

diagnóstico permite uma maior sensibilidade e especificidade. 
E que essa associac,ão é necessária no diagnóstico e acompa
nhamento das pacientes consideradas de risco para HPV . E 
incluímos nesse grupo as pacientes com múltiplos parceiros, ou 
que os parceiros tenham múltiplas parceiras: pacientes com iní
cio precose da vida sexual e a presença de lesões condilomatosas 
nelas ou nos seus parceiros. 

É importante rei;saltar que o controle deve ser fe ito no casal 
e que não só a colposcopia é necessária, mas também a 
vulvoscopia e anuscopia em mulheres e a peniscopia nos ho
mens. Só com o diagnóstico e tratamento correto das lesões e a 
conscientizaçào do casal para o uso de condon, até que as lesões 
se tenham extinguido, poderemos diminui r a incidência desse 
vírus em nossas pacientes. Mas não devemos esquecer que mes
mo nos tecidos com colposcopia, citopatologia e histopatologia 
normais, o DNA do HPV pode ser diagnósticado. Portanto. todo 
paciente que já apresentou infecção pelo HPV deve ser acompa
nhado cuidadosamente. 

VIII - CONCLUSÃO 

* A colposcopia não serve como método único de diagnósti
co nas infecções pelo HPV, devido a sua baixa especificidade. 

* A citopatologia tem baixa sensibilidade e uma 
especificidade razoúvel no diagnóstico das infecções pelo HPV 

* O condiloma "'plano'' é o aspecto clínico mais freqüente. 
* A curetagem do canal cervical não é método sensível para 

o d iagnóstico de infecção pelo HPV 
* A colposcopia, a metaplasia pode ser confundida com le

são de HPV. 

IX- RECOMENDAÇÕES 

* Para melhor acompanhamento das pacientes com infec
ção pelo HPV, é necessária associação de colposcopia, 
citopatologia e histopatologia. 

* Sendo a forma subclínica da infecção a mais frequente, é 
necessário conscientizar a paciente da ex istência da infecção e 
orientar para a investigação do parceiro sexual. 
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Sífilis Congênita 
Levantamento no Berçário do Hospital Universitário Antônio Pedro 
da Universidade Federal Fluminense - Período: 1990/1992 
Fátima Pires de Freitas, Jacque/ine Vasconcellos, Kátia Nazaré Tabosa Coutinho, Marize Lopes Veríssimo de Mattos, 
Ronie de O/ii·eira Dutra, Tegnus Vinicius Depes de Goul'êa e Marco Antonio Gomes 

Resumo 

A presença da sífilis em mulheres férteis, pode pr~cipitar 
uma elevação da sífilis congênita. A solução para prevenção, 
esrá em antecipar o diagnóstico e tratamento da sífilis nas mu
lheres grávidas infectadas. Uma atualização clínica é apresenta
da a respeito da epidemiologia, diagnóstico e tratamento da sífi
lis congênita e materna. O mais importante fator de risco é a 
falta de controle pré-natal, que deve ser iniciado no primeiro 
mês da gravidez e os testes para detecção de infecção pela bacté
ria, devem ser realizados mais de uma vez durante o pré-natal. 
Neste trabalho analisamos, o comportamento da sífilis congêni
ta em nascidos vivos com VDRL reator, no período de 1990 a 
1992, no HUAP-UFF, a partir de algumas variáveis selecionadas 
em prontuários dos pacientes atendidos em sua maternidade e 
berçário. Em nosso levantamento, observamos um declínio pro
gressivo desta patologia. 

Abstract 
The presence ofthe syphilis in firtile women can precipitate 

the increase of congenital syphilis. A preventive solution consist 
of precocious diagnosis and treatment of i nfected pregnants. A 
clinicai actualization is presented, relative to the epidemiology, 
detection and treatment of congenital and maternal syphilis. The 
most important risk factor is the lack of antenatal control, that 
must be initiated in the first month ofpregnancy, and the exams 
for infection detection made more than one time. ln this work 
we analysis the behaviour of congenital syphilis among living 
new-borns with the VDRL reactor in the period of 1990- 1992, 
in the HUAP-UFF, based 011 some variables, select in patients' 
cards of its maternity hospital. In our sample, we notice a gradu
al decrease of this pathology. 

1. Introdução 
Apesar da facilidade de diagnóstico e do tratamento barato e 

acessível, atualmente é grande a preocupação que ainda perma
nece em relação à sífilis congênita, pois esta ainda se faz presen
te em considerável percentagem conforme podemos avaliar du
rante o levantamento para a realização deste trabalho. 

Estariam ocorrendo falhas no atendimento oferecido? Que 
dificuldades ocorrem em relação a consulta médica? Por que 
algumas vezes não é diagnosticada e tratada a patologia? O tra
tamento seria inadequado? Que dificuldades interferem no re
torno das gestantes às unidades que oferecem o pré-natal? 

Nossos estudos no Setor de Doenças Sexualmente 

Trabalho apresentado no Curso 
de Especiali=açiio em Doenças Sexualmente 

Transmissiveis - DST/UFF 

Transmissíveis da Universidade Federal Fluminense, nos esti
mularam a pesquisar sobre a ocorrência desta patologia de fácil 
diagnóstico, de tratamento simples, que em geral tem garantido 
alto índice de cura, prevenindo suas complicações devastadoras. 

Na primeira parte da monografia discutimos aspectos bási
cos sobre a sífilis, focalizando seu histórico, etiologia, quadro 
clínico, diagnóstico e tratamento, com base em autores conheci
dos e respeitados mundialmente, cujas fontes de produção cien
tífica são acessíveis em nossa região. 

A seguir analisamos, a partir de uma pesquisa de campo, a 
ocorrência de sífilis congênita entre os recém-nascidos vivos, 
com VDRL reator, nascidos na maternidade do Hospital Uni
versitário Antônio Pedro (HUAP-UFF) no período de janeiro de 
1990 a dezembro de 1992, segundo variáveis selecionadas como: 
sexo. capurro, manifestações clínicas (pele, ósseas e viscerais), 
peso ao nascer, VDRL quantitativo de sangue colhido do cordão 
umbilical , FTA-Abs, índice de Apgar (vitalidade ao nascer). 
histologia da placenta, punção lombar e tratamento a que foram 
submetidos estes recém-nascidos. Também analisamos alguns 
dados descritivos referentes às mães destes, tais como: idade no 
parto, estado civil, pré-natal, paridade, número de abortos, VDRL 
quantitativo, número de natimortos, procedência, tratamento a 
que foram submetidas as mesmas e seus parceiros sexuais. 

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

2. Sífilis Adquirida e Congênita 

2.1. Conceito e Si11ô11imia 

Várias denominações foram dadas a sífilis durante o correr 
dos tempos, variando de lugar para lugar e de época para época 
e, no sentido de ilustrar, citaremos os exemplos mais significati
vos: Lues, Lues Venérea, Mal Francês ou Gálico, ·'pox", ·'bad 
desorder",gonorréia genebriana, lues espânica, mal ou morbo 
gálico, sifilose veroli, doença britânica, peste sexual, morféia 
venérea, lepra venérea. cancro duro, protosifiloma2· J •• ,. 5-". 

A sífilis é uma doença sexualmente transmissível, inifecto
contagiosa, pandêmica, generalizada desde seu início, como tam
bém transmissível por via hematogênica, através de transfusões 
de sangue ou uso de seringas contaminadas, muitas vezes utili
zadas em viciados nos dias de hoje. Geralmente, sua primeira 
manifestação clínica é o cancro de inoculação: e de evolução 
eminentemente crônica que transcorre com períodos de ativida
de e silêncio clínico, apresentando manifestações cutâneo
mucosa, viscerais e sistema nervoso central, de gravidade dife
rente, levando a invalidez e morte, caso não tratada. 

A sífilis congênita é conseqüente à infecção materna pelo 
'freprmema palfidum. transmitida ao feto por via transplacentária. 
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2. 2. Histórico 

A origem da doença é um capítulo muito interessante e intri
gante, pois os autores não chegam a um ponto comum quanto ao 
seu aparecimento. 

Existe um relato de HACKETT, em que o mesmo afirma 
haverem encontrado esqueleto com lesões sifilíticas em sítio ar
queológico de idade remota, que é contestado veemente por 
VIRCHOW e FOURNIER, alegando que as lesões não seriam 
de sífilis e muito menos o esqueleto teria a idade pretendida. 

Outras informações relativas à origem das DST (Doenças 
Sexualmente Transmissíveis),já na era do cristianismo, contes
táveis em relação a precisa patologia, são encontradas no Levítico, 
15.2- 13 (Bíblia): 

"''li1do homem q11e tiver corrimento 1111 se11 corpo é im
puro. l:'scorrimenlo é impuro. 1~·;s a lei da impure::a: se a 
came cleixa correr o.fluxo 011 o refém. ele é i111p11m. 'lácio o 
leito em c111e se c/ei/ar e loclo móvel que se senlar serão 
im;mm.,·. Q11e111 locar na sua cama de1·erá lm·m: e se11s ves
tidos. la\'Cu--se-á em água e j icará impuro até a iarcle: q11em 
se seniar sohre o 11uí1·el em que se sen/011 aquele que tem n 
jlu.rn. lm·ará ns se11s vestidos. /Janhar-se-á em ág11a e .fica
rá i111p11ro até a farde. Se o que /em .f111xo c uspir sobre o 
homem pum este lavará os seus 1·esfidos. banhar-se-á em 
água e.ficará impuro até a /arde"'. 

Não podemos concluir pela existência concreta da sífi lis, 
naquele tempo, mas a indicação da transmissão pela saliva. dá 
para se suspeitar de contágio semelhante ao desta patologia. 

Segundo alguns autores a palavra sífilis originou-se de um po
ema chamado ' 'Siphilides sive morbi Gallici libri tres" escrito pelo 
médico GIROLAMO FRACASTORO, em 1530. O protagonista 
do poema é um pastor (Siphilus), que amava muito mais o seu Rei 
do que os seus Deuses e estes. por vingança, castigaram o pastor 
com terríveis lesões no seu corpo. que foram descritas com preci
são de detalhes indicando a real possibilidade da existência da do
ença naquela época. 

A doença foi chamada durante muito tempo de LUES, termo 
latino que significa contágio, infecção, doença infecciosa. 

Há autores que afirmam ser a palavra originária do grego. 

SIS = porco 
PHILO = amor (amor imundo) 

ou 
SYN = com ou junto 
PHILUS - amante 

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

No Brasil, GILBERTO FREIRE, em seu livro ' 'Casa Grande 
e Senzala" comenta a doença em todos os níveis sociais. Nos 
Senhores e nos filhos de Senhores. e nos terreiros das senzalas 
onde a vida sexual das escravas começava por volta dos 12 e l 3 
anos com os feitores, que as preparavam para os filhos dos Se
nhores. com sífilis e tudo. 

Quando se fala desta patologia existe uma cronologia que 
não deve ser esquecida1

. 

1903 - MITCKNOKOFF consegue a transmissão da sífilis 
congênita, em laboratório, usando, como cobaias chipanzés. 

1905 - FRITZ SHAUDINN e ERICH HOFFMANN desco
brem o agente etiológico em exsudato de úlcera sifilítica. . o 
"'TREPONEMA PALLIDUM" ou "SPIROQUF.:TA PALLIDA" . 

1906 - WASSERM A N, NEISS e BRUECK descobrem pro
vas sorológicas para diagnóstico da doença. 

191 O - ERLICH e HAT A apresentam a primeira medicação 
à base de derivados arsenicais trivalentes - Salvarsan ou 606. 

1921 - LEVADITI utiliza bismuto na terapêutica. 
1932 - DOMDACK usa sulfonamida (Prontosil ) para o tra

tamento. 
Outros tratamentos aparecem. inclusive a infectaçào de pa

cientes com Plasmodium sp para contração da maláriai. 
1933 - CHAGEM. LEIFERe HAY\IA~ usaram injeções de 

penicilina em pacientes com s1fihs obtendo resultados positivos. 
A partir desta época houve um dechmo significativo da sífi

lis. Em 1960, provavelmente pela chamada ··revolução sexual'·, 
fruto do intenso uso de comracep.l\os orais que. liberando a 
sexualidade. de uma parcela pouco informada das pojpulações. 
incentivaram a promiscuidade e. por , ia de conseqüência. o 
recrudescimento da sífi lis. 

2.3. Etiologia 

O agente etiológico e o .ren 1.:ma pallic/11111 ou ,'.;piroq ueta 
pai/ida, descoberta por Erck Hoffmann e Frita Shaudinn. no 
ano de 1906"·u_ 

O freponema pallid1,-,• e uma bactéria anaeróbia do tipo 
espiroquetídeo, os quais são unicelulares de corpo heliocoidal. 
flexível e que se reproduzem por divisão transversa ai cada 33 
horas. 

Este germe flagelado. mede de 14 a 15 micra de compri
mento e 0,2 a 0,25 micra de diâmetro, possuí de O a 14 espiras 
animadas por três tipos de monmentos: um de translação (em 
direção ao seu eixo de translação). outro em onda e um mais 
lento em espiral (em seu propno er1:o) 

Não possuem membrana nuclear e seu DN A não está subdi
vidido em cromossomas. 

Seu envoltório externo com~se de t rês capas, sendo que a 
central tem predomínio de ltprdeos. tornando-se translúcida am 
M.E. e as outras duas osmottcas e opacas, dénsas ao M.E .. 

Apresentam pequenas serras formadas de peptideoglicano, 
as quais preservam sua forma e defendem seu citoplasma con
tra ataques físicos. além de serem um filtro inerte para as molé
culas maiores. 

A denominação "'li-eponema pa/lic/11111 .. se dá, porque dian
te de corantes, como Giemsa. a coloração se faz muito fraca. ao 
contrário de quando impregnado pela prata, pela qual o germe 
tem grande avidez. 

Outra técnica uti lízada para evidenciar um treponema. é a 
Tinta da China Esta traz resultados satisfatórios, porém é ina
dequada para que seja fe ita a diferenciação das espécies de 
espiroquetas. as quais são extremamente variadas, como por 
exemplo Spirochae/a reji-i11ge11s. Spim chaeta halan!iclis . 
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,'ljHrochaeta plica/is. '/i-eprmema microde11tiw11. '/i-epo11ema 
perle11i11s. etc ... 

O frepo11 e111a pallid11111 tem o homem como seu hospedei
ro natural e único, vindo a se instalar preferencialmente em 
lesões t11nidas. É vulnerável ao calor, frio. água e sabão. Sua 
transmissão se dá, pela relação sexual, contato direto inter
humano. pele-mucosa. ou mucosa-mucosa, podendo também 
ocorrer pela transfusão sangüínea, via transplacentária ou ain
da através de contato acidental com lesões infectadas. como 
ocorre. com freqüência. entre os profissioniais de saúde. 

2.4. Diag11ós1ico Laboratorial 

As reações sorológicas realizam o diagnóstico da sífilis atra
vés de métodos de pesquisas com antígenos não treponêmicos 
usando a cardiolipina. 

A cardiolipina é uma substância derivada de tecidos (de co
ração de boi). que se acredita seja componente de membranas 
mitocondriais. estimula a produção em pacientes com sífilis. de 
anticorpos, os quais são denominados Wassermann ou reagínicos. 

Há inúmeras variações e nomes para teste desse antígeno, 
sendo que o mais rápido e simples é o VDRL ( Venerai Disease 
Research Laboratory), neste é feita uma microaglutinação em 
lâmina escavada, onde se obtêm os dados qualitativos e quanti
tativos do antigeno. 

Pode-se considerá-lo, no caso de ser positivo o diagnóstico 
de sífilis, quando a titulação é elevada ou crescente e quando há 
indícios clínicos óbvios de sífilis. servindo também para o acom
panhamento de respostas terapêuticas. 

Algumas doenças que freqüentemente dão positividade às 
reações soro lógicas i nespecíficas são: outras treponematoses {pin
ta e bouba), hansen. doenças neoplásica s, leucoses, 
g,lobulinopatias. hipergamaglobulinemia, malária. mononucleose 
infecciosa, hepatite e lupus eritematoso sistêmico. isso mostra a 
pouca especificidade do teste, porém, sua grande sensibilidade, 
aliada a rapidez e simplicidade, o torna muito útil em laborató
rios de grande escala como é o caso do HUAP com uma enorme 
demanda de exames diários. 

A prova específica, treponêmica, mais usada entre nós é a 
FTA-Abs (Absorção de Anticorpos Treponêmicos Fluorescen
te). na qual se usam Treponemas mortos mais conjugados de 
antigamaglobulina humana, com isocianato de fluoresceína 
(substância fluorescente). Colocando-se este material em conta
to com o soro em estudo, haverá, caso existam anticorpos, união 
entre Treponemas, conjugado fluorescente e anticorpos tornan
do os Treponemas visíveis à luz ultravioleta". 

2. 5. Quadro Clí11ico 

Podemos classificar a sífilis segundo sua forma de contágio 
em adquirida e congênita. Neste trabalho embora a ênfase maior 
na pesquisa seja dirigida a do tipo congênita. seria interessante 
firmar alguns aspectos da maior importância em relação aos dois 
tipos. 

2.5.1. Sífilis adquirida 
É transmitida sexualmente em 90% dos casos, ficando os 

10% para os contatos acidentais ou por objetos contaminados 
(esta forma é menos encontrada), transfusões sangüíneas. ou por 
profissionais de saúde que tocaram em feridas contaminadas ou 
objetos contaminados2

· 
15

· ' '- " · rn 
Outra forma didática é a da apresentação em etapas evolutivas 

da sífilis adquiridaJ .. u .,.s. wem recente e tardia. 
Considera-se RECENTE a doença nos três primeiros anos 

da evolução. 
Cronologicamente encont ramos ainda cinco subdivisões. 
A partir do contágio. até o 21 ° ou 30º dia, quando surge o 

complexo primário, com o "cancro duro" e "adenopatia satélite .. 
em torno de 40 dias, que vão desaparecendo. 

Com 50 dias, quando encontramos sorologia positiva. 
Do 60° dia (2° mês) ao 6° mês, verifica-se a fase exantemàtica 

(roséolas), papulosa da sífilis. 
Do 6º mês ao 3° ano, encontramos fases de recidivas, e a 

partir desta época, entra-se geralmente no período de latência. 
ou ·'silêncio clínico". 

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

A sífilis congênita. que sob ponto de vista cronólogica, é con
siderada como sífilis RECENTE, pode ser dividida em sífilis 
congênita recente major, sífilis congênita recente minar e a sífi
lis congênita tardia (2" infância). 

A sífilis, como podemos verificar. por suas fases evolutivas, 
é uma patologia crônica. e desde o seu início. ou seja, desde o 
contágio, sistêmica•1. "· ". 

A úlcera, seu primeiro sinal clínico, denomina-se --cancro 
duro" ou "cancro sifil ítico". ou ainda, "protosifilonia ... é uma 
ex ulceração circular ou oval. com um a dois centímetros de diâ
metro, de bordas induradas e infiltradas, fundo liso, limpo e 
avermelhado. A base é bastante infiltrada (de onde origina seu 
nome Cancro Duro), e às vezes, até com consistência 
cartilaginosa, sendo normalmente indolor. 

Geralmente única, a úlcera se localiza, no homem no sulco 
bálano prepucial e na mulher, na vulva, períneo ou colo do útero 
(o mais freqüente). 

Segundo FOURNIER ( 1906), em 10.000 casos observados, 
93% das lesões eram genitais ( 7% em lábio. dedo, mamilo. pál
pebra e outras localizações). 

Em alguns casos, o protosifiloma pode aparecer com aspec
tos diferentes : vegetante, difteróide ou papuloso de fundo 
granuloso, porém são raros~. 

Existe um cancro denominado " Rollet" que é misto (cancro 
duro + cancro mole)<'. 

A lesão desaparece no fim de um a dois meses, na grande 
maioria dos casos, sem deixar seqüelas, quando no máximo, per
siste um eritema e/ou pequeno enduramento. 

Junto com as lesões acima descritas, encontramos alterações 
ganglionares que normalmente aparecem na região onde se lo
caliza o cancro (dedo = axila: pênis = região ingüinal). 

São linfonodos aumentados de tamanho, endurecidos, podem 
até não ser dolorosos, móveis. Normalmente a pele que os recobre 
não apresenta sinais flogísticos3

· ". 

Existem casos sem adenopatias regionais e sem cancro. que 
são chamados de ''sífilis decapitada" (iatrogênica). normalmen-
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te transmitidas por transfusão sangüínea'·". 
Na fase cxantemática, dois a seis llleses da doença, se verifi

cn a multiplicação do Treponema na corrente sangüínea, apare
cendo lesões de pele e da mucosa, as primeiras a surgirem são as 
"roséolas", que tem a aparência de máculas ovaladas, róseas, de 
limites imprecisos. Não apresentam desca111ação e nem prurido. 
Surgem simultaneamente no tronco, palmas e plantas dos pés, 
são patognomômicas e, em alguns casos, até se alastrar por todo 
o corpo=· '· '· -. '". 

Em algumas semanas, estas lesões tendem a desaparecer, 
dando lugar a outras lesões, tais como as "pápulas" . 
FOLICULARES, são lesões do tamanho da cabeça de um alfi
nete, acuminadas, eritematosas e geralmente prnriginosas. 
LENTICULARES ou papulosas, ligeiramente maiores e de co
loração parda avermelhada, superfície lisa e finamente 
descamativa ao seu redor (colar de Bielt) em geral dissemina
das:_ 

0111ras lesões podem surgir neste período tais como a sifílides 
pápulo-crostosa, rúpia, coroa veneris (faixa de pápulas na fronte 
e nns mnrgens pilosns), condiloma plano (sifílides em zonn de 
atrito) e outras com outras denominações, dependendo da loca
liznção e nspecto clínico'·". 

As lesões de mucosa são semelhantes às da pele, poré111 por 
não existir camada córnea e a umidade ser grande nestes locais, 
ulceram com facilidade:·'·". 

São chamadas de "placas mucosas' ', tendo como caracterís
ticas serem mredondadas, planas, cinza e com superfícies ulce
radas repletas de treponemas. 

No período de seis meses a três anos, ocorrem as fases de 
recidiva que consistem no aparecimento de lesões, que lembram 
;is fases iniciais, exemplo: Cancro Redux, assemelha-se ao can
cro inicial e outros aspectos clínicos da sifílides, como 
psorias1forme. quando apresentam descamação: Corimbífor111e, 
quando agrupam-se e111 corimbo: lmpetigóide: crosta escura e 
espessa sobre a pápula: Tuberculóide: anulares geralmente e111 
melanodér111ico ao redor de orifícios naturais da face (centro 
hipercrômico e bordas elevadas constituídos de pequenas 
pàpulasf '· '-". 

As sifílides nigricantes, que são atrofias maculosas ou com 
pigmentação residual, tais como o ''colar de Vênus'' ou 
"leucomelanoderma" e o coli sifilítico, consistem na 
hipopigmentaçào central e hipercromia periférica na região 
cervical. 

A queda de cabelos ou alopécia sifilítica do couro cabeludo 
ou no rosto (barba) e nos supercílios (sinal de Fournier), são o 
resultado da infiltração do folículo piloso ou invasão dos nervos 
simpáticos. 

Nesta fase as lesões regride111 todas, 111as são se111pre habita
das por bactérias, e conseqüentemente contagiosas". 

Seguindo o desenvolvi111ento da doença, para o estudo do 
período de latência, ou •'fase de silêncio", assim denominada 
pela falta de 111anifcstações clínicas, que alguns autores regis
tram com desenvolvimento de até I O anos, precede, caso não 
exista tratamento, a neurosífilis. 

A sífilis TARDIA é um estágio mais adiantado da sífilis, e 
podemos subdividi-la em Tegume ntar, Extrategumentar e 
Neurosífilis parenquimatosa~- ". 

É caracterizada por lesões destrntivas, deixando sempre ci
catrizes, indolores, pobres e111 treponemas, assimétricas e geral
mente cicatrizadas do centro para a periferia. 

As tegumentares caracterizam-se por lesões como ai goma, 
também destrutivas, que iniciam com nodosidade e terminam 
com a ulceração e fibrose. Localizam-se no esterno, tíbia, fron
te, palato e nasofaringe, causando por vezes, destruição óssea. 
em maior ou menor grau·· 10

. 

O eritema terciário ocorre, tipicamente, nesta fase, apresen
tando placas circinadas ou policíclicas local izadas no tronco e 
membros, normalmente com prurido'. 

As lesões extrategumentares pode, ser: oculares (geJma ou 
coriorreti nite) , ósseas ( osteocondrite, periostite, hiperostose, 
nódulos justa articulares) e cardiovasculares. 

A sífilis cardiovascular, reconhecida a partir do ano de 1905, 
por Reuter que encontrou o microrganismo na parede da aorta e 
considerou a lesão como quadro de sífilis tardia"· 10 

Pode aparecer goma no miocárdio. As lesões mais 
freqüente111ente encontradas são: as aonites, simples (sem com
plicações): e as complexas (que apresentam insuficiência aórtica) 
e os aneurismas". 

Estas lesões predominam na s1fihs adqumda e em indivídu
os que se infectam após os 1-l anos. e são mais encontradas e111 
homens do que em 111ulheres, e três, ezes mais freqüentes, e111 
melanodérmicos, do que em caucananos' ·. 

Estes aneurismas loca l1zam-se _;eralmente no ramo, ascen
dente da aorta, seguido da crossa sendo menos encontrados na 
parte descendente e abdommal cb aorta' ". 

A neurosífilis, ou sífilis ner.osa. e a infecção no sistema ner
voso central, apresentando srndrome que depende do grau e 
envolvimento do parênqmma. dos vasos sangüíneos e da 
meninge". 

Não só a destruição anatômica como a reação inflamatória 
da bainha de mielina interferem na condição dos estí111ulos ner
vosos". 

Podemos então, ter neuros1filis assi ntomático apresentando 
anormalidade de líquor raquid1ano, ou quadro clínico siimilar a 
meningite bacteriana com alterações meníngeas e vasculares, e 
ataques causados por doença anenoesclerótica--•. 1". 

A neurosifílis parenqu·n1a:osa compreende a tabes dorsalis 
(ataxia locomotriz pr0<,,?,ress1,":l e a demência paralí tica (parali
sia geral)1

· -. "· 
11

' 

Alguns sinais de tabes do.sahs de, em ser mencionados, como 
o sinal de Glac1um e o Cuneum grave perda do equilíbrio) e a 
prova de Romberg pos111,·o perda do equilíbrio com dores in
tensas), as pupilas Argill-Robertson {anisocoria, com pupilas não 
reagindo aos est ímulos lummosos). 

2.5.2. Sífil is congênita 
A sífilis congênita é conseqüente à infecção no feto pelo 

frep1111e111a pnlfid11111. por via transplacentária' "- ''· 1
". Após sua 

passagem transplacentária, o treponema ganha os vasos umbili
cais e se multiplica rapidamente em todo o organismo fetal 1º 

Mesmo sendo detectado em abortos terapêuticos, nos fetos 
contaminados com treponema, as manifestações clínicas pré
natais só ocorrem a partir da 16" semana de gestação. Antes 
dessa fase a membrana celular das vilosidades coriais parece 
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const ituir obstáculo intransponível para o treponema 1. , •. w. po
rém. é mais provável que o '/i-c:ponc:ma pal/ic/11111 possa atraves
sar a placenta num estágio inicial antes que o feto tenha desen
volvido respostas imunes de sensibilidade retardada (celulares), 
suficientemente maduras para produzir lesões patológicas 
detectáveis· 

A probabilidade de ocorrer infecção fetal depende do estágio 
em que se acha a doença materna e do tratamento prévio. 

A sífilis fetal pode ser contraída de uma mãe cuja infecção 
ocorreu durante a atual gestação ou muitos anos antes e cujas 
gestaçõs possam ter dado à luz recém-nascidos sem sífilis·· 1". 

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

. suficiente de penicilina para curar ou modificar a infecção. 
Os treponemas invadem diretamente a circulação fetal, aco

metendo inicialmente o fígado e a seguir vários órgãos, sendo 
especial mente importantes as lesões instaladas na pele e mucosas, 
esqueleto e sistema nervoso central, além do próprio fígado·. 

Quadros clínicos como aborto (feto macerado) ou natimorto 
são encontrados. Os recém-nascidos vivos, no entanto, podem 
apresentar forma precoce de sífilis maior (com septicemia maci
ça e lesões graves) ou sífilis congênita tardia ou da segunda in
fância··-'. '". 

Na Sífi lis congênita Recente Maior as manifestações clássi
cas estão presentes em sua maioria, desde as primeiras horas ou 
dias de vida (anemia intensa, hemorragia, edema, icterícia). Sua 
forma mais grave é a septicemia macila, com predominância 
das manifestações viscerais. Nestes casos a mortalidade é alta, 
mesmo com tratamento precoce e adequado. Geralmente, en
contramos fetos prematuros e pequenos: placentas grandes: 
hepatoesplenomegalia: pele pálida e enrugadas: vesículas ínte
gras e rôtas nas extremidades e orelha: derrames cavitários· . 

Tratando-se de Sífilis congênita Recente Menor ocorre com 
maior freqüência caracterizando-se pela existência de: lesões 
cutâneo-mucosas: lesões ósseas e lesões viscerais··-' 10_ 

* Lesões c11tâ11eo-mucosas 
O pênfígo palmo plantar consta de bolhas cercadas por halo 

eritematoso, contendo líquido seroso ou hemorrágico··•. 
As sífíl ides maculosas consistem em máculas róseas arre

dondadas. principalmente em tronco, palma das mãos e planta 
dos pés. 

As sifílides papulosas (papuloescamosas, pápulo erosivas ou 
papulocrostosas) são lesões encontradas ao nivel das pregas 
urogenitais 

A rinite sifilítica - sintoma freqüente, geralmente, mais tar
d io. É intensa, com fluxo continuo de secreção serosangüino
lenta ou purulenta e com obstrução nasal que prejudica muito a 
respiração e a mamada. 

* Lesões ósseas 
São muito importantes e freqüentes. 
Os ossos cartilaginosos são comprometidos, instalando-se os 

trcponemas nas metástases e diáfises. 
São difusas em geral simétricas. 
As lesões aparecem entre 2 anos e l O anos de idade. Rara-

mente após os 30 anos. 
A neurosifilis é geralmente assintomática e ocorre e111 35% 

dos casos. sendo diagnosticada unicamente com o exame do lí
quido céfalo raquidiano. 

A osteocondrite metaepifísária é a lesão precoce. descrita e111 
80% dos casos de sífi lis congénita do esqueleto. acompanha-se 
de irregularidade, serrilhamento e às vezes for111ação "em taça"' 
da extremidade epifisária. Esta impotência funcional é denomi
nada de ··pseudoparalisia de Parrot'' e é eventualmente confun-
dida co111 lesão obstétrica do plexo braquial 1. ~-

1
··

1 
' · " • -'. ''· '". 

A periostite - espessamentosa cortical da diáfise com aspec
to estratificado dos ossos da tíbia, fêmur e ú111ero. 

A rarefação dos ossos longos, é encontrada em geral nas 
metáfises. 

Pode111 ser encontradas lesões viscerais tais co1110 a pneumonia 
alba (fibrose pulmonar), lesão esta incompatível com a vida, que 
consiste em fibrose intersticial com infiltrado mononuclear discre
to ou ausente: Eritropoiese extramedular importante, especialmente 
em fígado, baço. rins·· 1". 

Vale ressaltar alguns estig111as da Sífi lis Congênita: 
- nariz em sela - com ou sem perfuração nasal: 
- fronte olí111pica - periostite localizada nos ossos frontais e 

parietais: 
- maxi la r superior curto: 
- maxilar inferior protuberante: 
- palato alto e arqueado não patognomônico: 
- rágades-cicatrizes lineares deixadas pelas fissuras 

periorificiais na face: 
- tíbia em lâmina de sabre. resultado de periostite na parte 

anterior e média da tíbia: 
- dentes de Hutchinson - os dentes incisivos superiores na 

dentição permanente, apresentam-se separados e mais curtos e 
os incisivos laterais e111 barril, maiores na parte gengival que na 
borda livre e mais grossos: 

- sinais de Dubois. encu11amento do dedo mínimo. 
Triade de Hutchinson considerado patognomônico da sífilis 

congênita que consiste de dente de Hutchinson. ceratite 
intersticial e surdez de VIII par craniano. 

Outro achado patog110111ônico é o dente molar de Fournier 
(molares em forma de mora). 

3. Material e Métodos 
No período de janeiro de 1990 a dezembro de 1992, foram 

analisados recém-nascido vivos, com VDRL, no berçário do 
Hospital Universitário Antônio Pedro (Niterói - RJ), UFF. Os 
achados foram obtidos de acordo com protocolo previa111ente 
formulado com as variáveis selecionadas referentes a 111ãe e fi-
1 ho (APÊNDICES l e 2) Dos prontuários das mães foram 
coletados dados referentes a estado civil, renda familiar, pré
natal, paridade, abortos, VDRL quantitativo, prematuros, par
tos anteriores com natimortos ou neomorto, tratamento a que se 
submeteu no pré-natal ou pós-parto quando VDRL reator, par
ceiro sexual tratado, sorologia para VDRL do parceiro, bairro, 
município de procedência: sobre dados, referentes aos recém
nascidos, coletados dos prontuários das mães foram pesquisados 
o capurro, presença 011 ausência de manifestações clínicas refe
rentes a pele, visceral e ósseas. peso ao nascer, títulos do VDRL 
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de sangue colhido do cordão umbilical, FTA-Abs IgM e lgG, 
índice de Apgar. histologia da placenta, punção lombar, trata
mento especifico para sífilis. 

Do total de 74 prontuários de mães de recém-nascidos vivos, 
neste período, de estudo verificou-se a Sífilis congênita em 75 
crianças nascidas vivas, ocorrendo um parto gemelar. A equipe 
delimita então neste estudo, suas reflexões em função dos re
cém-nascidos que apresentavam VDRL reator nos três anos 
pesquisados. 

Tabela 1 

Idade das 74 mães em estudo 

Idade Número '% 

14 

15 

1 (, J 4 

17 5 7 

18 4 5 

19 5 7 

20 9 12 

21 7 9 

22 4 5 

2) 2 J 

2.J 3 4 

25 3 .j 

2(, 4 5 

27 

28 2 3 

29 

JO 5 7 

32 2 3 

.H 2 3 

J.j 

35 3 4 

J(, J 4 

.JO 

Smi 2 3 
rcgistrn 

T<>Tt\l , 74 100 

Na tabela 1, encontramos um elevado percentual (32%) de 
111ães com sorologia positiva, na faixa etária de 17 a 20 anos de 
idade e também como mostramos acima com mães de idade en
tre 14 e 16 anos. De acordo com nossos achados e registros de 

outras literaturas, o aumento da sífilis em mães muito jovens é 
considerável, refletindo provavel111ente um ingresso precoce na 
vida sexual, bem como exposição às DST1

. 

Tabela 2 

Eswdo a,;t 

Estado Civil Número 1% 

Solteira 5; 69 

Cas,ida 2 1 :s 

Viln ·:.i 

Smi rcgi'1.rn 

T<>Tt\l. -4 100 

Para compor o quadro de dupla emrad.a.. a equipe anali
sou 74 prontuários de gestantes que deram a luz na materni
dade do HUAP e de seus respectivos fi .hos. e5.as foram loca
lizadas através do livro de controle ao\ TIRL do berçário do 
HUAP-UFF. Tais prontuários se encon:r3v:J.m arquivados no 
SAME (Serviço de Arquivo Medico e Est:msuco) do HUAP
UFF, local onde se realizou a coei;; de :.:.cu uma das variá
veis selecionadas para o levantamen:o ,-,. Equipe de autores, 
pessoalmente organizou a coleta ce dados. preenchendo o 
quadro. Foram geradas 18 tabelas c.a.-;:i me hor discussão dos 
resultados. 

O levantamento e análise do...71 e .ana. realizaram-se a 
partir de livros e teses ind icad05 oor especialistas e/ou de 
uso acadêmico dos autores. Cons · -se também por via 
fonte de Dados MEDLINE. res~"·os àe publicações sobre 
Sífilis. difundidas em 199'.!. 

Os autores elaboraram a monagr::üa em reuniões de es
tudos sistemáticose após as aulas e cor-1 o uso de assessorias 
e consultorias especial izadas. a'em da orientação docente. 

4. Comentários 
Ao longo do tempo. a s1fi lts fo abordada em diversos 

enfoques por vários autores. todavia. sabe-se que esta pato
logia está relacionada direta ou mdiretamente com o mo
mento vivido em cada época por nossa sociedade, e como 
acontece até os momentos arua1s. seus portadores muitas ve
zes a ocultam ou simplesmente ignoram possuír tal doença. 

O controle da sífilis depende de vários fatores, entre eles: 
conhecimento clínico dos médicos: notificação adequada dos 
casos às autoridades sanitárias: aplicação de medidas rigo
rosas de investigação epidemiológica: trabalhos sucessivos 
de campanhas educativas e tratamento preventivo dos par
ceiros sexuais de pacientes portadores de sífilis. 

A maioria das mulheres com sorologia positiva que procura
ram a Maternidade do HUAP, situado em Niterói, Rio de Janei
ro, registram estado civi l de solteira. Pensamos que essas, pro
vavelmente, seriam mais suscetíveis à doença, porque teriam 
mais facilitadas a multiplicidade de parceiros sexuais, aumen
tando desta forma os riscos à infecção. Contudo muitas dessas 
mulheres. dizem-se solteiras por não terem uma situação legal-
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mente oficializada, mas mantém uma ligação estável (Tabela 2). 
Nossa sociedade vem sofrendo, ao longo dos anos, conside

ráveis transformações, incluídas as diferentes patologias, acom
panhando essas mudanças e conseqüentemente fazendo ver, aos 
especialistas, na área das DST, que o uso indiscriminado e/ou 
inadquado e/ou em doses insuficientes de antibióticos, métodos 
anticoncepcionais, meios de transportes e comunicação, levari
am conseqüentemente, ao acréscimo dessas doenças em nosso 
meio. 

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

Tabela 3 

Procedênci3 das mães por loc3lização de domicilio 

Procedência 

No,·~ Friburgo 

Rio th: Janeiro 

São (icuçaln 

TOTAL 

Número 

14 

.l 

74 

72 

19 

.l 

100 

As gestantes com sorologia positiva que deram à luz na ma
ternidade do HUAP, possuem em sua grande maioria (72%), o 
domicilio localizado em Niterói, seguido por São Gonçalo, em 
19%. Fato explicado por ser o HUAP, o único hospital público 
em Niterói com serviço de maternidade, além de no SUS, ser 
referenciado como nível quaternário: portanto, sendo referência 
para outros municípios. 

Tabela 4 

Registro de Etnia 

Etnia Número '1/-. 

llr:mcn 21 28 

N5o hranca 45 61 

Smi rcgistrn 8 l i 

TOTJ\I , 74 100 

Na tabela 4 que faz referência a etnia dessas mesmas ges
tantes, num total de 74 mães, 6 1 % eram de cor não branca. 
Assim classificada pela dificuldade de determinação da raça 
em virtude da grande miscigenação, porém destacamos que 
toda população independente de classe, sexo, origem e raça, 

é atingida pelas DST, disseminando-se indiscriminadamente 
em nosso meio1

. 

Tabela 5 

FreqüêncÍ3 de comp3recimento 30 pré-n3tal 

Pré-natal Números de Mães '1/n 

Sím :n 50 

Não 26 .l5 

Scmrcgi~n li 15 

T<lTJ\I, 74 100 

Na tabela 5 verificamos que 50% das mães receberam 
atendimento pré-natal (mais de duas consultas), o que não 
conferem com os trabalhos efetuados a uma década atrás 1, 

com referência ao comparecimento de 18,58% ao pré-natal. 
Este dado é animador, pois pode refletir o início de uma 
conscientização quanto a importância desse acompanhamen
to. 

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

Tabela 6 

Sorologi3 das Mães (VDRL) 

Sorologi3 Número de Mães '1/n 

- 1/2 

1/2 6 8 

1/4 7 9 

1/8 9 12 

l /1 6 10 14 

1/32 8 l i 

1/64 IJ 18 

1/128 .l 4 

1/256 2 3 

Sem registro 15 20 

T<>TJ\I . 74 100 

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

Tratamento Materno - Drogas 
Utilizadas 

Drogas Número de Mães 

J\mpieilin:1 

l 'L11iL·ilina h1...111..;JtÍJw 

Sl.111 n:g.istn 1 

TOTAi. 

.17 

7-1 

.1 

-1(, 

50 

100 

De todos os prontuários analisados, 50% não apresenta
vam registro de qualquer tratamento utilizado, porém, 46% 
das gestantes com sorologia positiva foram tratadas com pe
nicil ina G Benzatina, na dosagem de 2.400.000 UI dose úni
ca (Tabela 7). 

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

Tabela 8 

Capurro dos R/N em Estudo 

Capurro 

-12 

-li 

.j() 

.18 

.17 

.1(, 

.15 

28 

T< >TAi . 

Número 

8 

7 

17 

17 

10 

-l 

J 

(, 

75 

'1/.. 

11 

<) 

2.1 

2.1 

1.1 

5 

.j 

8 

100 

Capurro é o índice de avaliação da maturidade dos R/N. Na 
análise observa-se turgor da pele, mamilo, g lândula mamária, 
região plantar, manobra do xale, cabeça, orelha e quanto mais 
imaturo o R/N, menor o valor do capurro. Os valores estabeleci
dos são R/N a termo= 266 >< 293 dias; R/N pré-termo =< 265 
dias e pós-termo = > 294 dias, dividindo-se este valor por 7, 
tem-se o capurro corrig ido para o número de semanas. 

Avaliando a idade gestacional através da escala de capurro, 
observamos para nossa surpresa uma escala de 79% superior a 
3 7 semanas, porém dentro do período gestacional normal. Des
sa forma, constatamos que grande parte desses conceptos não 
chegaram a constituir casos graves de sífilis, pois esta, em ca-

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

Tabela 9 

Peso de Nascimento dos R/N 

Peso Número '½, 

1501 a 2000g .1 -1 

2001 "2500g 8 li 

250 1 a .l000g :?2 29 

.1001 a .1500g ,-1 -15 

.150 1 a -I000g (, X 

-1001 a .'i000g 

Sl.111 registro 

TOT/\1, 75 1!10 

Contrastando com a literatura que diz que a sífilis congênita 
é causa de baixo peso fetal , encontramos em nosso levantamen
to uma situaçao adversa à defendida na literatu ra onde 83% dos 
R/N pesavam mais que 2.50 lg. Ressaltamos, porém, que a 
Sorologia de suas genitoras não ultrapassou 1/64 (Tabela 9). 

Tabela 10 

Tratarnento cios parceiros sexuais 

Trat. 

Sun 

T<lTAl. 

Número de Pareei ros 

1 

7(1 

7-l 

-1 

')5 

100 

Avaliamos o tratamento dos parceiros dessas mulhe
res. Tal avaliação nos surpreendeu, pois um e levadíssimo 
percentual (95%), não apresen tou nenhum registro de tra
tamento, havendo apenas 4% de indivíduos tratados e 1 % 
recebeu orientação (Tabela I 0). 

Este dado é preocupa nte , pois o tratamento deve ser 
b ilateral, do contrário de nada ad iantará tratar apenas 11111 

dos pa rceiros sexuais. 
As autoridades em Saúde Pública recomendam o tra

tamento de contatos sexuais de parceiros com sífilis pre
coce, mesmo que clínica e sorologicamente normais , para 
quebrar a cadeia epidemiológica. Não é de nossa inten
ção traçar quaisquer normas cl ínicas dentro do un iverso 
hospitalar pesquisado, mas sim . alertar para a importân
cia de se tentar quebrar a cadeia epidemiol ógica, tratan
do e/ou orie ntando os parceiros sexuais destas mulh eres. 

Portanto, precisamos esti mular nossa sociedade a 
transpor a barreira do preconceito, levando maiores in
formações à população, faze ndo com que esta procure 
atendimento médico sem constrangimentos, pois agindo 
assim , estaremos contribuindo para a melhoria das con
dições médico-sanitárias . 
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Tabela l l 

Sexo dos R/N com VDRL Reator 

Sexo Número 

MaSL·ulino -1(, (,1 

1:\..,11inin11 2') 

T<>T/\1, 75 ] ()() 

Na tabela 11 verificamos a presença da sífilis congênita 
relacionada ao sexo, e observamos a predominância do sexo 
masculino. contudo. é sabido que estatisticamente nascem 
mais meninos do que me11inas 1

• 

Lembramos oportunamente que a sífilis congênita não tem 
predileção por sexo, de acordo com a literatura consultada. 

Tabela 12 

Escala de Apgar 

Apgar Número de C1ianças •:;., 

2 

1 /7 

.l/') 

-l i (, 

-l i ') 

-1/1 o 

5/7 

5/8 2 .l 

5 /') 2 .l 

(,IX 

(,/') 

7/8 2 .l 

7/') .l -1 

8/'J 10 1.1 

X/1 O .l ..j 

')/') l.l 17 

')/1 o I ') 25 

10/1() 2 :i 

S1..-in n.::g.istro 10 1.1 

T OTAL 75 100 

Na tabela 12 que analisa a vitalidade ao nascer, verificado 
pelo índice de Apgar, mostrou que a maioria dos R/N teve a nota 
igual ou acima de 6, mostrando boa vitalidade, isto é, não neces
sitando maiores cuidados de assistência, além dos habituais. Na 
Escala de Apgar verificamos sinais tais como: freqüência cardí
aca, esforço respiratório, tônus muscular, atividade reflexa e cor, 
no primeiro minuto, no quinto minuto e depois a cada cinco 
minutos se houver necessidade. 

Tabela 13 

Títulos de VDRL dos R/N ao nascer 

VDRL R/N Número '1/,, 

- 1/2 

1 /2 15 20 

1 /..j 21 28 

1 /(, 9 12 

] / 1 (, l:l 17 

J/.l2 5 7 

1 / (,..j 2 .l 

1/128 

1/256 o o 

1/5 12 2 :i 

St..in rcgi!--1.ro ( , 8 

TC>T/\1 , 75 100 

Analisando na tabela 13 a sorologia dos RN, verificamos 
que o maior percentual atingiu até a diluição de 1/16, totalizando 
77%, fica também caracterizada a baixa titulação da maioria 
das crianças ao nascer. Temos também um achado de 8% de 
recém-nascidos sem registro de título do VDRL no prontuário. o 
que dificultou nossa análise_ estatística. 

Tabela 14 

Sorologia FT A-Abs 

Sorologia Nlunero '1/,, 
FTA-Abs 

Sim 17 2.l 

Nfü) 58 77 

T<>TAI . 75 100 

Em 23% dos RN em estudo, foi reali zada a prova 
Treponêmica FTA-Abs e destes somente em 4% a fração lgM 
foi positiva. Nos 77% restantes não foi solicitada a sorologia 
FTA-Abs. 

Tabela 15 

Manifestações Clínicas 
nos Recém-nascidos 

Manifestações 
clinicas nos R/N 

Slill m:milc'>taçi\t.-s 

Núntero 

] ') 

5(, 

75 

25 

75 

] ()() 

Em nosso levantamento verificamos uma maioria de 75% de 
RN que não apresentava nenhuma manifestação clínica ao nas
ce r, e nos 25% restantes encontramos: lesõe s de pele. 
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hepatoesplenomegalia e insuficiência respiratória (Tabela 15). 

Tabela 16 

Tratamento dos Recém-nascidos 

Droga Nún1ero •x~ 

/\mpicilina a1nicacina 2 .l 

lkspac;lina 2 '.l 

l'cni<:ilina Cristalina 4 5 

Pl.ilit:ilina Pnx:~ina 7 9 

l'eni~ilina lkn,atina .l2 4.l 

Sm1 registro 28 .l7 

TOTAL 75 100 

As crianças receberam em sua maioria, tratamento tradicio
nal (43%), ou seja, 50.000 Ul de Penicilina G Benzatina. Em 
contrapartida temos 37% destes R/N com VDRL reator, que não 
possuem registro em prontuário de tratamento ministrado (Ta
bela 16), isto explicado talvez pelo fato de que um VDRL reator, 
não comprove sífilis congênita, exceto quando vem acompanha
do de manifestações clínicas ou determinado por prova 
treponêmica. 

Tabela l 7 

Histologia da Placenta 

Histologia Nún1ero %, 

Sim 12 16 

Nàn '.l0 40 

SL,n n::g.istrn :B 44 

TOTAL 75 100 

Na tabela 17 notamos que em 40% dos casos de recém-nas
cidos com VDRL reator, não foi realizado o estudo histológico 
da placenta (macroscópico e microscópico) para surpreender al 
terações placentárias relacionadas à sífilis. Em 44% dos casos 
não há qualquer referência sobre este exame nos prontuários 

Tabela 18 

Relação entre número de R/N vivos 
e VDRL reator 

Ano Números R/N vivos % VDRL Reator 

1990 1.626 2.15 

1991 1.:no 1.80 

1 9'J2 1.201 U.l 

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

Algumas hipóteses poderiam ser formuladas para tentar ex-

plicar este declínio: 
1. A maior freqüência no pré-natal, levando a maior vigilân

cia no diagnóstico e tratamento da doença? 
2. As campanhas educativas, alertando para o problema da 

doença, sua causa, forma de transmissão e prevenção, bem como 
a facilidade do tratamento? 

Interrogações estas que se afirmativamente respondidas, co1í
tribuem, como é sabido, em larga escala para diminuição da do
ença. 

5. Conclusão 

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

- A titulação do VDRL variou entre 1/8 e 1/64 em 55% da 
população materna. 

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

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

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

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

- Em 95% dos prontuários de mães analisados, não há regis
tro quanto ao tratamento e/ou orientação de seus parceiros. 

- Houve declínio de VDRL reator nos recém-nascidos vivos, 
com queda progressiva nos três anos aval iados: 

1990 - 1626 nascimentos - 2, 15% 
199 1 - 1330 nascimentos - 1.80% 
1992 - 120 I nasci mentas - I ,3 3°,o 
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Candidíase Vulvovaginal Recorrente 
- Uma contribuição ao Diagnóstico 
Alcina Frederica Nico; Tegnus Vtnícius Depes de Gou11êa e Rosane Orofino Costa 

Resumo 

A candidíase vulvovaginal recorrente é uma doença comum 
de difícil tratamento. Alguns fatores predisponentes são conhe
cidos, contudo eles não são encontrados na totalidade das paci
entes. Além disso, dados indicam que a imunidade celular tem 
importância considerável na patogenia desta doença. Foi reali
zado revisão bibliográfica sobre o assunto em seguida foi feito o 
levantamento de 132 prontuários de pacientes atendidas no Se
tor de Doenças Sexualmente Transmissíveis da Universidade 
Federal Fluminense no período de Agosto/89 a Setembro/92 entre 
as quais 39 apresentavam infecção por Candida: sendo que em 
1-t destas pacientes a autora teve a oportunidade de aplicar a 
técnica de lmunoperoxidase como diagnóstico, obtendo 
positividade em todos os casos, com fácil visualização de ele
mentos füngicos ao compará-la co111 a técnica de Papanicolau. 
Na análise dos prontuários fez-se a correlação co111 sinais, sinto
mas clínicos, fatores predisponentes, bem como infecções asso
ciadas. Observou-se que 60% das pacientes apresentavam 
leucorréia com prurido, 30% utilizavam contraceptivo oral e 23% 
apresentavam história de diabete melito na família. 

Abstract 
Recurrent vulvovaginal candidiasis is a common disease of 

difficult treatment. Some recognized predisposing factors are 
hnown, however these factors are not present in the 111ajority of 
these woman. Further 011 cellular i111munity has a considerably 
importance in the pathogenesis ofthis disease. Literature review 
is presented. ln order to analyse the prevalence of recurrent 
vulvovaginal candidiasis, 132 records from patients were 
reviewed in Sexually Transmitted Diseases from Universidade 
Federal Fluminense were analysed in the period ofaugust/89 to 
september/92, ofthese, 39 were infected by Candida: considering 
that in 14 of these patients, the author had an opportunity of 
using the immunoperoxidase stainning as a diagnostic: having 
positivity in all cases, with easier visualization offungic ele111ents 
if co111pared with the Papanicolau's technique. Clinicai symtoms, 
predisposing factors and associated infections were correlated. 
We noticed 66% ofthe patients showed leukorrhea and itching, 
30% used oral contraceptives and 23% showed diabete mellitus 
in the family history. 

1. Introdução 
A candidíase vulvovaginal é uma das infecções mais freqüen

tes nas mulheres que procuram consultório ginecológico, sendo 
a C. a/hicans responsável pela maior parte destas infecções. 

Estima-se, que 3/4 de todas mulheres adultas do mundo in
teiro apresentam candidíase vulvovaginal durante algu111 te111po 
de suas vidas e, 111uitas vezes, a doença é recorrenteºº. Segundo 

'/i-ahalho apresentado nu curso de e.\peciali:::açào 
em DSJ' f!FF 

Rigg52
, a causa da recorrência nestas mulheres continua sendo 

um enigma. 
Já se conhecem vários fatores predisponentes, contudo, a 

maioria destas pacientes não os apresenta. Pouco se sabe sobre 
as mudanças bioquímicas e imunológicas que as llifas produ
zem em seu estado patógeno. 

De acordo com a teoria da reincidência vaginal , após terapia 
local há alívio sintomático, poré111, um pequeno número de mi
crorganismos persiste na superfície cervical ou nas células da 
mucosa vaginal, ressurgindo a sintomatológia semanas ou me
ses depois15. 

Alguns estudos mostraram que há deficiência da resposta 
imune celular, devido à interação do macrófago com o antígeno 
da Candida. ocorrendo produção de prostaglandina E, em ex
cesso, que inibiria a proliferação linfocitária resultando,- na mul
tiplicação da ( 'andicla. 

A diminuição de células 'f hei per pode permitir uma prolife
ração descontrolada de blastoconídios e genninação da ( 'andida. 

Aproximadamente 25% das mulheres com sintomas de 
candidíase vulvovaginal não respondem à terapia inicial. Em
bora a Candida a/bicans seja responsável pela maioria das in
fecções outras espécies também podem induzir os mes111os sin
tomas, como a C. tropical is ou C. glabala. bem como outras de 
diferentes espécies25

. 

Devido à relevância do tema, visto que muitos pesquisadores 
têm se dedicado a buscar formas de enfrentar a problemática da 
CVVR, ao término do li CEDST, a autora escolheu esta impor
tante questão para refletir sobre os esforços que vêm sendo de
senvolvidos. Motivou-a sobretudo a extensa bibliografia exis
tente sobre o assunto e a oportunidade de atender pacientes por
tadores da referida infecção no Setor de DST da UFF, em estágio 
supervisionado. 

Este estudo está estruturado basicamente na revisão biblio
gráfica atual e apreciação de uma amostra de 132 casos, sendo 
complementado com uma listagem bibliográfica que apoiará 
análise posterior. 

2. Revisão Bibliográfica 
2. /. Histórico 
- Segundo K won-chung31 

../ !ippncrates. no seu "Epidemies'', 
descreveu a afta ou o ·'sapinho" em pacientes debilitados e a 
existência desta condição clínica tem sido reconhecida por sécu
los: o mesmo autor dá-nos a trajetória da candidiase, como se 
segue: A primeira descrição de candidíase vaginal foi feita por 
Wilkinson em 1849, sendo sua paciente uma mulher de 77 anos 
de idade, que tinha secreção vaginal intensa: a importante asso
ciação da candidíase vaginal e ·'sapinho" no recém-nascido foi 
feita por Haussmann, em 1875 demonstrando que o fungo na 
boca das crianças era transmitido através de lesões na vagina da 
mãe por ocasião do parto: em 1890, Zopf denominou o fungo da 
afta, como 1\/onilia albicans, denominando Monilíase o nome 
inicial da candidíase: em 1923, Berkhout notou que as espécies 
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de .\ lonilia diferenciavam-se fisiologicamente e estabeleceu o 
gênero Cam/ida para acomodar .Afoni/ia; durante as primeiras 
duas décadas deste século, Castellani fez estudos extensivos em 
micoses causadas por leveduras, e sob sua influência, o nome 
.\ !onilia foi amplamente usado na literatura médica e permane
ceu por várias décadas: o nome genérico de Candida foi final
mente aceito como um ·'nomen conservandum" pelo 18° Con
gresso Botânico em Paris, 1954. 

A incidência da candidíase tem crescido rapidamente desde 
1940 pelo uso de antibióticos de amplo espectro, esteróides e 
outras drogas imunosupressoras. 

A candidíase é hoje reconhecida como uma das infecções 
oportunistas mais freqüentes nos pacientes com síndrome de 
imunodeficiência adquirida (SIDA/ AIDS) e em outros pacien
tes imunodeficientes por outras causas. Em pacientes com 
imunodeficiência devido ao HIV, a candidíase ocorre em 80%. 
As principais localizações são a orofaringeana e esofagiana1º, 
contudo a maioria das pacientes com SIDA apresentam 
candidíase vulvovaginal antes mesmo de ser diagnosticada na 
região orofaringeana e esotagíana. 

Demonstrou-se, geneticamente, que a C. a/bican.1· é um or
ganismo diplóide e tem um sistema genético parassexual. Em 
1986, Kurtz e cols.'º desenvolveram uma técnica baseada no sis
tema de DNA da C. albicans, cujo sucesso serviu para rápido 
progresso nos estudos da genética molecular de C. a/hicans e 
outras espécies de Candida. 

2.2. Epidemiologia 
A candidíase é uma doença de possível transmissão sexual, 

embora seja comum a contaminação a partir do sistema 
gastrointestinal. Mais raramente também pode ocorrer a trans
missão pelo contágio indireto, com objetos contaminados, toa
lhas e roupas5

'. 

A candidíase não tem limite geográfico ocorrendo univer
salmente em pacientes que são predispostos ao crescimento de 
sua flora leveduriforme: a maioria dos autores acredita que a C. 
a/bicans faz parte da flora habitual da vagina, e que sua capaci
dade de sobrevivência em meio ácido permite a coexistência com 
o bacilo de Doderlein12

. Tem sido descrita como comensal do 
trato gastríntestinal e geniturinário do ser humano e de vários 
animais de sangue quente31 . 

Em estudo recente realizado em 52 mulheres saudáveis (mé
dia de idade de 28 anos + desvio padrão de 11 anos) 73% apre
sentaram C. a/hicans. A freqüência da levedura foi alta na boca 
(56%). seguida da região vulvovaginal (40%) e anorretal (24%). 
Metade destas apresentavam Candida em mais de uma das três 
regíões31

. A avaliação de leveduras na vagina tem sido estudada 
extensivamente utilizando-se "swab". Muitos estudos mostra
ram que a incidência de leveduras vaginais em mulheres 
assintomáticas é menor do que 30%. 

Pesquisas em pacientes tratadas com antibióticos, mostra
ram alta prevalência da infecção mesmo quando não tinham 
corrimento ou evidência clínica de vaginite. Odds e cols.'n en
contraram, associação significativa entre o número de hífas 
septadas (forma patogênica) isoladas e o sintoma e sinal de pru
rido e corrimento anormal. Estas investigações também mostra
ram que o tratamento prévio com antibióticos, uso de 

contraceptivos hormonais e estágio do ciclo menstrual, tradicio
nalmente visto como fatores predisponentes ao crescimento da 
Candida, paradoxalmente não tinham correlação com o número 
de hífas de leveduras isoladas. 

A vulvovaginite não parece ter associação com raça 1 e 
freqüentemente ocorre durante a gravídez1

. 

A Candida albicans encontra-se na vagina em percentagens 
que variam de l-1,5% nas mulheres não grávidas e aumenta nes
tas até 24% oou mais. Admite-se que seja devido à elevação do 
teor de glicogênío da mucosa vaginal. 

A presença de hifas é mais prevalente em mulheres grávidas 
do que não grávidas. Em muitos estudos comparativos observa-se 
alta prevalência de leveduras vaginais durante o terceiro trimestre 
da gravidez. A concentração de hifas diminuí imediatamente após 
o parto. Isso sugere que fatores fisiológicos comuns da gravidez 
predispõem o epitélio vaginal à colonização por Candida. Mudan
ças em vários fatores fisiológicos durante a gravidez, como con
centração de progesterona e estradiol, pH vaginal e concentração 
de glicogênio predispõem o epitélio vaginal à colonização por 
Candida. Nenhum destes três fatores, contudo, pode ser identifica
do como o único mecanismo predisponente na gravídez'ó. 

O diabete melito tem sido considerado como fator 
predisponente para candidíase vulvovaginal32. 

Não parece haver correlação entre a taxa de candidíase vagi
na I e o número de parceiros sexuais. As hifas não são 
freqüentemente isoladas do pênis, exceto em alguns parcientes 
nos quais a parceira sexual tenha candidíase vaginal'°, podendo 
ser, por este fato, o responsável pela recorrência da infecção. 

Métodos de identificação de cepas envolvendo vários 
marcadores diferenciais fenotípícos ou genotípicos têm sido de
senvolvidos como ferramenta epidemiológica para Candida 
a/bicans. Os tipos de métodos baseados em fenótipos incluem 
marcadores bioquímicos, morfologia das colônias, isoenzimas~'. 
tipos sorológicos, e •'imunobloting"1º. 

Usando estes métodos, demonstrou-se, com raras exceções, 
que muitos indivíduos usualmente abrigam a Candida alhicans 
do mesmo biotipo ou tipo em diferentes regiões anatômicas'1'1• 

O estudo da candidíase genital revelou que biotipos associa
dos com sintomas clínicos eram estatisticamente os mesmos da
queles encontrados na vagina como comensal. Em muitos casos, 
as mesmas cepas eram isoladas repetidamente de pacientes com 
candídíase vaginal recorrenteM_ 

AC albicans exige um nível de instabilidade feriotípica e 
genotípica notável63

. 

Mudanças fenotípícas de cepas de C. a/hicans têm sido docu
mentadas durante sucessivos episódios de vaginite recorrente"2

• ~•. 

2.3. Etiopatogenia 
A Candida albicans é a responsável pela maior parte de 

candidíase vulvovagínal. 
O que caracteriza a infecção por Candida. é a presença da 

hifa septada com blastoconídios justa-septal. Na colonização há 
blastoconídios e pseudo-hifas. Vide em Anexo 3. figuras de hifa 
septada, blastoconídíos e pseudo-hífas. 

Culturas do conteúdo vaginal revelam candidíase 
assintomátíca em 40% dos casos32 A doença parece depender 
de al terações locais e sistémicas do hospedeiro. A infecção se 
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desenvolve quando o pH vaginial diminui e aumenta a quanti
dade de glicogênio. A C. albicans é uma levedura Gram-positi
va, que se desenvolve melhor em pH ácido, entre 3,9 e 5,0 e na 
presença de glicogênio32

• 

Mudanças hormonais predispõem as mulheres à candidíase 
vaginal. Na fase pré-menstrnal, a infecção se torna clinicamente 
evidente havendo exacerbação dos sintomas. Aproximadamente 
20% das mulheres ativas sexualmente abrigam a mesma cepa 
da hifa em seu trato gastrintestiinal e vagina[·1•1• O papel dos 
hormônios sobre a infecção por Candida ainda não está bem 
esclarecido. Se houver alguma mudança local ou geral , e se for 
susceptível, a C. albicans pode agir como patógeno oportunista 
e causar doenças inflamatórias. Estudos recentes mostram que a 
C. albicans pode se ligar a eles2: _ 

Por sua vez os. hormônios podem afetar o metabolismo de C. 
alhicans ou podem simular componentes esteróides metabóliacos 
envolvidos no controle metabólico, ou induzir metabólitos no 
hospedeiro que afetam a cepa de C albican.,:r Parece que o 
crescimento das hifas pode ser estimulado pelo aumento da con
centração de hormônios. 

Estudo da candidíase em ratos, baseados em subculturas in 
vi Iro detectaram diferenças de vinilência em cepas de Candida. 
sendo observada a presença de microrganismos menos vimlen
tos. A capacidade da Candida de produzir hifa é um fator im
portante de virulência na patogenia vaginal21

. 

Goldstein e/ ai'" relataram a existência de 68 espécies de 
( 'andida. Das 68 espécies por eles indentificadas, a C albicans, 
( ·. glabra/a e a C. tropicalis são relativamente virnlentas, ao 
passo que a C. stellatoidea. C. parapsilosis. C. guilliermandii. 
C. krusei. C. pseudotrop1calis, C. viswanathii e C. :;eylanoides 
são fracamente virnlentas. Quanto às demais a patogenicidade 
não foi estabelecida. 

A antiga Tnrulopsisglabrata, atualmente C. glabra/a se apro
xima da C. albicans. patogenicamente, sendo a segunda maior 
causa de micose vulvovaginal. 

A freqüência geral de espécies isoladas é de 57% para C. 
albicans. 21 % para C. glabra/a e 6% para C. tropicalis50. 

Também foram identificados dezoito cepas de C. albicans e 
observadas diferenças de virnlência entre elas. A identificação 
da cepa é importante para auxiliar a identificação da fonte de 
i nfecção~5-·

18
• •

1
" . 

Sobe! e cols. 55, observaram que há uma grande aderência dos 
blastoconidios nas células vaginais de animais no outro ou 
pseudoestro in vivo e in vilro. 

Segundo Meech e cols_J7 a manutenção da infecção só é pos
sível quando elementos da hifa penetram na camada cornificada 
e conseqüentemente não são eliminados pela renovação celular: 
acreditam também que o microambiente, além do tipo de célula 
epitelial , é um importante fator no crescimento da hifa. 

Certos fatores são reconhecidos como predisponentes aumen
tando o risco da Candidíase vulvovaginal , como: o uso de anti
bióticos de amplo espectro; contraceptivos orais, hormônios 
exógenos e corticosteroides. diabete melito, deficiência de ferro 
e zinco" , ausência anormal de lactobacilos, roupas íntimas aper
tadas e sintéticas, SIDA e gravidez. A colonização de hifas au
menta durante a gravidez bem como as doenças inflamatórias 
ou seu último trimestre36

• 

Há uma diminuição da imunidade mediada por células duran
te o último trimestre da gravidez e este é provavelmente oco-fator 
da doença. A terapia tópica é menos efetiva neste períoda26

• 

Alguns pesquisadores consideram as hifas como patogênicas 
quando presentes na mulher grávida e aconselham o tratamento 
independente da sintomatologia3

" . 

Estudos clínicos de pacientes com candidíase crônica vagi
nal mostraram parndoxaltne1}te, que a erradicação das hifas e a 
eliminação dos fatores predisponentes conhecidos não influen
ciam na freqüência ou intensidade da recorrência2"· ''º·6

' . 

2.4. /nm11opatoge11ia 
A imunidade celular tem um papel preponderante no mecanis

mo de defesa da mu,cosa vaginal nas infecções por Candida1
. 

A CWR tem sido observada em mulheres com SIDA antes do 
começo da "candidíase" oral ou outras doenças oportunistas2~. 

Diversos pesquisadores têm relatado a diminuição da 
blastogênese dos linfócitos in vitm. devido à presença do antígeno 
especí'fico da Candida o que dá fundamento à teoria de que este 
antígeno na superfície do epitélio vaginal permite a evolução de 
surtos sintomáticos repetidos de CVV' ·12• A diminuição dos 
linfócitos reativos ao antígeno de Candida se deve ao excesso de 
prostaglandinas E, produzidas pelos macrófagos, que possivel
mente bloqueia a proliferação linfocitária, inibindo a produção 
da interleucina 2. Conseqüentemente o número reduzido das 
células T helper permitirá a proliferação descontrolada dos 
blastoconidios da Candida. com o desenvolvimento da vaginite 
sintomática57

· (\,~. 

Meech37, estudando 22 mulheres com candidíase recorrente. 
encontrou dois tipos distintos de resposta imune à infecção pelo 
fungo: (1 ) anérgica, com alto título de lgG circulante, nas mu
lheres em que se observam inicialmente placas esbranquiçadas 
na vagina e (2) ime:diata alérgica, possivelmente mediada por 
anticorpos da classe lgE presentes em mulheres nas quais obser
va, primeiramente, a forma vulvovaginal aguda com prurido e 
edema e positividadse ao teste cutâneo. A imunoterapia pode ser 
uma forma promissora no tratamento destas mulheres. Um ou
tro fator é que a resposta imune do paciente pode variar, na pre
sença da candidíase vaginal, conseqüente à presença de infec
ção microbiana mista•''. 

Em esfregaços vaginais com presença de anticorpos do tipo 
IgE também foram encontrados níveis elevados de prostaglandina 
E, que inibindo a resposta imune celular. A resposta vaginal 
aférgica pode predispor as mulheres à candidíase recorrente. 

A PGE
2 

(Prostaglandina E
2

) é uma monocina 
imunossupressora que aumenta os níveis de AMP cíclico 
intracelular nos linfócitos e macrófagos2

". 

Propõe-se que a PGE, reduz a produção do lFN-y diminuindo, 
assim, a habilidade dos fagocitos e dos linfócitos citotóxicos em 
deter a proliferação da Candida. Supõe-se, também que a PGE, 
aumenta a infectividade da Candida. induzindo a transição de 1e= 
vedura em hifa septada. Sob esta fonna, o microrganismo adere 
mais às células da mucosa do que a fonna levedurofinne, invadin
do, desse modo, mais facilmente os tecidos2

". 

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

A demonstração de que o IFN-y também inibe diretamente a 
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germinação da Cam/ida é um mecanismo adicional ondeares
posta imune limita a patogenicidade5

". 

O lllecanislllo pelo qual o IFN-y inibe a germinação da 
Cam/ida precisa ser mais esclarecido. Há a hipótese de que a C 
a/bicans possui receptores específicos para IFN-y humano e esta 
interação inibe a produção de AMP nestes microrganismos. Sabe
se que a C. alhicans possui receptores específicos para 
progesterona humana, corticosterona35 e componentes do siste
ma de complemento C

1
d. e C,d. e também, para fibrinogênio, 

albumina e transferi na iio quaís se ligam por lllecanismos ainda 
não determinados-'-'. 

2.5. Quadro Clinico 
O quadro clínico pode ser variável. As pacientes usuallllente 

apresentam prurido, que pode variar de discreto a intolerável. 
Algumas vezes há ardência após a relação sexual ou durante 

a micção. Quando a urina entra em contato com a pele inflallla
da produz desconforto e dor'. 

Algulllas pacientes se queixam de ressecamento vulvar e au
sência de lubrificação durante o ato sexual, muitas vezes acom
panhada de dispareunia. O exame especular pode evidenciar pla
cas esbranquiçadas na cervix uterina e parede vaginal. 

A vulva pode apresentar-se normal ou com discreto eritema. 
Também pode haver erosões, escoriações e edellla. A anorlllali
dade pode se estender nas áreas perineal e perianal. 

Na fase crônica predominam corrimento, prurido e disúria'2 . 

O parceiro pode sentir ardor e pntrido por alguns dias após o 
coito. 

2. 6. Diagnóstico 

Diagnóstico clínico: 
Com o auxílio do espéculo, observam-se placas esbranqui

çadas aderentes à parede vaginal e ao colo do útero, tipo ·'leite 
coalhado", com odor desagradável. Geralmente há exacerbação 
dos sintolllas no período pré-lllenstrnal. 

É essencial ullla boa analllnese e o exame físico. 

Diagnóstico laboratorial: 

Não se deve fazer diagnóstico definitivo apenas na história 
clínica e nos sinais físicos, especialmente os casos brandos, que 
são facilmente mal diagnosticados26. 

Exame micológico a fresco: 

Os filamentos e os blastoconídios da Ca11dida podem ser ob
servados, em lâminas a fresco com solução de hidróxido de po
tássio a 10%, soro fisiológico ou esfregaços corados pelo Gram. 
(Gram-positivo). 

O método de Papanicolau muitas vezes apresenta resultados 
falso negativos. 

Cultura: 
Segundo Kaufman25

, nos casos de recidivas é importante fa
zer cultura para identificar a espécie, visto que a infecção pode 
ser causada por outras espécies de Candida. como a C. lropica/is 
ou C. glabra/a. que são refratárias à terapêutica usada no trata-

mento da candidíase vulvovaginal pela C a/hicans. Este fato 
também foi observado por Horowitz e cols. 1" que tiveram grande 
dificuldade no tratamento da candidíase vulvovaginal de suas 
pacientes. 

Os meios de cultura mais utilizados são: 
- O Sabouraud - o lllais confiável para identificação de 

('a11dida: 
- Nickerson - também indicado, este meio possui sensibili

dade de 90%, mas há mais ou menos 30% de falso-positivos. No 
llleio de cultura positivo, apresenta-se com grande número de 
pseudomicé/io ou micélio verdadeiro com blastoconidios. As 
colônias são brancas ou cremes. 

A cultura não é totalmente satisfatória, pois não distingue 
quando é colonização ou doença inflamatória. 

Citodiagnóstico: 
Siapco e cais. " estudando o citodiagnóstico de Candida em 

esfregaços cervicais, chegou à conclusão que este método pode 
detectar 80% destas infecções com cultura positiva, sendo um 
meio rápido para identificar C. a/hicans quando existem 
blastoconídios e pseudomicél10. Quando há hifas com gemulação 
ou não gemulante deve ser sugestivo de infecção por C. glahrala. 
pH mgi11al: além do exame a fresco e das técnicas de cultura, a 
determinação do pH vaginal e outro procedimento utilizado para 
avaliar o paciente com mfec-çào ·.uhovaginal. De acordo com 
Friedrich1

\ o uso de fitas~ pri pemute uma acurada determi
nação do pH vaginal e do <fia;nosuoo :\ ma.ton a das infecções 
por Cam/ida ocorre em pH ~ando de J.5 a 4,0 e 4.5. O pH 
normal vaginial é de 3.8 a ~.2 

Teste lmunocitoquímico - Imunoperoxidase: 
O diagnóstico feito atra\es da 1munoperox idase em esfregaços 

citológicos é uma das tecrueli ma1s sensíveis de detecção da 
Cam/ida. Obtendo-se o so..-ci especifico, pode-se também fazer a 
tipagem da espécie causadora da infecção. Vide em .,111exo / . a 
descrição da técnica. 

Teste de aglutinação do Látex: 
Com o teste de agluonaçào do látex, que detecta o antígeno 

solúvel da Candida na secreção vaginal pode-se correlacionar 
com maior proximidade a doença sintomática. 

Alguns problemas podem ocorrer no processo diagnóstico 
da candidiáse. A associação de C a/bic:an.\· com Trichomonas ou 
(i. vagina/is não é comum. A presença de C. albicans na área 
vaginal não necessariamente indica vaginite (apud Kaufman)25

. 

Merkos e cais."'. em seus estudos, constataram que a C. albicans 
pode estar presente em mulheres que não apresentam prnrido, 
corrimento ou outros sintomas correlacionados com a candidíase 
podendo ser encontrada na vagina de I entre 27 mulheres, 
assintomáticas. 

Histopatofogia: 
Bykov5, estudou o aspecto histopatológico da candidíase va

ginal de biópsias retiradas da parede da vagina e ectocervix, 
como diagnóstico, visto que usando os métodos usuais é impos
sível determinar a profundidade que a pseudohifa invade o teci
do do hospedeiro, a extensão dos danos causados ou para definir 
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a natureza exata da resposta do hospedeiro ao patógeno. Estas 
informações são essenciais para a compreensão da patógenese 
da candidíase vaginal. Bykov\ observou que a superfície epitelial 
é coberta por uma massa aderente composta de células epiteliais 
descamadas e destruídas, leucócitos impregnados com fluído 
proteináceo, penetrado por pseudomicélio. A camada epitelial 
externa é caracterizada pelas mudanças distróficas e 
necrobióticas. O pseudomicélio penetra de 4 a 6 camadas das 
células epiteliais superficiais. 

O diagnóstico diferencial da candidíase vulvovaginal, habi
tualmente é fácil de fazer. As características clínicas de outras 
infecções genitais podem ser muito parecidas. 

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

2. 7. Tratamento e Prognóstico 
Aproximadamente 25% das mulheres com sintomas de 

candidíase vulvovaginal não respondem à terapia inicial25
• 

A C albicans é responsável pela maior parte das infecções; 
a C tropica/is, C. glabra/a e muitos outros microrganismos de 
diferentes espécies são refratários à terapêutica utilizada no tra
tamento da candidiase vulvovaginal25• 

Durante anos, a violeta de genciana em sol uçâo aquosa a 2% 
foi a substância mais utilizada para o tratamento desta infecção, 
sendo considerado um agente eficaz, mas provoca manchas e as 
reações não são raras, podendo causar irritação no epitélio43. 

As drogas terapêuticas são principahnnete em forma de 
drágeas e cremes aplicados topicamente. 

Os dois grupos principais de antibióticos são os polienos e 
derivados dos imidazóis. 

Antibióticos Poliênicos. 
A nistatina é o principal membro do grupo dos polienos e 

mostrou-se um dos mais eficazes, contudo o tratamento das 
vulvovaginites não é completo com menos de três meses, devido 
as recidivas pré~ pós-menstruais, provavelmente por alterações 
do pH vaginal. E recomendável que seja utilizado durante pelo 
menos três ciclos e num esquema mais rígido durante o período 
intermenstrual, 1 a 2 vezes por semana. 

A metil-partricina é encontrado em forma de creme ou óvulo 
vaginal, 25.000 UI por 15 dias51

_ 

A fungicidina32
, sob a forma de creme ou óvulo (l 00.000 U), 

pode ser aplicada 2 x dia, durante 1 O dias, podendo ser 
complementada por via oral (comprimidos de 250.000 U), 4 ve
zes ao dia. A clordantoina, derivada da hidantoína, sob a forma 
de creme vaginal, proporcionou bons resultados segundo Lacaz32. 

Derivados lmidazólicos: 

Miconazo/: Somente na forma de creme vaginal a 2%, apli
cação diária, durante quatorze dias. 

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

Econazol: Na forma de creme ou óvulo vaginal, 150gmg 
diariamente, durante três dias. 

Tioconazol: Pomada e óvulo a 6,5% em dose única ou creme 
a 2%, 3 vezes ao dia5 1

• 

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

Fox13, esh1dando a eficácia de dose única de 500 mg de 
clotrimazól, encontrou concentrações do clotrimazol em secre
ção vaginal por vários dias após o tratamento sendo suficientes 
para a inibição da C. a/bicans. a adesão da C. albicans no epitélio 
celular ficar dificultado, devido à mudança do pH causado, pelo 
clotrimazol. 

O itraconazol deve ser administrado na posologia de 200 mg 
pela manhã e à noite por um dia ou duas cápsulas (200 mg) uma 
vez ao dia durante três dias1

• 

Os derivados triazólicos, são considerados tratamento oral 
ativo. 

O ketoconazol, administrado em doses de 200 mg, 2 vezes 
ao dia por via oral mostrou eficácia semelhante aos tratamentos 
tópicos, mas tem sido associado a pequenos riscos de 
hepatoxicidade, além de náuseas, dor de cabeça e até mesmo 
reações anafiláticos65 . 

Depois de revisão da literatura, Odds46 concluiu que a cura 
clínica de recorrência está relacionada com o total de doses altas 
e talvez longa duração da terapia. 

Boag e cols.4 estudando o efeito da terapia vaginal 
antimicótica, verificou a eficácia do fluconazol 150 mg no trata
mento de culturas positivas de candidiáse vaginal atribuída a C. 
a/bicam,. 

A atividade antifúngica do fluconazol é devido à inibição da 
biossíntese do ergosterol, um esterol essencial encontrado nas 
membranas celulares das hifas deste e de outros fungos. 

Para pacientes com infecções recorrentes, é recomendada a 
terapia profilática com clotrimazol 500 mg tópico uma vez por 
ciclo menstrual. Alternativamente, também sugerem a aplica
ção de creme antimicótico na área perianal e perineal a fim de 
reduzir episódios sintomáticos de recolonização vaginal por 
Candida. 

Witkin69 encontrou níveis altos de IgE em secreções vaginais 
de mulheres com candidíase vulvovaginal, sugerindo que ocorre 
nestes casos uma hipersensibilidade local, talvez devido ao sê
men, espermicidas ou outros produtos químicos introduzidos na 
vagina ou presentes em alguns produtos como papel higiênico, 
sabonetes, tampão etc. 

O tratamento ideal nestes casos é identificar o alergeno cau
sador e eliminar seu contato. Nestas pacientes o tratamento 
antifúngico convencional pode ser feito objetivando o controle 
do crescimento da Candida a/bicans, mas as pacientes continu
arão susceptíveis à reinfecção. 

O tratamento com anti-histaminicos traz alívio na 
sintomatologia e diminuição de IgE no fluído vaginal. 

O valor da hiposensibilização no tratamento da CVVR ain
da não foi bem estabelecido. Dependendo da melhora na 
metodologia e padronização, poderá torna-se a melhor terapia. 

Prognóstico: 
A candidíase vulvovaginal usualmente responde bem ao tra

tamento, mas a recorrência é comum; especialmente quando os 
fatores predisponentes são duplicados. Os casos crônicos podem 
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persistir por anos. 
Os benefícios da terapia supressora devem ser avaliados de

vido à toxicidade dos agentes orais. 
Vários estudos mostraram que a utilização da terapia oral e 

tópica estava associada com o ressurgimento da infecção sinto
mática em aproximadamente 50% das mulheres estudadas1-. 

2. 8. Resistê11cia ao Tratame11to 
Ocasionalmente a vaginite fúngica ocorre devido à resistên

cia de certas espécies de fungos. Este fato tem sido observado 
em pacientes com vulvovaginite crônica recorrente. Nestes ca
sos, as pacientes são usualmente infectadas por Saccharomyces 
c,m.11·i.1'iae ou cepas r glahrata ou C. trnpicalis5-. Estes micror
ganismos, em geral, requerem altas doses de derivados azólicos, 
fluorocitosina e até mesmo anfotericina B. 

Os testes de sensibilidade devem ser feitos nestes raros ca
sos. 

Os resultados dos testes de sensibilidade ''in vitro" com deri
vados azólicos não se têm mostrado confiáveis quando 
correlacionados com a ação terapêutica •'in vivo". 

Os pacientes que apresentam resistência para um tipo de de
rivado azól ico, nem sempre demonstram resistência cnizada com 
outros tipos de azólicos, incluindo os novos imidazólicos e 
triazólicos. Contudo. a resistência aos azólicos não está relacio
nada com resistência cruzada de agentes pol ienos e fl uorocitosi na, 
este último podendo ser de uso tópico ou sistêmico. 

A aplicação tópica de fluorocitosina, pode levar à resistência 
da Ca11dida. 

- Diversos pesquisadores têm relatado sucesso no tratamei1-
to da CVVR com o uso padronizado pela imunoterapia alérgica, 
talvez devido à modificação da atividade da célula supressora 
feita pela imunoterapia da Candida. 

Este tratamento é válido devido a possibi lidade de algumas 
mulheres apresentarem hipersensibilidade vaginal local e não 
se beneficiarem com os métodos usuais de terapia. 

2. 9. Profilaxia, medidas de pre1•enção e educação em saúde 
A profilaxia com baixas dosagens de ketoconazol oral, re

sulta em concentrações vaginais sub-inibidoras"1
. 

Denerestein- relatou a terapia com acetato de medroxi
progrestorona durànte 3 meses, no q~1al obteve redução da taxa 
de recorrência em 15 pacientes. 

A terapia deve ser mantida na freqüência suficiente para pre
venir a recolonização e o crescimento vaginal da Canclida. 

A administração semanal de 500 mg de clotrimazol é tão 
eficaz quanto a terapia diária oral com k.etoconazol na preven
ção de candidíase recorrente vulvovaginal5'· 1". 

A disponibilidade atual do tluconazol oral para o tratamento 
da vaginite por Candida tem fornecido uma outra opção como 
terapia profilática na prevenção da CVVR. A dose única de 150 
mg obteve resultados excepcionais5- · 5'1• 

Diversos estudos confirmaram o sucesso da manutenção do 
uso oral do Ketoconazol ou clotrimazol e miconazol tópicos, 
reduzindo a freqüência de epsódios sintomáticos como terapia 
profi lática. 

Uma outra alternativa é o uso da hipossensibilização com o 
preparo laboratorial do antígeno da Camlicla5- . 

Têm sido frustrantes os resultados com tratamento oral utili
zando antifúngicos a fim de prevenir a reinoculação do trato 
gastrintestinal , e o tratamento de parceiros assintomaticos é de 
valor duvidosoJ~_ Drogas como o ibuprofen, capazes de inibir as 
prostraglandinas têm sido investigadas como possíveis terapias 
antifúngicas convencionais em pacientes com candidíase recor
rente. 

Como medidas de prevenção e Educação em Saúde, baseia
se na educação em Saúde Pública em geral, esclarecendo sobre a 
infecção, sua transmissão e profilaxia É importante também que 
a questão da sexualidade seja realmente focalizada de forma 
adequada pelas escolas. unidades de saúde, grupos e entidades 
comunitárias com estratégias que democratizem a informação e 
a educação inclusive de evitarem-se as doenças sexualmente 
transmissíveis e vivenciar sadiamente, a sexualidade. 

3. Estudo de amostra de prontuários de pacientes atendidas 
pelo setor de doenças sexualmente transmissíveis 

3. /. Metodologia adotada 
Para o desenvolvimemo deste estudo monográfico realizou

se: 
- Revisão bibliografica pertinente ao tema da candidíase 

vulvovaginal, a partir d:e lts:agem obtida no lndex Medicus da 
Bibiliteca Central da F1ocruz 

- Análise de prontuanos de pacientes selecionados a partir 
de uma amostra do atencúm~n,o real.12ado no período de agosto/ 
89 a setembro/92 110 Setor cie D S T da UFF, com coleta de da
dos e organização de tabelas referente as variáveis selecionadas. 
Estudo comparativo entre a ~ecmca de lmunopexidase e o méto
do de Papanicolau como dlai;nost1co em l 4 pacientes atendidas 
no Setor de DST da Urf 

- Concluindo-se, realizou-se comentários sobre os resulta
dos obfidos neste esrudo da amostra, confrontando aspectos teó
ricos com as variáveis estudadas na amostra. 

3. 2. Resultados e Discussão 
Realizou-se o levantamento de 132 prontuários de pacientes 

do sexo feminino atendidas 110 Setor de Doenças Sexualmente 
Transmissíveis da t.:mversidade Federal Fluminense, no perío
do de µgosto/&9 a setembro/92, sendo encontradas 39 pacientes 
(33%) com infecção causada por Candida. Destas foi feito aná
lise a fim de correlacionar os sinais, sintomas clínicos, fatores 
predisponentes e infecções associadas, dispostos nas tabelas se
guidamente apresentadas. 

Tabela 1 

Registro de sinais e sintomas clínicos 

Sinais/sintomas clínicos 

í ,cw.:orréia com pnnidn 
l ..cw.:rnTéla St..111 pnu1do 
SLin lcuctl1Téia 
Sm1 pmrído 

Fo111(•: /,e1·m1um1c11to da mlforll ~\·e1or/JS'f: /992 

'1/,, 
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( J/ts.: ('nJ ... 1 I <\'% ) lwu,·,· a11s<;11cia d(' dados clínicos mu11mwst• 
o número"" porn·11tugc111 <: nii.•n•flle aos 3V co.\·o.\· poxitfro 
5 f'UCÍ<'JJl<'S upn·x,•1J/fll'<IIJJ leucorréia c:om prurido ,. e.w,cerhuçtio 1u, 

Já.,·<· pr<;-IJl<'llstruo/. 

Tabela li 

Registro de fatores predisponentes 

l\.1edicatnentos N" 1x, 

CP11tracq1tin1 nral 12 ]() 

J\11til1iút i1.:11s 3 7.ó 

1 listó1ia ck diahc1c: 9 2] 
mdilo na l:1111ília 

(iraddi:/ ~ 20 

hink: l .c,·:u1t:111h..11ln d~1 autora - S1o..1.nr DST. J l)'J2 

( >hs_: - 1o..111 15 (.18'¼1) houn: ausência de li!Jtlos dínicoshm:.11n11L"-tl! quuntt1 ao 
llSt) di: 11\l'lli(,,,"~llllt...illos 

- 4 p:Ki1o..,1tL-s ( 1 O'¼,) apr1o..-s1o..,1ta\'an1 hi:4úria de dlallL'tl.'.' na Lunília i: 

ulili/;1\·:1111 alg.11111 tip11 de m1o..~t1ic1mu"'llt1s 

Tabela Ili 

Ocorrência de Infecções Associadas 

Infeções associadas Nº 

Ctudilt)ma :.1enn1in:.H.h) 9 

2 

2 

Sililis 

23 

5 

5 

2.5 

2.5 

Na mulher adulta com atividade sexual , a candidíase 
vulvovaginal ocorre em 16 a 20% dos casos examinados'~- Das 
132 pacientes examinados no setor de DST da UFF, 33% (39 
casos) apresentavam CVV 

Na fase aguda surgem ardor e prurido vulvar, com leucorréia 
de intensidade variável Nós observamos que 66% das pacientes 
(26 casos) apresentavam leucorréia com prurido e apenas em 3 
casos foi observado leucorréia sem prurido, J eram 
assintomáticas: em 7 casos não foi possível obter informações 
devido a ausência de dados nos prontuários examinados. Os si
nais e sintomas da vulvovaginite por Ca11dida é decorrente de 
uma micotoxina não definida. 

A CVV pode estar associada a outras infecções, havendo uma 
prevalência em mulheres com Citomegalovirus e com 
Herpesvirus e em menor incidência em associação com 
gonorréia'. Nós encontramos uma alta prevalência da candidiase, 
associada com condiloma acuminado, 1111111 total de 23% (9 ca
sos positivos) e apenas 2 casos de herpes simples, 2 de gardnerella 
vaginallis, 1 de sífilis e I caso de gonorréia entre as 39 pacien
tes . 

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

predisponente, visto que pacientes com CVVR que evitam o uso 
de contraceptivos, continuam apresentando infecção vagina l re
correnteº". A fisiopatologia da infecção pela C. a/bicansem tais 
condições não está ainda bem esclarecida': _ 

Nós observamos 7,6% ( J casos) que usavam antibióticos e 
10% (4 casos) de gravidez. 

Reiss Apud Lacaz32, demonstrou que o estradiol e o 
pregnandiol, que aumentam durante a gravidez favorecem o 
desenvolvimento da C. a/hica11s •'in vitro". O crescimento das 
hifas pode ser estimulado pelo nível de hormônio: durante o 
último trimestre ocorre uma diminuição da imunidade celular 
que é o fator determinante para o aparecimento da doença sinto
mática26. 

Quanto à Diabete, é conhecida a vulvovaginite relacionada 
com o aumento do glicogênio vaginaP~. Não foi encontrado ne
nhum caso de diabética entre os 39 prontuários examinados. 
contudo em 9 casos (23%) apresentavam história de Diabete 
melito na família. 

Para a observação da recorrência nestas pacientes, é neces
sário dar continuidade ao estudo atendendo novamente todas 
estas pacientes que apresentavam C VV, examinando-as J meses 
após o tratamento afim de notificar o percentual das mulheres 
que apresentaram recorrência. 

A técnica de imunoperox idase como diagnóst ico 
imunocitoquimico, utilizando anticorpo policlonal anti ( ·andida 
a/hica11s. contribuiu em todos os casos estudados para o diag
nóstico da doença, devido a sua alta sensibilidade, faci litando a 
visualização de elementos fúngicos, mesmo comparando com a 
técnica convencional da coloração pelo Papanicolau, que tam
bém mostrou ser positiva em todos os casos, porém com difícil 
visualização de hifas devido ao aglomerado de células inflama
tórias nos esfregaços examinados. O estudo realizado pela auto
ra, mostra ser a Técnica da lmunoperoxidase, importante para o 
diagnóstico da candidíase, principalmente na recorrência quan
do é necessário identificar a espécie infectante (utilizando 
anticorpos específicos). Contudo é cara e requer pessoal especi
alizado para sua padronização, não sendo portanto indicada para 
a rotina. Vide em .'lnexo /. a metodologia da técnica de 
lmunoperoxidase e em .- lnexo 2. três exemplos. em fotografias 
feitas pela autora de aplicação das técnicas citadas. 

4, Conclusões 
Ao contrário do que Odds e Cols.r encontraram em seus 

estudos, pudemos correlacionar o uso do contraceptivo oral e a 
presença de CVV em 30% das pacientes e 7,6% faziam uso de 
antibióticos. Na nossa casuística 23% tinham história famil iar 
de diabete melito. 

O maior índice de infecção associada foi com condiloma 
acuminado (23%). Outras associações ocasionais foram por G. 
vaginalils (5%), herpes simples (5%), sífilis (2,5%) e gonorréia 
(2.5%). O sintoma clínico mais encontrado foi prurido (66%). 
A leucorréia ocorreu em 73,6% e 7 ,6% das pacientes foram 
assintomáticas. Pudemos detectar a presença de CVV em 100% 
das gestantes ( 10% do total de pacientes) que procuraram o ser
viço por ocasião do trabalho. 

A imunoperoxidase mostrou ser uma técnica que permite 
visualizar os elementos fúngicos da C'anclicla mais faci lmente 
que o Papanicolau, sendo porém de custo elevado o que inviabiliza 
o seu uso rotineiro, tendo sua principal aplicação nos casos de 
CVVR. 

DST - Jornal Brasileiro de Doenças Sexualmente Tr,msmissiveis - Vol. 6 - Nº 3 - Setembro - 1994 D 39 



Anexos 

1. Descrição da Técnica de Imunoperoxidase 

As lâminas de citologia foram lavadas em água corrente e 
destilada. Foi feito bloqueio da peroxidase endógena: Hp

2 
a 6% 

(20 vol.) diluída v/v em metanol durante 10 minutos. Lavagem 
em água corrente, destilada e tampão PBS (tampão fosfato sali
no). Incubação com soro normal de cabra(I :75); Incubação com 
Anticorpo policlonal obtido em coelho contra Candida a/bicans 
(1:2000) durante 18 horas a 4° C; lavagem em tampão PBS (3x). 
Incubação com o Complexo Avidina Biotina peroxidase (ABC 
Vector cod. PK 4000) durante 30 minutos a 37° C; lavagem em 
PBS e revelação com substrato cromogênico ~0

2 
+ 3 amino-9 

ethylcarbazol). As lâminas foram contracoradas com 
hematoxilina de Harris e montadas em gelatina glicerinada. 

* Todas as diluições dos soros foram feitas em tampão PBS. 

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

' 

Técnica de l,11111101,eroxidase com Anticorpo a11ti-Ca11dida a/bicans. Micélio 

se11tado, hiali110, delgado e blastoco11ídios - 40x. 

Jmu11operoxidasc, detalhe de hifa /,ia/i11a, septada, delgada e blastoconídios J 00x. 

, 

Papa11icolau, eifragaço evide11cia11do hifas de Candida 20x. 

3. Figuras 

hifa septda com bfasux:onidios-justa-seplais (forma patagô11ica) 

pseudo-hifas e blastoco11ídios (colonizaçüo) 
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Aplicações do Interferon no Tratamento das Infecções 
Virais Sexualmente Transmissíveis 
Omar Lupe da Rosa Santos 1 

Mareia Ramos e Si/iia 1 

Os interferons (IFN) são um grnpo de substâncias de grande 
potencial terapêutico, devido às suas propriedades antivirais 
e anti-proliferativas em células neoplásicas, além dos pro
fundos efeitos no sistema imunológico1

• Os IFN são o protó
tipo de um grupo de substâncias de funções similares, co
nhecidas como citocinas, capazes de regular múltiplas fun
ções intra e intercelulares2

·
3

. Tais substâncias foram inicial
mente identificadas em meios de cultura contendo células 
infectadas por vírus O efeito de inibição da replicação virai 
gerou o termo "i nterferon''·1• 

Os lFN têm uma importante participação na defesa 
antivirai', no controle da proliferação de diversos clones de 
células neoplásicas\ no controle do crescimento e diferenci
ação celular'', na expressão de moléculas de membranas e na 
proliferação e maturação de linfócitos-. 

Os IFN são classificados em três subtipos básicos: IFN-a 
e o IFN-13 estão intimamente relacionados e encontram-se 
agrupados no cromossomo 9. São produzidos por leucócitos, 
fibroblastos e células epiteliais"· ". Sua função primordial é 
regular o crescimento das células normais e neoplásicas, con
trolando o processo de metastatização'' . O IFN-y relaciona
se ao cromossomo 12, sendo codificado por linfócitos2

· 
10

. 

Funciona principalmente como um imunomodulador, at ivan
do a função macrofágica , estimulando a diferenciação de 
linfócitos T citotóxicos e células 11al11ral kille1: além de ati
var a população de linfócitos B na produção de lgG''· 11_ 

A produção dos IFN é estritamente controlada e a expres
são dos se us genes codificadores é reprimida. Os IFN podem 
ser detectados, no enta nto, em diversos tecidos humanos 
mesmo na ausência de qualquer estímulo específico2

· ' . Esta 
produção •'fisiológica" do IFN exerce importante função na 
repressão da replicação virai e neoplásica, ausente em cobai
as tratadas com anticorpos contra o IFN-a e o IFN -f3 5. 

INTERFERON-a 
A fam ília do IFN-a é formada por cerca de quinze dife

rentes proteínas, que funcionam sinergicamente. Existem 
diversos tipo de IFN-a recombinantes (r lFN-a) disponíveis 
comercialmente para uso clinico, obtidos pela estimulação 
de células linfob lásticas pelo vírus Sendai inativado2. No 
Brasi l, tais medicamentos encontra-se liberados apenas para 
a terapêutica da leucemia de célul as pilosas ( "hai1:v-cell .. 
/e11kemia). O roferon-A® é composto pelo rlFN-a 2a purifi
cado, um subtipo de IFN dotado de destacada capacidade 

'/i·<1h<1/ho n!llli:<1do no Curso de / 'ós-C,'rad11<l(,'<io em .\lediâna (Írea: 
/)i.:mwlologia) Serviço di: J>ermaJn/ogia do llospilal l.'niversi/Úrio 

Clemenlino l·i·<1ga Vilho Fac:11/dade de .\ledicina ( 'nívers idade 
/;.:dera/ do l?io de .laneirn (!/(/( FI-' UFl?.1) 

I .\ /estrondo 
] l'ro/'essora .·ld;unla 

antiproliferativa celular. O intron-A® é composto pelo subtipo 
rIFN-a 2b, obtido de cepas de "Escherichia coli hibridizada 
com um gene humano capaz de sintetizar o produto. A dosa
gem de IFN-ci preconizada é de 2 milhões de Ul/m' de su
perfície corporal, fracionada em três doses semanais. 

Quadros de reação anafilática como urticária, angioedema 
e crises de b1roncoespasmo, já foram relatadas12

· 
13

. Febre, 
adinamia, mi:algia e cefaléia parecem ser comuns durante a 
terapêut ica com o IFN-a, regredindo dentro das primeiras 
72 horas. Dosagens superiores a I O milhões de UI /dia asso
ciam-se com o desenvolvlimento de anormal idades da fun
ção hepática, hipotensão arterial , arritmias cardíacas e 
parestesias' ''· 1'. 

A tabela I sintetiza as possíveis indicações dermatológicas 
do IFN-a . O uso racional dos IFN em doenças de etiologia 
vi ra i baseiam-se nos seus efeitos a ntivirais in 1•itro. A admi
nistração subi: utâ nea do ri FN-a acelera a regressão do qua
dro cutâneo de herpes simples e permite uma redução do 
número de recorrências12

. O uso tópico da substância pro
porciona resu1ltados semelhantes 16

. Levin e cols. 1- demons
traram, no entanto. que o IFN-a não apresentou vantagens 
quando comparado ao aciclovir, no tratamento da primo in
fecção herpetica. 

O lF N-a e uuhzado no tratamento das infecções pelo 
papilomavírus humano EP\ A administração subcutânea 
ou intralesional do rlf'-"-a. produz uma remissão total das 
lesões cutâneas en• 3"'• a 0-- dos casos'~ 1

" . A citocina pa
rece ser especialmente ':Jt11 no controle das recidivas e no 
tratamento das cepas de HPV com maior potencial 
oncogênico". 

INTERFICRON-j3 
O I FN-13 é: uma gl icoproteí na secretada, por fibroblastos, 

composta por 166 aminoácidos2- ·
1
. As tentativas de produzir 

compostos re•combrnantes desta citocina reduziram sua ação 
antiproliferati\'a e antivirai. O frone® é composto pelo r!FN-
13 - Pode ser utilizado por via tópica ou intra-l esionai, na do
sagem de 2 mil hões de UI/dia, por I O dias consecutivos. Os 
baixos níveis séricos do IFN-13 reduzem a incidência de efei
tos colaterais'. 

A tabela 2 demonstra as múltiplas indicações desta 
citocina. O rl[FN-13 acelera a cicatrização das lesões de her
pes simples, de fo rma similar ao rlFN-13 '". O tratamento do 
HPY parece :Ser mais vantajoso com o r!FN-13, havendo re
missão completa em 81 % dos casos2º. 

INTERFE,RON--y 
O IFN-y disti ngue-se dos demais tipos de IFN por suas 

propriedades físico-químicas e seus efeitos biológicos. A ca
deia polipeptídica do IFN-y é ma is curta, contando com 143 
aminoácidos2 Liga-se a um receptor próprio, que não apre
senta semelhanças estruturais com os receptores dos outros 
lFN. Estudos farmacocinéticos'º- 2 1 revelaram que a meia-vida 
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desta citocina é de 30 minutos, após sua administração 
endovenosa ou intramuscular. 

Existem diversos estudos avaliando a resposta das 
dermatoviroses ao IFN-gama, com resultados contraditóri
os. Gross e cols. n observaram regressão total de lesões de 
condiloma acuminado em 60% dos casos (Quadro 3). Diver
sos autores23· J-

1
, no entanto. obtiveram índices de cura entre 

10 e 30%, utilizando doses subcutâneas de 200 ~1g/dia , por 
três semanas. Brzoska e cols.11 não observaram qualquer tipo 
de resposta do HPV à citocina. O herpes simples não respon
de ao tratamento com o IFN--,,1". 

A depleção da população e das funções linfocitárias na 
infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (VI H) po
deriam sugerir um efeito benéfico do IFN-y na terapêutica 
da síndrome da imunodeficiência adqui rida (SIDA). Estu
dos preliminares utilizando o IFN-y recombinan te (rlFN-y) 
demonstraram, no entanto, uma rápida progressão da doen
ça e do sarcoma de Kaposi em pacientes tratados com esta 
citoci na1- . 

QUADRO t 

Indicações Terapêuticas do u-lnte,-feron 

Infecções virais 
Herpes simples 
Herpes zoster 

Infecção pelo HPV 

Neoplasias cutâneas 
Micose fungóide 

Sarcoma de Kaposi associado ao virus da imunodeficiência 
humana 

Melanoma maligno 
Carcinoma basocelular 

Carcinoma espinocelular 

Dermatoses inflamatórias 
Doenças de Behçet 

Psoriase 
Eczema a tópico 

QUADRO 2 

Indicações Terapêuticas do l3-lnte1-fero11 

Infecções v irais 
Herpes simples 

Infecção pelo HPV 

Neoplasias cutâneas 
Melanoma maligno 

Carcinoma espinocelular 
Metástases cutâneas 

QUADRO3 
lndicaçõ,es Terapêuticas do y-lnte,-feron 

Infecções virais 
Herpes zoster 

Infecção pelo HPV 
Neoplasias cutâneas 

Carcinoma basocelular 
Micose fungóide 

Dermatoses inflamatórias 
Artrite psoriásica e psoríase vulgar 

Eczema atópico 
Doença de Behçet 

Colagenoses 
Esclerodermia 

Lupus eritematoso 
Outras infecções 

Hanseníase 
Leishmaniose tegumentar 
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Antibióticos 
Nefrotoxicidade induzida por aminoglicosídeos: recentes avanços 
Cícero Carlos de Freitas I Alexandre Gil de Freitas 2 

Tendo em vista a indiscutível importância clínica dos 
aminoglicosídeos, resolvemos passar para os leitores de DST a 
essência do Artigo: Aminoglycoside nephrotoxicity: recent 
developments, de Robert Walker (University of Otago Medical 
School, Dunedin), publicado em New Zealand Medical Journal , 
107: 54-57, 1994, no qual o autor nos dá uma visão atualizada 
de um dos dois efeitos colaterais mais frequentes na terapia com 
estes natibióticos: a nefrotoxicidade: o outro é a ototoxicidade. 

Os aminoglicosídeos permanecem como antibióticos de es
colha na terapia de septicemias provocadas por bactérias gram
negativas, apesar de seu potencial indutor de nefrotoxidade e 
ototoxicidade. Estes antibióticos apresentam atividade bactericida 
dose-dependente1 e exercem nítido efeito pós-antibiótico, mes
mo em concentração abaixo da mini ma inibitória, isto é, a cul
tura bacteriana se recupera lentamente, depois que a droga é 
retirada '. A velocidade de captação dos aminoglicosídeos pelas 
células da córtex renal é saturável e o acúmulo destes antibióti
cos é menor quando eles são ministrados em dose única de alta 
concentração, do que em pequenas doses, aplicadas em curtos 
intervalos2

. Em experiências com animais, o regime de uma única 
dose alta diária resulta em menos nefrotoxidade. De modo se
melhante, foi demonstrado, em humanos, que infusão única de 
curta duração, de gentamicina (4,5mg/kg) ou de netilmicina 
(5,0mg/kg), resultou em níveis significativamente mais baixos 
no tecido renal, do que aqueles obtidos com infusão continua 
(da mesma concentração) por mais de 24 horas2

. Com este crité
rio, tentativas clínicas têm sido realizadas, comparando a eficá
cia e o potencial de toxicidade de uma única dose alta diária, 
com regimes de múltiplas doses de baixa concentração. É opor
tuno, portanto, rever o nosso corrente entendimento sobre a 
nefrotoxicidade dos aminoglicosídeos e o efetivo beneficio que o 
regime de dose única diária em mais al ta concentração possa 
trazer à diminuição da nefrotoxicidade produzida por estes anti 
bióticos. 

Os aminoglicosídeos causam alterações estruturais, _funcio
nais e metabólicas, nas células dos túbulos proximais. E possí
vel que a nefrotoxicidade seja o resultado da combinação dessas 
alterações, que comprometem a integridade estrutural e funcio
nal destas células3

. 

Os aminoglicosídeos consistem, quimicamente, de dois ou 
mais açúcares aminados, unidos (através de ligações glicosídicas) 
a uma hexose (núcleo). Em pH fisiológico, eles são policatíons, 
com um alto grau de polaridade, elevada solubilidade em água e 
com insignificante interação com as proteínas plasmáticas. Não 
há conhecimento de qualquer desdobramento metabólico dos 
aminoglicosideos. A excreção, pela filtração g lomerular, é, 
quantitativamente, a principal via de eliminação destes antibió
ticos. Apenas uma · pequena percentagem ( cerca de 5%) do 
aminoglicosídeo filtrado é absorvida pelas células dos túbulos 
proximais, com acúmulo seletivo nos segmentos SI e S2". A 

I - /,ahoratário de .,lntibiólicos, !nsli/11/0 de !Jiolog ia, 
llnivers idadt! l;ederal Fluminense (UFF), 2-1.00 /-970, IV. 
2 - .-ln,dêmico d e ,\/ed icina da Univers idade Vederal 
do l?io de Janeiro (U/;-JU). 

absorção de aminoglicosídeo pelas membranas de bordas em es
covas é dose-saturável, nas concentrações alcançadas clinica
mente2. A taxa de ligação dos aminogl icosídeos aos fosfolipídeos 
das membranas é afetada pela dose administrada, pela concen
tração luminal tubular e pela velocidade do fluxo da urina. A 
maior parte da absorção renal de aminoglicosídeos ocorre por 
meio de transporte ati\O. nas celulas dos túbulos proximais, se
guindo-se a ligação às membranas luminais5. Uma pequena por
ção é absorvida atra'\es das :uembranas basolaterais e pode con
tribuir para a toxic1dace eclwar quando em contato com 
organelas tais como mi.oc-êric.nas e nucrossomos6

. 

Os aminoglicos1deos c:mã;uco;; se ligam aos fosfolipídeos 
(aniônicos) na membrana de ooraas em escova5

. O complexo 
droga-receptor sofre ptDOCltasc, com a consequente i nteraçào com 
os lisossomos. O pH nl.alS 3Cldo dos l isossomos aumenta a afini
dade dos aminoglicos~ ·o as fosfolipideos'· 8

·". O grau da 
• ligação com os fosfoltpca.eos. ;Jartlcularrnente com relação à que

bra da ligação éster pe as ,.asfohpases, é t ido como um fator cri
tico na inibição do me>.a:o;;l.Sl11odos fosfol ipídeos' º As interações 
eletrostáticas dos am gJ-;:os1d-eos com os fosfol ipídeos das 
membranas são. prO'::nelroeme. mui to importantes em mano
bras experimentais. µ.:,.r;; e- iar nefrot ixicidade, como é descrito 
a seguir. Os amino-;ln:-~·c..,"'OS também inibem a atividade da 
proteína-cinase C rer..i . :àto que pode estar associado, tam
bém, com a inibição :.a lih=raçào de trifosfato de inositol". O 
efeito resultante e comprometimento da cascata de 
fosfoinositol e da \1a de se-6 undo mensageiro. Adicionalmente, 
alterações na transrlucio éo smal intracelular pode explicar a 
inibição induzida pelos J.."T. ooglicosídeos da síntese de proteína 
microsomal12

. Estas aite~a..--ões resultam, muito possivelmente, 
em modificação das fu'!cres de transportes das membranas 
basolaterais e apic.ais 1:-c envolve diminuição dos transportes 
de cálcio, de ácido orgai::;co e ck base orgânica e das atividades 
das enziúas Na/K-Al~ e adzml-ciclase. Estas modificações 
podem comprometer o centro e nonnal da integridade celular e, 
finalmente, produzir ~::lS-! das ~lulasu. 

Em modelos agudos.. suba;-~ e crónicos de nefrotoxicidade 
induzida por gentanucma ~L"". '"2!es. a coadministração de ácido 
poliaspártico reduziu os énôrt,;;nos. através da prevenção da 
fosfolipidose lisossornal rnd,P,da pelo runinoglicosídeo: dimi
nuiu o "turnover'' cehda:- e bioqueou o aumento (induzido pelo 
antibiótico) do conteudo de fosfohpídeo renal '''· 15

. Evidências 
experimentais sugerem qi_-e o acido poliaspártico exerce o seu 
efeito protetor pela formação de complexo elet rostático com o 
aminoglicosídeo: ácido poliaspártico (polianiônico ) x 
aminoglicosídeo (catiônicot e>.1rando. assim, a inibição (induzida 
pelo aminoglicosídeo) da hpa.se lisossoma1

•
1
• 

15
• Enquanto apre

venção da fosfolipidose lisossomal (provocada por 
aminoglicosídeo) é atribu1da ao ácido poliaspártico, o seu 
envolvimento com outros componentes da resposta nefrotóxica 
ainda não foi elucidado14

· 
1
). Esta prevenção experimental da 

nefrotoxicidade induzida por aminoglicosídeos ainda não foi 
testada em situação clínica. mas oferece uma excitante perspec- , 
tiva, na tentativa de reduzir o impacto deste efeito colateral da 
antibioticoterapia com esses antibióticos. 
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Paralelamente aos efeitos sobre as vias dos fosfol ipídeos, os 
aminoglicosídeos estimulam a geração de peróxido de hidrogê
nio e, possivelmente, de outras espécies de oxigênio reativo, por 
mitocôndrias, ín l'ílro16 Os radicais oxigênio livre podem 
interagir com numerosos processos intracelulares e causar 
peroxidação de fosfolipídeos de membranas, fato demonstrado 
em nefrotoxicidade induzida por aminoglicosídeosl7_ Entretan
to, o uso de antioxidantes (vitamina E e difenilfenilenediamina), 
que impedem a peroxidação de lipídeos induzida pela 
gentamicina, não evitou o desenvolvimento de deficiência renal 
aguda1

~. Estes resultados sugerem que a peroxidação de lipídeos 
é uma consequência da toxicidade e não a causa. 

Administração crônica de baixa dose de gentamicina em ra
tos, durante 6 meses, produziu uma branda nefrite 
t11b11lointersticial crônica, com deficiência renal progressiva1º. 
Isto sugere que a nefrotoxicidade induzida por aminoglicosídeos 
é uma consequência inevitável de sua administração, mas que 
somente é detectada em casos severos, em que as lesões das cé
lulas renais são suficientemente intensas para afetar os índices 
clínicos (de baixa sensibilidade) das funções renais'''. 

As primeiras manifestações patofisiológicas da 
nefrotoxicidade induzida por aminoglicosídeos incluem 
proteinúria e enzimúria de origem tubular20

, alterações no trans
porte das células dos túbulos proximais21 , diminuição do contro
le de ácidos e do íon amônion e modificação do controle da 
osmolaridade da urina2

-'. Estas trocas não são evidentes por, pelo 
menos, 48 horas após o início da lesão celular. A depressão da 
taxa de filtração glomerular, com consequentes variações da 
creatinina plasmática, é uma manifestação relativamente tardia 
da nefrotoxicidade. 

Há alguns fatores de riscos, bem conhecidos, que aumentam 
o potencial para o desenvolvimento da nefrotoxicidade induzida 
pelos aminoglicosídeos. Entre estes fatores estão os seguintes: 
a) a alta dosagem da droga (sem modificação no intervalo de sua 
administração) e o prolongado tempo da terapia, que são res
ponsáveis pelos elevados níveis do antibiótico na córtex renal: 
b) aminoglicosídeo terapia recente: c) idade avançada e defici
ência renal pré-existente: d) toxicidade sinergística com outras 
drogas nefrotóxicas: e) depleção do volume urinário e trapia com 
diuréticos, que contribuem para os altos níveis de 
aminoglicosídeos no túbulo proximal: e f) hipocloremia, que 
pode, também, causar lesões tubulares. Especial atenção com 
esses fatores de risco pode minimizar o desenvolvimento da 
nefrotox ici dade. 

Com o objetivo de reduzir o potencial da nefrotoxicidade dos 
aminoglicosídeos, tentativas clínicas recentes consistem em com
parar o regime de dose única diária com o de doses diárias múl
tiplas, usando uma variedade de aminoglicosídeos. Os resulta
dos destes estudos foram revistos em dois trabalhos recém-pu
blicados1. ~-1. Estes estudos clínicos têm demonstrado um grau 
similar de toxicidade ou uma redução da nefrotoxicidade, com 
igual eficácia antibacteriana1· ' · 2u 1• 2" . É difícil fazer compara
ções entre esses estudos, em virtude da variedade de 
arninoglicosídeos utilizados (frequentemente em combinações 
com outros antibióticos) e porque os protocolos dos estudos va
riaram consideravelmente. A maior parte envolveu pequenos 
números: alguns foram usados para trata mento de infecções es
pecíficas do trato urinário: enquanto outros tiveram por objetivo 
o combate a infecções sérias mais generalizadas. Na maioria dos 
estudos, pacientes com lesões renais significativas foram exclu-

idos e a terapia (com um único glicosídeo) durou, em média, 
menos de 8 dias. Também deve ser lembrado que a insuficiência 
renal somente era definida quando a creatinina plasmática atin
gia valores > 45 µmol/1, durante ou depois da terapia. Modifi
cações na creatinina plasmática são manifestações relativamen
te tardias e somente se tornam evidentes diante de significativas 
lesões renais. Lamentavelmente, não dispomos, rotineiramente, 
de marcadores mais sensíveis das funções renais, que permitam 
diagnosticar melhor e mais precocemente uma disfunção renal. 
Entretanto, apesar destas limitações, estes estudos são impor
tantes, porque demonstram um potencial aperfeiçoamento na se
gurança do uso dos aminoglicosídeos, sem comprometer a eficá
cia terapêutica destes amtibióticos. 

Até que estudos de perspectivas mais amplas sejam realiza
dos, o regime de uma única dose a lta diária do aminoglicosídeo 
deve ser seg~!Ído, sob cuidadosa supervisão e monitoramento 
terapêutico. E importante que a terapia com aminoglicosídeos 
seja feita sob a orientação e o acompanhamento de um clínico, 
através de programas especializados, que permitam a dosagem 
dos níveis sistêmicos desses valiosos agentes antibacterianos, os 
quais, desde que usados em dose racional, têm um relevante pa
pel no combate às infecções bacterianas. Esta racionalização se 
faz indispensável, não apenas para minimizar os efeitos colaterais 
dos aminoglicosídeos, mas, também, para diminuir os riscos de 
seleção de cepas de bactérias resistentes a estes antibióticosi-
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Infecção pelo Papilomavirus Humano (H]PV) 
em Homens de uma Unidade Militar 
Claudio Raymundo Calhau de Castro, Tegnus Vtnícius Depes de Gou rêa e Mauro Romero Leal Passos 

Resumo 
Foi realizada no período de dezembro de 1992 a fevereiro de 

1993, uma investigação clínica a fim de se detectar lesões de 
infecção por Papilomavirus humano (HPV) numa amostra de 40 
militares do sexo masculino de uma unidade militar sediada no 
Rio de Janeiro. Para tanto, estes foram submetidos à peniscopia 
após apl icação de ácido acético a 5%. Ao final da investigação 
observamos 14 casos (35%) com suspeita de infecção por HPV 
devido à presença de lesões ·'acetobrancas" . Não foram encon
tradas lesões exofíticas (condilomas). Os quatorse pacientes fo
ram encaminhados ao Setor de Doenças Sexualmente 
Transmissíveis/UFF para serem biopsiados e, portanto, confir
mar o diagnóstico. Destes, nove compareceram ao Setor, foram 
examinados e biopsiados: todos os resultados histopatológicos 
foram positivos para infecção por HPV, confirmando a suspeita 
clínica desta moléstia sexualmente transmissível. Nesses nove 
pacientes está sendo feito acompanhamento específico (tratamen
to). Palestras que visam Educação e Saúde em Doenças Sexual
mente Transmissíveis foram realizadas para todo e efetivo da 
Unidade Militar em questão. 

Summary 
With the purpose of detecting lesions due to contamination 

by Human Papilomavims a clinicai investigation was carried on 
a military base in the city ofR.J. from Dec. 92 through Feb. 93. 

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

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

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

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

1. Introdução 
O aumento da incidência das doenças sexualmente 

transmissíveis (DST) nos dias atuais é comprovado pelos gráfi
cos estatísticos epidemiológicos dos serviços médicos 
especializados no tratamento e diag nóstico destas moléstias. Tal 
incremento continua a ocorrer na população considerada de maior 
atividade sexual, ou seja, nos adolescentes e adultos jovens11

• 
12

• D_ 

.\ fonografia aprese11tado no li Curso de E.,peciali=ação 
em Ooenças Sexualmente fransmi.\:\·íveis da 

( ·11iversidade Federal Fluminense. 

Com o conhecimento atual da disseminação destas patologias, 
o problema médico social vem assumindo proporções relevantes, 
tornando-se um CÊSafio arduo para os serviços de Saúde Pública, 
realçando-se sobrem:me1ra nos países em desenvolvimentoD_ 

Em recentes u-abalhos científicos, publicados na literatura 
médica pertinentes as i::>oenças Sexualmente Transmissiveis. tem
se destacado a mfoccio pelo Papilomavi ms humano (HPV) pela 
sua alta pne\'alênna na população em geral, tanto em homens 
quanto em mu' eres_ sendo considerada na atualidade uma das 
mais importam~ doePÇaS de transmissão sexual: sobretudo, pela 
sua implicação na ::::énese de lesões malignas e pré-malignas da 
cérvice, va.~na n1l :a. pênis e ânus1

•
1
. Entretanto, alguns auto

res não acn!d.Jtam ser o HPV um cofator, existindo outros fatores 
desconhecidos " r05 • uus, anticoncepcionais, fumo, e outros) 
também cons1~raovS cofatores que seriam responsáveis pela 
ativação onc0';;~:3 da propria célula. Todas as células dos ma
míferos tem onco:;-er que e controlado pelo sistema imunológico 
e uma queda de.:,,e s ~eria_ associada aos cofatores, seriam res
ponsáveis pelo e! e "e•.ando ao câncer1

'
1
. 

Tanto 21 reg;es...<:ào como a possível conversão maligna das 
lesões cond ilonta!.:isas_ ;;pomam no sentido de que outros fato
res estão em Jogo_ ·.::.s como infecções (herpes virai, Chlamyclia 
trachnmatis , ';r,. · :a, agmalis. e outros) traumatismos lo
cais, nutric:iona.. e ~..a ununológica do hospedeiro, seriam 
os principa is, rnz1.P-nn:!nda a gênese e a evolução da infecção 
pelo Papiloma,,r..s humano 

Portanto as formas : .. :as atípicas e recidivantes da vulva, 
pênis e cervix mePna C'?!llS.30aS pelo HPV devem ser encaradas 
com o potencial Oi! t~"tc~~o maligna, devendo ser fei to 
controle rígido des!es :n::er:es d:lpendendo do sorotipo de HPV 
envolvido 111a lesão 

Em virtude dos faros :s..,ma m...~c,onados, despertou-nos o 
interesse de pesqu.:sa, ::. elU5·é~-:1a de lesões clínicas e/ou 
subclínicas de mfecçãc ,:ie ~ :fDV ll3 6emtalia externa de uma 
população do se'l:o -asndmo de uma uni dade militar 
sabidamente em plena atJ\'l~ ~-...uai Pe la experiência clínica 
e convívio com a refemti pooaJação ha mais de seis anos como 
médico, pude observar q::ie o uso de preservativos nas relações 
sexuais e especialmeme nas e'\ traconjugais é esporádico, esque
cendo-se que os mesmos são usados como medida de segurança 
e prevenção contra as DS-:-

0 interesse pela 1mesugação de infecção pelo HPV, princi
palmente elas lesões subchmcas em nossos servidores militares, 
prende-se ao fato da alta prevalência desse tipo de infecção na 
população em geral e seu potencial oncogênico. 

Após o levantamento da incidência dessas lesões clínicas e/ 
ou subclíniicas sugestivas de infecção por HPV na genitália ex
terna masculina, os casos positivos receberam tratamento espe
cífico e todlo o efetivo da unidade militar participou de palestras 
informativas, reforçando-se a importância do uso dos preserva
tivos nas relações sexuais e do risco da multiplicidade de parcei
ros sexuais. 
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~- Infecção por Papilomavirus humano (HPV) 
Durante muitos anos, as verrugas genitais foram considera

das como manifestações clínicas da sífilis: sendo no final do 
seculo XVIII tal crença abandonada e associada à gonorréia. 
~o século XIX vigorou a "Teoria do Irritante não-específico", 
segundo a qual se imaginava que as verrugas genitais poderiam 
ser determinadas por irritação da pele por corrimentos e higie
ne genital precária. No final do mesmo século, devido às seme-
1 hanças histológicas, as verrugas genitais e cutâneas teriam uma 
origem comum e virótica - "Teoria Unitária" 1

• 

Barrei, Silbar e McGinley' foram os primeiros a relaciona
rem as vermgas genitais com a transmissão sexual, ao exami
narem mulheres portadoras de verrugas vulgares, esposas de 
soldados que retornaram do Oriente, onde haviam mantido re
lações sexuais com mulheres nativas e apresentaram verrugas 
penianas e não possuíam indícios de verrugas cutâneas. 

Oriel rn verificou mais tarde que as verrugas genitais são 
de transmissão sexual provável, e que as verrugas genitais e 
cutâneas não têm relação entre si, com exceção de um pe
queno grupo de verrugas genitais semelhantes à ·'verruga 
vulgaris"', que podem estar relacionadas com as verrugas 
cutâneas . 

Com descrição posterior de Meisels e colaboradores" dos 
padrões citológicos do condiloma cérvico-vaginal e o relato 
do condiloma plano, manifestou-se renovado interesse pelo 
assunto, principalmente com relação às características 
citológicas. colposcópicas e histológicas sendo a maior pre
ocupação dos estudos a relação entre as verrugas genitais e o 
câncer genital. 

O encontro cada vez mais freqüente de lesões clínicas 
diferentes umas das outras, faz com que se prefira atualmen
te a denominação de ''Infecção por Papilomavirus humano" , 
onde estaria incluído o condiloma acuminado2

•
3

• 
1
'
1
• 

2. /. Agente Etiológico 
A infecção é causada por um DNA vírus, pertencente à famí

lia dos Papovavírns, gênero Papilomavims, de dupla hélice, com 
capsídeo de simetria icosaédrica, não tendo envoltório, o que 
lhe confere razoável resistência fora da célula. Tem como prin
cipais características: o potencial de induzir à formação de 
neoplasias, e amplo espectro de hospedeiros. 

Os Papovavírus são capazes de infectar uma infinidade de 
espécies. desde os invertebrados até os vertebrados superiores 
(homem): porém são altamente espécies-específicos. 

O HPV (Papilomavírus humano) não infecta animais de la
boratório e sendo parasita intracelular obrigatório (só se multi
pi icando em células humanas) tem seu estudo bastante dificulta
do. 

A infecção e duplicação virai se dá ao nível da epiderme da 
pele e mucosas. produzindo infecção localizada sem induzir rea
ções sorológicas detectáveis, por técnicas sorológicas de rotina. 

Em 1970 com o desenvolvimento da Biologia molecular, foi 
possível classificar os Papilomavi rns pela técnica de Hibridização 
Molecular. Portanto, foi possível mostrar a existência de mais 
de 70 soro-tipos diferentes de HPV com uma variedade enorme 
de manifestações clínicas verrucóides, e dos quais, mais de 20 
são específicos da área genital do homem15. No Quadro 1, em 

seguida apresentado, encontra-se a distribuição dos soro-tipos 
do HPV: 

Quadro 1 

Manifestações Clínicas Relacionadas aos Tipos de HPV 
(Através do DNA) 

Estas manifestações são Ctinicamente indistingüíveis: 

Vermgas plantares 1,2 
Vermgas plantares e palmares do tipo 
hiperceratótico 4 
Verrugas comuns 2, 4, 29 
Vermgas fíliformes 2 
Vermgas do palato 2 
Verrugas planas 3, 1 O 
Verrugas das mãos do açougueiro 7 
Epidermiodisplasia verruciforme maligna 3, 5, 8, 12, 14, 

17, 21 , 22, 23,24, 25, 
29, 36, 47, 47, 50 

Epidermiodisplasia verruciforme 
maligna 5, 8, 14, 15, 17, 20 
Condiloma Acuminado 6, 11 , 16, 18, 54 
Neoplasia intraepitelial cervical (displasia) 6, 11, 16, 

18, 30, 31 , 33, 35, 39, 43 , 44, 
45,51,52,53, 56, 57,58, 59 

Neoplasia intrepite:lial vaginal 6, 16, 18 
Neoplasia intrepitelial peniana 40 
Tumor de Buschke-Lowenstein 6 
Papilomatose Bowenóide 16, 18, 33, 39, 42, 55 
Doença de Bowen 34 
Papiloma Laringea no 6, 11 
Carcinoma de Cervice 16, 18, 31, 33, 35, 51 
Carcinoma de Pênis 16, 18 e outros 
Carcinoma de anal 16 e outros 

F0.\'11!': ··noe11ça.1· Se.rnal111e11te Trr111s111issfrei.,: AçrTo P1·e,·e11tiw1 em Ni1erói -

IU : U 111i1es e Possil,ilid"des ·· • .VASCIAIEN'IV. AI "S' e 011/ros. ,\/o11ognifia do /" 

Cimo de E.,peciali:açrTo <' Ili DST V FF. ,"-'iterói, 1992. 

Principalmente o:s tipos 6, 11, 16, 18 associam-se à trans
missão sexual, sendo que esta forma de transmissão não é tão 
freqüente em relação aos demais tipos10

. 

Os tipos 16, 18, 31 e 33 são ditos de alto risco, pois são encon
trados modificando o genoma celular, detem1i nando o aparecimento 
de células anárquicas .. metaplásicas; os tipos 6 e 11 são ditos de 
baixo risco, pois pensa-se que não evoluem para neoplasía malig
nas. Atualmente alguns autores não aceitam esta classificação de 
alto e baixo risco, pois detenninados subtipos ditos de baixo risco, 
foram correlacionados a neoplasias malignas5. 

2.2. Patogenia 
A transmissão se faz freqüentemente por contato direto (se

xual) sendo rara a autto-inoculação. Trabalhos científicos suge
rem a transmissão indireta tentando explicar as infecções onde 
se nega a relação sexual. Mesmo que não haja relação sexual, a 
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forma mais comum de contágio é a direta 12
. 

O vírus penetra por uma lesão de continuidade da pele na 
mucosa. As únicas células do corpo humano que têm receptores 
para os vírus são as da camada basal da epiderme e mucosas. 

O vírus penetra nas células germinativas da camada basal, e 
ocorrendo a diferenciação celular é levado no interior das célu
las às camadas mais superficiais onde se multiplica. A camada 
basal é dita não permissiva, não ocorrendo nela a multiplicação 
virai, devido a duplicação do DN A celular se fazer rapidamente. 
Até aqui o indivíduo não é infectante. 

A replicação virai ocorre próximo à camada de 
queratinização, onde a síntese de DNA celular é mais lenta. Aqui 
o indivíduo passa a transmitir o vírus. Com a replicação virai, o 
vírus provoca a transformação celular com formação de lesões 
vegetantes e acaba por promover a morte da célula. 

Após certo tempo, ocorre resposta da imunidade celular que 
pode determinar a regressão espontânea das lesões. Entretanto, 
a infecção pode permanecer subclínica, latente ou atingir gran
des tamanhos ou mesmo, provocar a formação de neoplasias 
malignas•u. -. 9. 

As células infectadas sofrem transformações, mostrando al
gumas características principais: DISCERATOSE e 
COILOClTOSE. 

Quadro 2 

Patogenia do HPV 

Adso,ção de células T"::~:::o~,::.,:.::::
0

::

0 

TRANSFORMAÇÃO 
-J,, 

PROLIFERAÇÃO CELULAR 

-J,, 
REPLICAÇÃO VIRAL NOS NÚCLEOS CELULARES 

ONDE A SÍNTESE DE DNA É LENTA 
-J,, 

CNFECÇÃO PRODUTIVA l .c- IMUNIDADE CELULAR 
::J,, 

REGRESSÃO PERSISTÊNCIA COMPLICAÇÃO 

FONTI! . .": Doe11çll.\' Sexualmente Tra11smissfreis: Açcio Pre,·e11tfra em Niterói - RI: 

U111ites e Po.,·.ribilidades, NASCLHEN10, Al'S, e outros. Afo11ografia do 1 º Curso 

,!e Especiali:açtio em DST/llFF, Niterói, 1992. 

2.3. Quadro clínico 
No homem, a glande, o prepúcio, freio, sulco balanoprepucial, 

meato uretral e bolsa escrotal são as localizações mais comuns. 
Lesões da Genitália Externa: podem assim ser classificadas: 
- Lesões clínicas: mais comuns na vulva e pênis: e 

diagnosticadas à vista desarmada. 

- Lesões subclínicas: necessitam de artifícios para serem 
diagnosticadas. 

- Lesões latentes: só diagnosticadas pela biologia molecular. 

Quanto à morfologia, as lesões clínicas e subclínicas podem ser: 

a) Lesões clínicas: 
- Condiloma Acuminado: lesões verrucosas localizadas ge

ralmente na região vulvar e pênis, podendo estender-se até a 
região anal e perianal. Não é comum na raiz das coxas ou náde
gas'ª. 

- Condiloma Gigante: benigno: responde bem a cirurgia. 
Bastante extenso. Deve ser diferenciado do tumor de Buschke 
Lõwenstein causado pelo HPV 6 e 11, que é bastante invasivo, 
destrutivo e não responde à Podofilina. Tratamento indicado: 
cirurgia. 

- Lesões planas: pouco infectantes. Podem localizar-se na 
raiz das coxas e no clitóris''. 

- Lesões Papulares 
- Lesões de aspecto circinado 
- Lesões descamativas 
- Lesões hipocrômicas (lembrando o vitiligo) 
- Lesões leucoplásicas 

b) Lesões Subclínicas: 
Só diagnosticadas através da peniscopia alargada. 
- Papilas Vestibulares: devendo ser diferenciadas das papilas 

funcionais. 
- Epitélio Acetobranco: somente visto após aplicação de áci-

do acético 5%. 
- Papilas Isoladas: possuem potencial oncogênico. 

2.4. Métodos de diagnóstico 
a) Clínico: 
Anamnese e Exame Físico: 
- Condiloma exofitico acuminado 
- Papilar, micropapílar 
- Condíloma plano 
- Condíloma endofitico ou invertido 
- Formas difusas. 

b) Citologia: 
No homem: Citologia de Fosseta Navicular da uretra. 
Quando positiva, a citologia evidencia células coilocitóticas 

(patognomônicas), células disceratóticas, bem como binucleação, 
multinucleação, cromatina grosseira, hipercromatismo, alonga
mento nuclear, etc.2• •

1
. 

Como a associação com outras doenças sexualmente 
transmissíveis é freqüente, na mulher realizamos citologia a fres
co e corada: no homem, bacterioscopia de esfregaço uretra!. Em 
ambos sorologia para sífilis. 

c) Histopatologia: 
É de caráter obrigatório nas lesões subclínicas e nas lesões 

com aspecto atípico12
. 

- Lesões Exofíticas (Acuminada): acentuada acantose e fe
nômenos hiperceratóticos. 
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- Lesões planas: contidas na espessura do epitélio com pre
sença de coilócitos nas camadas mais superficiais e respeitando 
a polaridade das camadas mais profundas. 

- Lesões endofíticas (Ponti lhado invertido): hiperplasia 
epitelial de céluias basais. 

d) Escopias: Peniscopia alargada. 
Procede-se usando o ácido acético 5% e o Azul de Toluidina 

1%. 
O uso do ácido acético 5%, após remoção das secreções, pode 

facilitar a visualização das lesões suspeitas ou pouco evidentes 
(lesões acetobrancas)J· 8

. 

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

e) Biologia Molecular: 
Baseia-se na combinação do DNA virai com sondas marcadas 

de DNA padrão. Podemos ter: 
- Hibridização molecular 
- PCR (Reação em Cadeia da Polimerase). 

f) lmunoci toquimica (lmunoperoxidase): 
Detecta a proteína do capsídeo virai, sendo mais sensível 

quando há partícula virai infectante. 

g) Microscopia Eletrônica de Transmissão. 

2.5. Terapêutica 
Dados importantes devem ser lembrados: 
- ➔0% das lesões regridem espontaneamente, dependendo 

do estado imunológico do paciente. 
- As recidivas parecem ser lesões subclínicas ou latentes que 

se tornam clínicas. 
- Alguns autores só admitem a cura completa quando todo o 

arsenal diagnóstico for negativo. 
O arsenal terapêutico disponível atualmente torna facilmen

te tratáveis os condilomas genitais. Entretanto, as constantes 
recidivas ou persistências das lesões dificultam, prolongam e 
tornam o tratamento cansativo e desanimador para o paciente e 
o médico. Por outro lado, o relato do condiloma plano cervical e 
sua associação com o CIN e o carcinoma invasor e o conheci
mento do papiloma da la ringe do recém-nascido obrigam-se a 
repensar e atualizar a terapêutica11

• 

Medidas adjuvantes devem ser observadas no intuito de me
lhorar os resultados obtidos com o tratamento específico, quais 
sejam: ênfase a higiene geral e genital, tratamento de patologias 
associadas, investigação e tratamento do parceiro sexual e proi
bição de relações sexuais durante o tratamento11 • 

'/ra/a111e11tos 11/1/i:adns: 
a) Sustâncias Cáusticas: 
- Acido tricloroacético (ATCA) 40% a 90% de escolha nas 

lesões queratin izadas devido à descamação que provoca. Não 
tem contra-indicação na gravidez devido sua ação ser restrito à 
pele. 

- Solução oleosa de Podofilina 25%. Em solução alcoólica é 
mais cáustica e mais tóxica. Não deve ser usada durante a gravi
dez. De uso tópico, 2-3 vezes por semana protegendo a pele. ao 
redor da lesão, com vaseli na. 

Há autores que recomendam o uso das duas substâncias cáus
ticas simultaneamente, aplicando-se primeiro a ATCA e depois 
a podofilina 25%11_ 

b) Quimioterapia: 
Atualmente usa-se o 5-fluoro-uracil 5% sob a forma de cre

me. Não deve ser usado na gravidez, estando indicado princi
palmente nas lesões uretrais e vesicais, em 2-3 aplicações tópi
cas semanais. Quando ocorre recidiva com o uso de 5-fluoro
uracil 5%, alguns autores estão usando injeções lesionais de 
O, 1 CC de bleomicina, repetindo após uma semana" . 

c) Tratamento cirúrgico: 
- Cirnrgia Ablativa (com indicações específicas): 
- Laser (muito caro, cicatrizes muito grandes): 
- Criocauterização (melhor que existe para genitália mascu-

lina): 
- Eletrocauterização (tratamento bastante eficaz, de baixo 

custo e praticamente sem risco). 

d) lmunoterapia: 
O intuito deste tratamento é estimular a resposta imunológica 

celular do hospedeiro que se encontra naquele momento e em 
determinado local defeituosa. São utilizados BCG (200 mg) - 6 
doses com intervalo de 15/ 15 dias: inosiplex e levam isole tam
bém são utilizados É discutido o uso de vacinias autógenas nes
ses pacientes11

. 

Tem-se usado com relativo sucesso a aplicação subcutânea 
(abdome) de interferon a. 2b, com 1 O milhões de Unidades divi
didas em 6 doses em 2/2 dias de 2,5 milhões U. Os efeitos 
colaterais são: cefaléia, febre, mal-estar geral (tipo estado gripal) 
que podem ser prevenidos com o uso de um comprimido V.O. de 
500 mg AAS, 30 minutos antes das aplicações. A remissão das 
lesões é esperada entre 2 a 4 semanas após o tratamento11

. 

e) Tratamento Homeopático: 
Pode-se usar Thuya C-1 2 (3 gotas emjejum via oral) diaria

mente e tintura mãe de Thuya (uso tópico), durante um período 
mínimo de 30 dias, com resultados contraditórios11

. Nenhum 
risco de efeito científico. 

Dado que deve ser destacado é que o plasma seminal possui 
certo grau de imunossupressão local , sendo aconselhável que. 
pelo menos durante dois meses após o tratamento o parceiro da 
paciente utilize preservativo durante as relações sexuais. 

3. Material e Métodos 
O objetivo da pesquisa foi o de detectar a freqüência de le

sões clínicas e/ou subclínicas de infecção por Papi lomavirns 
humano (HPV) numa população do sexo masculino, sabidamente 
em plena atividade sexual, de uma comunidade militar localiza
da no Rio de Janeiro. 

Após realização de palestras elucidativas sobre os mecanis-

DST • Jornal Brasileiro de Doenças Sexualmente Transmissíveis· Vol. 6 - Nº 3 - Setembro• 1994 O 49 



mos de prevenção das principais Doenças Sexualmente 
Transmissíveis, dando ênfase a infecção por HPV num doses
quadrões de uma Unidade Militar no Rio de Janeiro (com efeti
vo de 200 homens), compareceram espontaneamente para o exa
me no período de dezembro de 1992 à fevereiro de 1993, qua
renta militares do sexo masculino de vários postos de hierarquia 
militar, todos motivados pelas palestras de prevenção e sem quei
xas de verrugas na genitália externa. 

Ainda fazendo parte do estudo, os pacientes antes de serem 
examinados (peniscopia) responderam durante a consulta médi
ca um questionário referentes a dados pessoais relevantes para a 
epidemiologia das doenças sexualmente transmissíveis, a fim 
de que pudéssemos extrair dados a serem comparados com os 
das literatura médica sobre infecção por HPV. 

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

Após a remoção da gaze, e com o auxilio de uma lupa (2,6x), 
procurou-se a presença de lesões acetobrancas sugestivas de in
fecção por HPV. 

Havendo suspeita de infecção por HPV, os pacientes eram 
encaminhados ao setor de Doenças Sexualmente Transmissíveis/ 
UFF para novo exame e biópsia das lesões a fim de detectar-se 
alterações compatíveis com infecção por HPV. Além da análise 
histopatológica, realizada no Departamento de Anatomia Pato
lógica do Hospital Universitário Antônio Pedro (HUAP-UFF) 
em Niterói-RJ, foi encaminhado também material para o labo
ratório de Virologia do Departamento de Microbiologia e 
Parasitologia da UFF, aos cuidados da Prol'' Ledy dos Santos do 
Horto Oliveira, para a hibridização molecular de DNA. 

4. Discussão dos Resultados Obtidos 
Conforme os dados obtidos do questionário respondi.do pelos 

40 indivíduos do sexo masculino que participaram da amostra, 
20 ( 60% ) eram da cor branca e 16 ( 40%) eram pardos, não ha
vendo a participação de indivíduos da cor negra. 

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

Tabela 1 

Distribuição da amostra por faixa etária 

I,lade em Anos N" 'X, 

15 20 4 10 
20 25 8 20 
25 JO 10 25 
.10 JS 9 22.5 
35 -10 J 7.5 
.j() -15 .1 7.5 
-15 50 J 7.5 

TOT/\1. 40 100 

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

Tabela 2 

Distribuição da amostra segundo estado civil 

Estado Civil N" '% 

Solteiro 15 37.5 
Casado 20 50 .0 
Sq,arado 02 5.0 
Snllcirn dcomp:u1hcira 0.1 7.5 
Vill\'( l 00 o 

TOT/\L 40 1 (){) 

A Tabela 2 mostra-nos a porcentagem dos indivíduos quanto 
o estado civi l. Destacamos que 50% dos mesmos eram casados e 
estes os mais interessados em infom1ações preventivas, durante 
a entrevista, contra as Doenças Sexualmente Transmissíveis. 

Quanto ao nível de escolaridade. 45°0 respondeu ter o 2º 
Grau completo: portanto ficamos com um percentual satisfatório 
de participantes com certo grau culrurai O que não nos surpre
ende quanto ao dado sobre critério de mformação referente ao 
grau de conhecimento sobre medidas de prevenção contra as 
DST, pois 60% dos entrevistados respondeu ter boa informação 
profilática (Tabela 3) 

Tabela J 

Distribuição da amostra segundo cr itérios pessoais sobre o 
conhecimento de medidas de prevenção contra DST -

Educado Sexual 

Educação Sexual :--.. •~1 

Nenhuma n1 2.5 
Pouca "12 5.0 
M.;dia 1J .12 .5 
lloa 24 60.0 

TOT/\1. -10 100 

Durante a emrevista, foi perguntado aos participantes a ida
de de início das atividades sexuais e 25% respondeu entre 15- 17 
anos, sendo que OI respondeu ter iniciado aos I O anos de idade. 
E outro, aos 25 anos de idade, respondeu não ter tido ainda rela
ção sexual. Em ambos a peniscopia após aplicação com ácido 
acético foi negativa. 

O Gráfico I mostra a distribuição da população quanto a sua 
preferência sexual , pois somente 02 indivíduos (5%) responde
ram ser bissexuais e 38 (95%) heterossexuais. Acreditamos ter 
sido uma proporção falha em virtude da pesquisa ter sido reali
zada no ambiente militar, mesmo com orientação prévia que os 
questionários não estavam sendo identificados. Porém, perma
neceu a dúvida e muitos deles alegaram não querer responder 
este quesito. Após várias abordagens e explicações, os mesmos 
marcavam a lacuna de heterossexualidade. Contudo, baseado nas 
respostas dos questionários, encontramos 5% de bissexuais. Outro 
fato interessante foi quanto ao relato do número de parceiras(os) 
sexuais nos últimos 12 meses. A média aritmética foi de 03 par
ceiras sexuais. Entretanto, houve casos de não ter havido ne-
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nhuma parceira sexual e outro que respondeu ter tido mais de 20 
parceiras sexuais nos últimos 12 meses. 

GRÁFICO 1 

Distribuição da amostra estudada segundo sua opção sexual: 

i .' ;I Heterossexual (38) 

lrnl Bissexual (2) 

95,00% 

5,00% 

Tabela 4 

Distribuição da amostra segundo o tipo de prática sexual 

Prática sexual N" ¾ 

OralNaginal 16 40 
AnalNaginal OI '2,5 
Oral/AnalNaginal 16 40 
Vaginial 07 17,5 
Sem relação sexual OI 0,0 

TOTAL 40 100 

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

Tabela 5 

Distribuição da amostra segundo o uso de preservativo 
durante relações sexuais 

Uso do Prese.rvativo N" 1/o 

Sempre 05 12,5 
Àsvezi::s 20 50 
Nunca 15 37,5 

TOTAL 40 100 

Ve~ificamos que 50% dos entrevistados usam esporadicamen
te o preservativo, nas suas relações sexuais, e 37,5% nunca usa
ram. Entretanto, somente 15 (38%) responderam ter tido algu
ma doença sexualmente transmissível pregressa. 

De toda a amostra encontramos 14 (35%) pacientes com le
sões acetobrancas após peniscopia com aplicação de ácido acético 
a 5% por 3-5 minutos, sugerindo infecção por HPV Em ne
nhum caso foi verificado a existência de lesões macroscópicas 
de infecção por HPV. Consideramos um número bastante signi
ficativo (35%), o que já era esperado, em virtude da freqüência 
de relações sexuais icom múltiplas(os) parceiras(os), e a falta de 
uso sistemático de condom. Destes quatorze pacientes com 
peniscopia sugestiva de infecção por HPV, somente nove paci
entes compareceran1 ao Serviço de DST/UFF a fim de serem 
biopsiados para confirmar o diagnóstico preventivo, a todos os 
nove os resultados foram positivos. 

O Gráfico 2 ilustra quanto à história pregressa de Doenças 
Sexualmente Transmissíveis, na amostra estudada: 

GRÁFIC02 

Distribuição da amostra conforme história pregressa de DST: 

[ 1 Sim (15) 

m Não(25) 

Estudo específico da amostra com lesões de infecção por HPV 
Dessa mesma amostra, os individuos com lesões de infecção 

por HPV, 50% eram solteiros e 50% casados. Quanto a distri
buição por faixa etária, houve quase uma proporção homogê
nea, havendo discreto predominio da faixa etária entre 21-25 
anos (Tabela 6). 

Tabela 6 

Distribuição ida amostra por infecção por HPV, 
por faixa etária 

Idade em anos N" ¾ 

15 '20 02 '2'2 
20 '25 03 34 
25 30 02 22 
30 35 0'2 '22 
35 40 00 00 

TOTAL 09 100 
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Tabela 7 

Distribuição da amostra com infecção por HPV segundo cri
térios pessoais de prevenção contra DST - Educação Sexual 

Educação Sexual N" "lo 

Nenhuma 00 o 
Pouca 00 o 
Média 01 12 
Boa 08 88 

TOTAL 09 100 

Constatamos, pelas respostas, que 88% da amostra com in
fecção por HPV respondeu ter boas informações sobre preven
ção contra as DST. 

Dentro dessa mesma amostra encontramos 22% de bissexuais 
(Gráfico 3). Aqui a média aritmética do número de parceiras(os) 
sexuais foi de quatro nos últimos 12 meses. Fato preocupante é 
que desses, 67% afirmam nunca ter usado preservativos nas suas 
relações sexuais, o que favorece, portanto, o contágio de uma 
doença sexualmente transmissível (Tabela 8). 

Tabela 8 

Distribuição da amostra com infecção por HPV segundo o 
uso de preservativos nas relações sexuais 

Uso do Preservativo N" % 

~empre 00 o 
As vezes 03 33 
Ntmca 06 67 

TOTAL 09 100 

Durante a relação sexual, 32% dos entrevistados se referem 
ao uso de preservativos de forma esporádica na relação sexual, 
50% coloca o mesmo logo após a ereção peniana e os outros 
50% refere já ter havido penetração vaginal/anal nas(os) 
parceiras(os) antes de colocar o preservativo. E, 67% afirmam 
manter nas relações sexuais o coito oral e anal. (Tabela 9). 

GRÁFICOJ 

Distribuição da amostra com infecção por HPV segundo 
sua opção sexual: 

[ J Bissexuais (2) 

!J:fü~j Heterossexuais (7) 

78,00% 

Tabela 9 

Distribuição da amostra com infecção por HPV segundo a 
prática sexual 

Distribuição Sexual N" % 

Oral/Vaginal 02 22 
Anal/Vaginal 00 o 
Oral/ Anal/Vaginal 06 67 
Vaginal OI 11 

TOTAL 09 100 

E, finalmente, o Gráfico 4 apresenta apenas 44% dos indiví
duos com históri a pregressa de Doenças Sexualmente 
Transmissíveis. A freqüência de relações sexuais por semana, 
girou em torno de 04 e a grande maioria com parceiras( os) sexu
ais não fixas ou não-exclusivas. 

GRÁFIC04 

Distribuição da amostra com infecção por HPV segundo 
história pregressa de DST: 

1 { j Sim (4) 

■ Não (5) 

5. Conclusões 

O estudo da. amostra, de caráter exploratório, possibilitou
nos algumas conclusões preliminares, dos pacientes, relevantes 
para a epidemiologia das doenças sexualmente transmissíveis. 
Destacamos dois pontos importantes a nível de Saúde Pública. 
O primeiro, conforme referido na literatura médica mundial, a 
alta prevalência da infecção na genitália, aqui a masculina, pelo 
Papilomavirus humano na população em geral, sobretudo, das 
formas ditas subclínicas. Tais lesões são inaparentes e não acar
retam sinais clínicos e o portador continua tendo relações sexu
ais infectando suas(seus) parceiras(os). O segundo ponto a ser 
destacado é o descaso por parte dos entrevistados quanto ao uso 
de preservativos durante as suas relações sexuais com 
parceiras(os) não exclusivas. Apesar do nível de escolaridade 
predominante da amostra (2° Grau completo) e das respostas 
afirmativas sobre boa informação quanto aos mecanismos de 
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prevenção contra as Doenças Sexualmente Transmissíveis (60% 
da amostra global e 57% da amostra sugestiva da infecção por 
HPV) a porcentagem encontrada de indivíduos com lesões 
acetobrancas sugestivas de infecção por HPV foi significativa 
(35%) e 22,5% da amostra com diagnóstico confirmado através 
de histopatologia o que nos leva a crer que tais informações não 
foram assimiladas. A maioria absoluta que fez uso mesmo espo
rádico do preservativo, o fez depois de já ter tido penetração 
anal e/ou vaginal com as suas/seus parceiras(os). Fatos impor
tante que precisa ser esclarecido à população é quanto à impor
tância do uso dos mesmos (preservativos) tão logo ocorra a 
ereçãeo peniana, sem que tenha havido anteriormente penetra
ção anal e/ou vaginal. Tais desinformações foram verificadas 
nas várias faixas etárias e sobretudo nos indivíduos casados, pois 
muitos deles com tais medidas, desprotegiam suas esposas de 
contrair Doenças Sexualmente Transmissíveis. 

Diante dos fatos mencionados, denotamos um campo aberto 
às pesquisas epidemiológicas para caracterizarmos situações de 
comportamento de risco para as infecções sexualmente 
transmissíveis, com indicação de aprofundan1ento de estratégia 
de investigação e de intervenção em educação em saúde. 

Na tentativa de minimizar o problema, foram realizados para 
o contingente da referida Unidade Militar, palestras de cunho 
informativo, esclarecendo a importância do uso do preservativo 
nas relações sexuais com parceiras(os) não-exclusivas, bem como 
estimulando a ida a um serviço médico especializado para pos
sível diagnóstico e/ou tratamento das moléstias de transmissão 
sexual. 
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cada uma das ilustrações devem constar as pa
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duzido por nenhum modo ou meio, em parte ou 
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Sugestões para leitura 

Actualización sobre Trichomonas Vagina/is y Tricomoniasis. 
II. 
F. Vásquez Valdés1

•
2

, S. Vásquez Garcia3, V. Palacio López3 

Laboratório de Microbiologia dei Hospital "Monte Naranco" de 
Oviedo1

. Departamento de Biologia Funcional (Are a de Microbiologia) 
de la Facultad de Medicina Oviedo1

. Unidad de ETS dei Hospital 
"Monte Naranco" de Oviedo3• 

Resumen 
Los autores hacen una muy completa revisión de la proble

mática actual de las tricomonlasis por lo que, en esta segunda 
parte, después de un breve estudio anatomopatológico revisan 
los métodos de diagnóstico microbiológico, tanto en examen 
fresco como en tinciones o cultivas así como los nuevos méto
dos que intentan evitar dichos cultivas y la serologia para se
guir con la sintomatología clínica, tanto em la mujer como en 
el hombre e incluso em el nifío y terminar con los diferentes 
tratamientos, especialmente el mecanismo de acción, la 
farmacocinética y las resistencias ai metronidazol, 
estableciendo las pautas terapéuticas y los efectos adversos, 
revisando otros nitroimidazoles y fármacos alternativos, para 
terminar con comentarias sobre la posible vacuna. Las más de 
264 referencias bibliográficas actualizadas reajirman el inten
to de actualización dei problema. (Enf Trans. Sex. 1993; 7: 
363-377). 

Papel dei Hipoclorito de Sodio en el tratamiento de diferen
tes microorganismos implicados en infección vaginal 
M. Romero Leal, N. Araujo Barreto, T Vinicius Depes, A. Vieira 
Nascimiento, L. Gómez da Rocha, R. de Avelar Goulart, R. Diogo 
Machado. 

Resumen 
Por este estudio comparativo, hecho ai azar, dobleciego, 

fueron estudiadas 85 mujeres en etapa reproductiva que 
consultaron el sector de Enfermedades de Transmisión Sexual 
(MJPICBMICCM) de la Universidad Federal Fluminense, con 
quejas de secreción vaginal. 

En el trabajo se tratá un grupo de 43 pacientes con agua 
bidestilada (placebo) y otro grupo de 42 con solución estabili
zada a 7 5 O ppm (7 5 O mgrs/L ó O, 07 5%) de hipoclori to de sadio. 
En ambos grupos las solucionesfueron utilizadas por aplicación 
de 250 mi de cada solución por ducha vaginal diaria, antes de 
acostarse, por un período de 10 dias. 

Se hicieron análisis microbiológicos, colpocitológicos, 
colposcópicos, dosageplasmático de electrólitos (sadio, cloro 
y potasio) entre otros aná/isis antes y después dei tratamiento. 

Como parte de los resultados encontrados destacamos que 
4, 66% (2142) de las pacientes dei grupo placebo tuvieron acen
tuada mejoría de las sintomatologia y, en el grupo hipoclorito, 

el resultado excelente ocurrió en 76,19% 
Sex. 1993; 7: 379-390) . 

Radiología dei Síndrome de lnmunodefi 
(SIDA). Parte I - ~eurorradiologia >< 
J. Escribano Vera. P. Ramos López, J Díaz Cql'lê 

;· :.::+-,·.·::.,,- . 

Resumen i[i:C:. T' . .. 
AI cada ,·ez más acuciame problemé, , ,~/ 11fi4enclq Y 

prevalencia de/ S!DA ha:, que aiiadir la inHMfa'isc}pliriáriclcid. 
de sus manifesr.ac10nes. sur.do las más imporlâfJf~$, a,demásJle ·· 
las muco-cuténeas las neuroJõg,cas pueslo que, CJ(r:{gedor ele/ ' 
80% de las autopsias~dmcum es:011es en elsistemê(nery.íó_s.(J, 
y durante la evol11c1ón de lc mjcrmeda.d entre el 50%y~O% 
presentan signos_\' sml asnairológicos entre los queíil-[ 
son la primera manifs'..sti.don dm ca Can estos porcent . s 
los estudios nei,""'Drradiolo-.s1cos se- hacen indispensab/es.pf(a, 
valoración de los paaen esa:êaosde SIDA, por l~.CJ1/1J3~éen!()S, 
una revisión de !a.:- tnlEroao,,es masfrecuentescle:{ · · · ogrâfial 
computadorizadc o de la ~onancia magnétiç#t~ âlmeJJ
te em la atrofia cere::>rd o: la presencia de'ntas-as, .... • .. e/asas 
o neoplásicas, m mfermedtJ<ies de la sustan5fg;!J,l@çi/P. ... àe..lt1} 
leptomeninges_\ .lasmuloparias. (Enf Tran~/pe_x.J99'3;7'3P]:' 
399). ,, .. ,, .. . ··. .. .. . . •·· ···••··· 

Aportación dei mo,im.iento ciudadano a 
VIH-SIDA . 
P. López de .\bmain 

Resumen 
Las orgam=aciones soei ales desvincu/> .· . < 4~f~{(il: 

dei poder son de lo más variadas, pero fü/nên df:}Jqmitp]ii' 
ausencia de lucro y caracer de vinculacióncon el Es_tCJdo, 
aunque, dado e/ entramado de las sociedades industrialfz/iJl_i:is, . 
es muy dificil poner f rontera entre lo privadoy lo púplt éq/ 
que los que disponen de los recursos económíéosiiehéJtp.ô .. 
frente a quienes no los tienen y ios necesitan. . ., ·i,:: T ,, / 

Tras una breve historia de las OrganiZilfi'ÔiJ-·e~ No, 
Gubernamentales (O.N. G.) se describen los t{~JNiVO$.Y · 
actividadesque vienen desarrollando, especialm7~t~eijf-úari.to . 
a informar, concienciar y prestar apoyo a los en_farm9sq p9sible} 
enfermos de SJDA, a las Asociaciones y d[sffftq. · Cq1r1iiésy 
Comisiones Ciudadanas anti-SIDA, así COl1]0 .el'J . 
dei personal que presta sus servicios en êst 
Comisiones. 

Entre los principales problemas de los afectàdos .. .. .. . .. _, .. 
y de los que trabajan en el Movimiento Ciudadah9 :(.M:Çfse 
destacan la marginación y rechazo, la ji8nanci1qJpn,/ eJ 
voluntariado y la organización, por lo qué 1~ p.rg.{nie;cta,;iji
car como conjugar e/ altruismo con e/ mutualisrrib;!'ettc6ntrar 

"·· .:. , .;, ~:'·;: :,, . . : ·:.:.· ' : ~ 
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vias de jinanciación que garanticen la independencia, articu
lar el entendimiento y coordinación con las instituciones 
sanitarias y encauzar las reivincidaciones de los afectados. 

A modo de conclusión, el MC. es totalmente independiente 
de todas las instituciones, tanto públicas como privadas; los 
propios afectados-infectados dei M C. son los que de forma 
voluntaria o semi-voluntaria están ai frente de estas 
Organizaciones; e/ M C. está haciendo una labor a pie de cal/e 
con rigor científico y alta calidad y desarrolla una gran 
imaginación y valentia para l/evar los mensajes y materiales 
de prevención a los grupos o personas que realmente interesa, 
los que mantienen o están en peligro de sustentar prácticas de 
riesgo. (Enf Trans. Sex. 1993; 7: 403-408) 

Necrobiosis lipoidica en el pene sobre cicatriz de cbancro 
sifilítico 
MC. Fariiía, M. Olivares, E. Piqué, ML. Espinel, A. Barat*, L. Martin, 
L. Requena. 

Resumen 
Presentamos un caso de necrobiosis lipoidica (NL) locali

zada en e/ cuerpo dei pene sobre una cicatriz de um chancro 
sifilítico, en un varón no diabético de 52 anos. La importancia 
de este caso radica en su inusual localización, así como en la 
posible influencia de un fenómeno de Koebner, que explicaria 
la aparición de la placa de necrobiosis /ipodica sobre la cica
triz de un chancro sifilítico previa. (Enf Trans. Sex. 1993; 7: 
409-412) 

Current Publicatoins 1 

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

GonorrhÕeaê 

Gonorrhoeae 
Chlamydia 

Pelvic injl.ammatory disease 
Candidiasis 

Bacterial vaginosis 
Syphilis and other treponematoses 

Herpes 
Hu111an papi//omavirus infection 

Single dose azithromycin treatment of gonorrhoea and 
infections caused by Chlamydia trachomatis and Ureaplasma 
urealyticum in meu. 
L. STEINGRIMSSON, JH OLAFSSON, H THORANRINSSON, RW 
RYAN, RB JOHNSON, RC TILTON. Sex Transm Dis 1994; 21: 43. 

Interprctive critcria for cefodizime in vitro susceptibility 
tests with Neisseria gonorrhoeae. 
MS BARRETT. RN .JONES, ME J!RWIN. Diag Microbiol Infect Dis 
1993; 17: 243. 

Çhlamydia 

Age and clinicai immunity to infections witb Chlamydia 
trachomatis. 
JN ARNO, BP KATZ, R McBRIDE, GA CARTY, BE BAITElGER, VA 
CAINE, RB JONES. Sex Transm Dis 1994; 21: 47. 

Detectioo of Chlamydia trachomatis in first catcb urine 
samples from symptomatic and asym1>tomatic males. 
J MONCADA, J SCHACTER, MA SHAFER, E WILLJAMS, L 
GOURLAY, B LAVINI, G BOLAN, Sex Transm Dis 1994; 21: 8. 

Improved performance of PACE 2 with modified coUection 
system in combioatioo with probe competitioo assay for 
detectioo of Chlamydia trachomatis io urethral specimcns 
from males. 
JAJW KLUYTMANS, WHFGOESSENS, JH VANRIJSOORTVOS, HGM 
NIESTERS, E STOLZ. J Clin Microbiol 1994; 32: 568. 

Evaluation of the Gen-Probe PACE 2 asnd tbe Microtrak 
enzyme immuooassay for diagnosis of Chlamydia trachomatis 
in urogenital samples. 
A STARY, L TEODOROWICZ, 1 HORTJNGMULLER, S NERAD, M 
STORCH, Sex Transm Dis 1994; 21: 26. 

Improved PCR sen:sitivity for direct genotyping of Chlamydia 
trachomatis serovars by usiog a nested PCR 
J LAN, JM OSSEWAARDE, JMM WALBOOMERS, CJIMA MEIJER, 
ALC VANDENBRUUf. J Clin Microbiol 1994; 32: 528. 

Purificatioo of CJ'llamydia trachomatis strains in mixed 
infection by monoc:lonal antibody neutralizatioo. 
MF LAMPE, WE STAMM. J Clin Microbiol 1994; 32: 533. 

Mimicry of a net1tralizing epitope of the major outer 
membraoe protein of Chlamydia trachomatis by anti
idiotypic antibodie:s. 
L BROSSAY, Z VILLENEUVE, G PARADIS, L COTE, W MOURAD, J 
HEBERT. lnfectlmmun 1994; 62: 341. 

Partia! protectioo against genital reinfection by 
immunization of guinea-pigs with isolated outer-membrane 
proteins of the chl'amydial agent of guinea-pig inclusion 
conjuntivitis. 
BE BATTElGER, RG RANK, PM BAVOLI, LSF SODERBERG. J Gen 
Microbio/ 1993; 139: 2965. 

Pelvic Iiíjlammatory DíseasJ 

Piperacillin and tazobactam versus clindamycin and 
geotamicio io the ttreatment of hospitalized women with 
pelvic infection. 
RL SWEET, S ROY, S FARO, et ai. Obstei Gynecol 1994; 83: 280. 
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Candida albicans estrogen-binding protein gene encodes an 
oxidoreductase that is inhibited by estrandiol. 
ND MADANI, PJ MALLOY, P RODRIGUESPOMBO, AV KRISHNAN, 
D FELDMAN. Proc Nat Acad Sei USA 1994; 91: 922. 

Modulation of cell surface-associated mannoprotein antigen 
expression in experimental candidal vaginitis. 
F DEBERNARDIS, A MOLJNARI, M BOCCANERA, et ai. lnfect 
]mmun 1994; 62: 509. 

Abnormal bacterial colonization of the genital tract and 
subsequent preterm delivery and late miscarriage. 
PE HAY, RF LAMONT, D TAYLOR ROBINSON, DJ MORGAN, C 
ISON, J PEARSON. BMJ 1994; 308: 295. 

Syfliui~ ~#~ ??1~r'rf'êp/J~",J{Jféi~~; . 
Congenital syphilis-clinical manifestations in premature 
infants. 
CC LJU, WCM SO, CH LJN, TF YEH. Scand J lnfect Dis 1993; 25: 
741. 

Occult congenital syphilis i.n macerated stillborn fetuses. 
SA YOUNG, DW CROCKER. Arch Pathol Lab Med 1994; 118: 44. 

Syphilitic osteitis in a patient with secondary syphilis and 
concurrent buman immunodeficiency vírus infection. 
Rl KASTNER. JL MALONE, CF DECKER. Clin lnfect Dis 1994; 18: 
250. 

Pregnancy outcomes following systemic prenatal acyclovir 
exposure - June 1, 1984 - June 30, 1993. 
R ELDRIDGE, E ANDEWS, H TlLSON, G DAVIS, B HURN, ER 
ALEXANDER. Arch Dermatol 1994; 130: 153. 

A randomized, doubel-blind, comparative triai comparing 
bigh - and standard-dose oral acyclovir for first episode 
genital herpes infections. 
A WALD, J BENEDETTI, G DAVIS, M REMINGTON, C WINTER, L 
COREY. Antimicrob Agents Chemother 1994; 38: 174. 

New antiherpes drugs in development. 
JM CAMERON. Rev Med Viro/ 1993; 3: 225. 

"The end of i.nnocence" revisited; resistance of herpes viroses 
to antivirai drugs. 
AK FIELD, KK BIRON. Clin Microbial Rev 1994; 7: 1. 

A rapid and reliable assay for testing acyclovir sensitivity of 
clinicai her111es simplex vírus isolated independent of vírus 
dose and reading time. 
JP KRUPPENBACHER. R KLASS, HJ EGGERS. Antivirai Res 1994; 

23: 11. 

ln situ polymerase chain reaction: localizatioon of HSV-2 
DNA seque11ces in infections of the nervous system. 
P GRESSENS, JR MARTIN. J Viro! Meth 1994; 46: 61 . 

Hu,nan papillomavirus infection !' 

Natural his1tory of cervical buman papillomavirus infection 
with bumalll papillomaviruses. 
EAB MORRISON. Clin lnfect Dis 1994; 18: 172. 

Persistence oftype-specific human papillomavirus infection 
among cytologically normal women. 
A HILDESHA.Jl Jm SCHEFnL4..Y PE GRAVIT, et ai. J lnfect Dis 
1994; 169: 235. 

Role of hu man immnnodeficiency 1-iros infection in the 
pathogenesis of hllllltD p:tpillomuirus-associated cervical 
neoplasia. 
L ERA UN. Am J Pathol ! ' 1../-4: ::09. 

Anal and cenicaJ hm:nan papillomavirus infection and risk 
of anal and cen;uJ epithelial abnormalities in human 
immunodeficiency ,iro.s-infected women. 
M Y OKO YAMA J TSlJ""ISCE.O A PA TER, .M!vf PATER. Obstet Gynecol 
1994; 83: 205. 

Anal human papillomavirus infection and squamous 
neoplasia in patients witb invasive vulvar cancer. 
OA OGUNBFYI. JH SCHOLEFIELD, G ROMBERTSON, JHF SMITH, 
F SHARP, K R<XJER.S_ Obstei Gynecol 1994; 83: 212. 

Human papilloma"\iru.s type 18 and intraephithelial lesions 
of tbe cerviix. 
CM McLACHUX, JE r..;.IE JC ZJTZ. EE SHEETS, CP CRUM Am J 
Pathol 1994; 144: l-!l. 

Type-speciific human papillomayirus DNA in abnormal 
smears as a predictor of highrade cervical intraepithelial 
neoplasia. 
J CUZICK, G TERRY LHO, T HOLLONGWORTH, M ANDERSON. 
Br J Cancer 1994; 69: 167. 

Cell abnormalities associated with human papillomavirus
i nduced s:quamous intraepithelial cervical lesions -
multivariate data analysi.s. 
V MAYELO, P GARA UD, L RENJARD, et ai. Am J Clin Pathol 1994; 

101: 13. 

Human papillomavirus and invasive cervical cancer in 
Brazil. 
J ELUFNETO, M BOOTH, N MUNOZ, FX BOSCH, CJLM MEIJER, 
JMM WALBOOMERS. BrJCancer 1994; 69: 114. 
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