Infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humanatipo 1 (HIV-1) e outras DSTs no ciclo gravidico-

puerperal

As transformacdes sociais, culturais, politicas e econdmicas do mundo contemporaneo
repercutem na prevaléncia e incidéncia das doencas sexualmente transmissiveis (DST). Com o advento
e a liberacdo de métodos anticoncepcionais, assim como a urbanizagdo, migracdo e industrializacédo
crescentes, tem-se observado mudancas de habitos e costumes sexuais influenciando sobremaneira
estas taxas. Apesar do avanco tecnoldgico e cientifico propiciando diagndsticos mais precisos e maior

efetividade terapéutica, as DST ainda representam grave problema de sadde publica em todo o mundo®.

No que concerne a gravidez e ao puerpério, deve ser lembrado que a gestante continua com
vida sexual ativa e, consequientemente, a terapéutica deve envolver o(s) parceiro(s) sexual(is). De

acordo com Moniff'#

, durante a gestac¢do ocorrem importantes modificagbes no sistema imunolégico
fazendo com que, neste periodo, o risco para adquirir uma DST esteja aumentado. Estas infeccdes
constituem sério risco para o bindmio materno-fetal e podem apresentar repercussées sobre o
desenvolvimento do feto, resultando em abortamento, morte fetal intra-Utero, malformacdes congénitas,

trabalho de parto pré-termo e recém-nascidos (RN) com infec¢des congénitas72.

Durante o puerpério, com o retorno a atividade sexual, destaca-se a possivel invasédo tissular
nos tecidos genitais submetidos a hipotrofia propria do periodo puerperal e a passagem do agente
etiolégico de uma DST ao RN através do leite. Outro detalhe relevante é que a vigilancia sobre as DST
nado deve se ater apenas a primeira consulta pré-natal, mas de modo dinamico, deve ser exercida até o

puerpério®.

A relacdo sexual pode ser responsavel pela transmissédo e propagacao de inUmeras doengas

infecto-contagiosas que estdo expostas no quadro 1.

Infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1 (HIV 1)

A assisténcia obstétrica as gestantes com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids) vém
impondo continuos desafios aos obstetras, neonatologistas e infectologistas4°. Os principais objetivos desta
assisténcia sao reduzir os agravos maternos naturalmente ligados ao processo gestacional e a transmisséo
vertical (TV) do virus responsavel por esta sindrome™®.

No inicio da epidemia a propor¢cdo de casos entre homens/mulheres no Brasil era de 40/1,
chegando a 2/1 em 2001%%°'® O aumento do nimero de mulheres contaminadas pelo HIV foi
predominante entre as mulheres em idade reprodutiva, sendo esperado o0 aumento do nimero de casos de
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TV desse virus, responsavel por 95% dos casos de aids pediatrica em todo o mundo
reforcam a necessidade de uma atencéo diferenciada para as mulheres, notadamente entre aquelas com
possibilidade de engravidarSl. Mais ainda, estes esfor¢cos devem se prolongar até o puerpério, evitando a

ocorréncia de novas gestacdes ndo programadas.



ETIOLOGIA

O HIV-1 é um retrovirus da subfamilia Lentivirus, isolado na Franca por Barré-Sinoussi et al. em
1983, Apresenta envelope lipidico bilaminar originado da célula hospedeira que contém glicoproteinas
(gp) préprias do virus, denominadas gpl20 e gp4l, as quais emergem da superficie viral e sdo
importantes no processo de infeccdo celular, ligando-se ao receptor CD4 e aos receptores secundarios
das células alvo (CCR-5 e CXCR-4)%°. Imediatamente abaixo do envelope esta o nucleocapsideo viral
onde estdo as proteinas (p) p17 e p18. Dentro do nucleocapsideo encontra-se o core viral, onde se isola
a p24. No interior do core observam-se duas cadeias de RNA que constituem o material genético do HIV,

as proteinas p7 e p9 e a transcriptase reversa’®. Estas estruturas estdo esquematizadas na figura 1.

Sabe-se que todas as proteinas estruturais do HIV-1 sdo codificadas por seus trés genes: o
group antigen (gag), o polymerase (pol) e o envelope (env). O gene gag codifica as proteinas da
estrutura interna do virus, o gene pol codifica a transcriptase reversa e 0 gene env € o responséavel pela
codificacédo das proteinas do envelope viral. No entanto, para que ocorra a expressao funcional do virus
sd0 necessarias a presenca e acdo de fatores reguladores (inibidores ou facilitadores), também
codificados pelo genoma viral. Ja foram descritos seis fatores reguladores (tat, rev, nef, vif, vpu e vpr)
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gue coordenam a infectividade, mutacéo e replicacdo do HIV . Na figura 2 estd esquematizado o

genoma do HIV.

MECANISMO DE INFECCAO E REPLICACAO VIRAL
O HIV-1 apresenta tropismo seletivo pelos linfécitos T-auxiliares, nos quais existem receptores

especificos para o virus, denominados CDy4. A fisiopatologia da sindrome se fundamenta na redugéo do

ntmero de linfécitos T-CD,, elementos basicos do sistema imunolégico humano’® 7%,

A gpl120 promove a interagdo do virus com o receptor linfocitario CD4 e a gp4l apresenta

importante influéncia na fusdo do virus com a membrana celular do hospedeiro, utilizando os receptores
secundarios do HIV-1, chamados A-chemokine receptors (principalmente o CCR5 e o CXCRA4)". Através
dos receptores secundarios completa-se o processo de entrada do material gendmico do virus no
linfocito ou no macréfago, estabelecendo-se a infecgéoeg. Em 1996, Zhang et al.'”® demonstraram gue a

utilizacdo dos receptores secundarios depende mais do fendétipo viral do que do subtipo viral envolvido.

ApOs a penetracdo do virus na célula ocorre a liberagdo do RNA viral no citoplasma da célula

hospedeira. Na seqliéncia, a transcriptase reversa age sobre o0 molde do RNA viral originando o DNA pro-

viral, capaz de incorporar-se ao DNA da célula infectada e criando condi¢des de replicar seu proprio cédigo

genético. Ao serem liberadas através da membrana citoplasmatica, as novas particulas virais adquirem os

componentes para formar seu envelope™*.

TRANSMISSAO DO HIV-1



Sao varias as formas de transmissdo do HIV-1, estudadas em trés grandes grupos. O primeiro
considera a transmissdo sexual (homossexual, heterossexual e bissexual); o segundo, a exposicdo
parenteral ou de mucosas a sangue/hemoderivados, instrumentos e tecidos contaminados pelo virus; e o
terceiro representado pela transmissao vertical por via transplacentaria, durante o parto ou através da

amamentacao.

DIAGNOSTICO
a) Clinico

O diagnostico clinico da gestante portadora do HIV através da anamnese e do exame fisico,
apresenta Iimitat;ﬁes“o. Na realidade, s6 quando a paciente comeca a exibir sinais da sindrome
(emagrecimento, adenomegalia persistente, diarréia, entre outros) a anamnese colabora para o
diagnéstico®. Portanto, no periodo assintomatico da infeccdo, ndo é possivel inferir nem presumir seu

diagndstico.

Quadro de linfoadenopatia generalizada e persistente e perda de peso caracterizam o inicio da
fase sintomética da doenga. As manifesta¢Bes clinicas mais comuns em pacientes em estagio mais
avancado da infeccdo (aids) sdo lideradas por emagrecimento intenso, presenca de infeccdes
oportunistas e diarréia. Mesmo nos estagios avancados da doenca recomenda-se a confirmacgéo
laboratorial do diagn()stico35.

b) Laboratorial

As técnicas imuno-enzimaticas (Enzyme-Linked Immunoassay - ELISA), evoluiram de 12 para 32
geracdo, melhorando tanto a sensibilidade quanto a especificidade e sdo as mais utilizadas para o
diagndstico inicial da infec¢édo pelo HIV-1. Por tratar-se de um diagnéstico cujas implicacdes psicolégicas
e sociais sdo extremamente sérias, deve-se ter o cuidado de aferir a positividade desta reagdo em duas

amostras sangtiineas distintas'®.

Para confirmacéo diagnéstica da infeccao, utilizam-se técnicas de especificidade mais elevada e
0 Western-blot constitui o exame sorolégico confirmatério mais utilizado em todo o mundo. De maneira

geral, se a reacao detecta anticorpos contra a gp41 e a p24, ela é considerada positivasz.

Os exames que detectam diretamente o HIV-1 ou suas particulas ainda apresentam custo
operacional elevado e complexidade técnica, sendo indicados apenas em algumas situagfes, entre elas
o diagndstico precoce da infeccdo, Western-blot com resultado indeterminado e infeccdo perinatal. No
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sédo Paulo
(HCFMRP-USP) utiliza-se a Polymerase Chain Reaction (PCR) ** %> 127147,

A disponibilidade do teste rapido nas maternidades significa expressivo avango assistencial
possibilitando a administragcao de zidovudina (AZT) endovenosa a mée e inicio precoce desta medicacao

para o neonatoss.



O acometimento gradativo e progressivo do sistema imunoldgico pelo HIV-1 faz com que a
infeccao se traduza clinica e laboratorialmente por fases, conforme divulgado pelos Centers for Diseases
Control and Prevention (CDC)*’ e resumida no quadro 2. O reconhecimento dessas fases é importante

para obstetras e pediatras, visto que o progndstico materno e fetal é diferente entre elas®.

FATORES QUE INFLUENCIAM A TRANSMISSAO VERTICAL DO HIV-1

Nos paises industrializados, os percentuais de TV observados no inicio da epidemia eram de
25%. Felizmente, na atualidade sofreram importante reducéo para menos de 5%,

No Brasil, o estimulo ao rastreamento sistematico da infeccdo pelo HIV-1 com o exame
sorolégico disponivel para todas as gestantes, e a implementacdo de medidas pré-natais, obstétricas e
pés-natais diferenciadas, permitiu que os percentuais de TV desse virus apresentassem reducéo de 35%
para menos de 8%"2°*°",

A) FATORES MATERNOS
1. Cargaviral

Dentre os fatores maternos associados ao aumento da TV do HIV-1 destacam-se as situacdes
gue representam carga viral sistémica elevada, como na fase aguda e na fase avancada da infeccao
(aids). Nas fases mais avancadas da infeccao, além do aumento da carga viral ocorre também a reducé&o
dos anticorpos neutralizantes e dos linfécitos T-CD4, todos relacionados, direta ou indiretamente, com a

deterioracdo do quadro clinico materno®” "%,

A carga viral é o fator preditivo mais importante de transmissao perinatal desse virus®* %,

entretanto, apesar de existir associacdo direta entre os valores da carga viral e a probabilidade de
ocorréncia da TV do HIV-1, ela ndo é absoluta. Ndo existem valores de carga viral tdo elevados que
sejam suficientes para predizer TV na totalidade dos casos, assim como ndo existem valores abaixo dos
guais esta transmissao nunca ocorra®. O gue se sabe até o momento é que com carga viral abaixo de

1000 copias/ml, a TV do HIV-1 apresenta freqiiéncia extremamente baixa®.
2. Infecc¢Bes genitais

Na atualidade, tem sido dispensada énfase especial a possibilidade de que algumas infeccfes
genitais possam induzir a producado de quimiocitocinas que atuam tanto alterando a permeabilidade
placentaria ao virus e linfécitos infectados, quanto na inducéo da replicacdo do HIV-1. Em 2003, Duarte
et al.** demonstraram que, in vitro, a Neisseria gonorrhoeae aumentava a replicacdo do HIV-1 em até
133 vezes. Em sequéncia, demonstraram que a Prevotella bivia e Lactobacillus ndo produtores de
peroxido de hidrogénio (H,O,), também aumentavam a replicagdo do HIV-1, ao passo que o
Lactobacillus crispatus inibia a replicacdo desse virus®. Também foi demonstrado que o sorotipo D da
Chlamydia trachomatis aumenta a velocidade de replicacdo desse retrovirus, ao passo que o sorotipo L

ndo apresenta esta caracteristica®.



Estudos de observacdo epidemioldgica tém indicado que gestantes infectadas pelo HIV-1 e
portadoras de vaginose bacteriana apresentam maiores taxas de TV desse virus'®®. Como na vaginose
bacteriana ha uma notavel reducéo do Lactobacillus crispatus produtor de H,O,, o principal lactobacilo da

flora vaginal normal, evoca-se este parametro como responsavel pelo incremento da TV do HIV-1%°.
3. Deficiéncia de Vitamina A

Alguns estudos tém demonstrado que a deficiéncia da vitamina A no soro materno aumenta a

taxa de TV do HIV-1%> % embora haja outros apresentando dados discordantes® .

4. Mdltiplos parceiros sexuais

Mudltiplos parceiros sexuais e relacdes sexuais ndo protegidas com preservativos tém sido

associadas com aumento da transmiss&o perinatal do HIV-12%%

. A razdo para esta associacdo ainda
nao esté clara, mas especula-se que diferentes proteinas do sémen possam atuar sobre o sistema imune
e aumentar a carga viral. Adicionalmente, admite-se que a ruptura das membranas corioamnioticas que

ocorre secundariamente a trauma ou inflamac&o, também eleva o risco de TV do HIV-1'.
5. Uso de drogas ilicitas por via endovenosa

S&o frequentes os relatos na literatura demonstrando associacdo entre uso materno de drogas

ilicitas por via endovenosa e TV do HIv-1% 10314

. Também ja se documentou a associacdo entre o
tabagismo materno com a ruptura prematura das membranas e com aumento da transmisséo perinatal

do HIV-1%,

B) FATORES OBSTETRICOS

Segundo Minkoff et al.**®

, apo6s quatro horas de ruptura das membranas as taxas de TV do HIV-1
sofrem importante elevacdo. Na pratica, acredita-se que a ruptura das membranas seja um fator
predisponente para a TV do HIV-1, devendo-se postergar ao maximo sua execu¢do durante o trabalho

de parto.

As manobras invasivas da cavidade amnidtica (amniocentese) ou da circulacdo fetal

(cordocentese) estdo contra-indicadas em gestantes infectadas pelo HIV-1"°",

Apesar de questionar-se o efeito da lavagem do canal de parto na reducao efetiva da TV do HIV-
1'% '*° sabe-se que ela reduz essa complicacdo em casos de ruptura das membranas com mais de
quatro horas de evolucdo™. Como ndo é possivel prever qual paciente apresentara ruptura de
membranas cujo trabalho de parto exceda este tempo, alguns servicos adotam esta conduta’® '%.
Segundo Gaillard et al. " a lavagem com clorhexidine a 0,4% associa-se com reduc¢éo da transmisséo

perinatal desse virus.



Nos ultimos anos, os resultados de dois importantes relatos da literatura indicaram interacéo

positiva entre o AZT e a cesarea no sentido de reducédo da TV do HIV-1'*

. A seguir, em avaliacdo meta-
analitica de 15 trabalhos cientificos, o International Perinatal HIV Group™®® concluiu que entre mulheres
americanas e européias, a TV do HIV-1 observada em criangas nascidas de cesarea eletiva foi menor
em comparacdo com aquelas nascidas de partos vaginais, notadamente naqueles realizados em
mulheres com elevada carga viral™®. A possibilidade de microtransfusdes de sangue materno para a
circulacao fetal durante as contracdes uterinas, aliada aos dados epidemiolégicos indicando reducédo da
TV do HIV-1 em pacientes submetidas a cesarea eletiva forneceram subsidios para o Americam College
of Obstetrics and Gynecologists (ACOG)* adotarem a politica de oferecerem a cesarea eletiva a todas as
parturientes infectadas por esse virus, independente da carga viral e de maior risco para complicacbes

infecciosas™.
C) FATORES ANEXIAIS

Sustentando a hipétese da transmisséo placentaria do HIV-1, estd a sua detec¢do no liquido
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amnidtico™®, e em timo, baco, pulm&o e cérebros de fetos abortados eletivamente Estudando

produtos de aborto utilizando técnicas de biologia molecular, Mano & Cherman™® concluiram que a TV

desse virus nos trimestres iniciais da gravidez é baixa®**°,

A integridade fisica da placenta ndo é suficiente para evitar a infeccdo pelo HIV-1 visto que

algumas células expressam o receptor CD4%, embora a infeccdo por este virus possa ocorrer nesse
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tecido mesmo na auséncia de expresséo do CDy . Recentemente, demonstrou-se que a expressao

dos receptores CCR5 no tecido placentario também facilita a TV deste virus'*.

Sabe-se que a contaminacao fetal pelo HIV-1 pode ocorrer tanto pela passagem do virus através

da placenta, veiculado pelo linfécito materno, portanto, sem infecta-la, como secundariamente a
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placentite viral> Entretanto, ndo existem lesdes histopatoldgicas placentarias que sejam

patognomdnicas da infecgao pelo HIV-1'*%,

D) FATORES FETAIS

Algumas variaveis constitucionais do feto/RN s&o consideradas como fatores de risco para a
TV do HIV-1. Entre eles a integridade da pele, resposta imune celular e a presenca constitucional de

genes que irdo expressar 0s receptores secundarios do HIV-1%9 102130,

Talvez a resposta imune
deficiente do RN representada por reduzida atividade celular citotéxica também tenha papel significativo

sobre 0 aumento das taxas de TV desse virus**.

O padrdo genético de certas células fetais as definem como mais ou menos susceptiveis a

infeccao por esse virus, a exemplo da mutacdo homozigética no gene que expressa o CCR5. A presenca

dessa mutacao no feto tem sido associada com protecédo contra a TV do HIV-1"".



A correlacdo entre prematuridade espontanea e infeccdo pelo HIV-1 ja foi confirmada por varios

autores’®"’

. Além do estado critico de saude destas mulheres, infeccdes genitais freqlientemente se
somam no desencadeamento do trabalho de parto pré-termo. No HCFMRP-USP, a taxa de
prematuridade entre gestantes infectadas, mas assintomaticas, ndo foi estatisticamente diferente do

grupo controle. Por outro lado, em mées com aids os percentuais de prematuridade chegaram a 70%.

E) FATORES VIRAIS
A taxa de replicacao do HIV-1, sua capacidade de induzir a formacédo de sincicio e seu tropismo
por macrofagos tanto em fetos como em RN sdo variaveis que se associam com percentuais

aumentados de TV desse virus**.

Apesar de alguns dados conflitantes, parece que tanto as taxas de transmissao vertical do HIV-1
guanto os mecanismos envolvidos nessa transmissdo podem ser influenciados pela elevada variagcédo

genética que esse virus apresenta™’.

F) FATORES POS-NATAIS

Considera-se que a amamentagdo natural seja o principal mecanismo de TV do HIV-1 no

periodo pds-natal'®®

. Hoje ndo h& mais duvidas da presenca do virus neste fluido, responséavel por 14%
dos casos de TV do HIV-1 nesta fase do ciclo gravido-puerperal. Quando a fase aguda da infeccdo
materna ocorre durante o periodo de amamentacao, o risco de TV por essa via é extremamente elevado,
chegando a 29%. Estes dados reforcam a idéia de que o cuidado com a TV ndo encerra com o0 parto,

mas continua no periodo puerperal.

Pesquisas desenvolvidas na Africa indicaram que a presenca de lesbes erosivas na regio
aréolo-mamilar e de mastite com aumento da concentracdo de sbédio e da carga viral no leite,

incrementam as taxas de transmiss&o pos-natal do HIV-1'%.

ESTRATEGIAS QUE REDUZEM TRANSMISSAO VERTICAL DO HIV-1
a) Identificacdo de Gestantes Portadoras do HIV-1

Atualmente parece haver consenso no sentido de globalizar a identificacdo sorol6gica das
gestantes contaminadas pelo HIV-1. Essa medida permite atendimento pré-natal diferenciado a estas
mulheres e adocdo de uma série de medidas que seguramente resultam em beneficios maternos e
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perinatais™ . A utilizac@o de questionarios estruturados na tentativa de identificar gestantes infectadas ou

expostas ao risco de infeccdo pelo HIV-1, por melhor que sejam, apresentam falhas que os inviabilizam®
% No HCFMRP-USP, a caracterizagdo do risco em puérperas, realizado através de questiondrio
estruturado e do exame fisico apresentou sensibilidade de apenas 54,5%". Hoje, ndo ha davidas de que
o rastreamento desta infeccdo em gestantes apresenta relagdo custo/beneficio com vantagensﬁo. No
entanto, a anamnese é (til quando consegue detectar uma situacdo ou comportamento que envolve

algum risco de exposicéo ao virus, tanto nas pacientes contaminadas como naquelas soronegativas. Nas



duas situacdes é imperativo orientar o afastamento (ou controle) dessas situacfes de risco, evitando a

re-exposicao ao virus e a fase aguda da infec¢éo durante a gravidez ou puerpério4°.
b) Planejamento familiar

Atualmente, os objetivos para identificacao das mulheres portadoras do HIV-1 sédo abrangentes e
contemplam, entre outras questdes, o adiamento de futura gestacao, assisténcia obstétrica diferenciada,
profilaxia da TV e o planejamento familiar posterior**®. No entanto, no HCFMRP-USP a repeticdo da
gravidez em mulheres portadoras do virus ocorreu em 14,1% delas, mostrando que a decisdo de

engravidar muitas vezes independe da condicdo de serem infectadas e das orientacdes fornecidas.
c) Diagndstico e tratamento de infecgdes genitais

Todas as informag8es disponiveis na literatura indicam que a deteccdo e controle de outras
infeccdes genitais no periodo gestacional, promovendo o retorno da normalidade biolégica no meio
vaginal, é fator de excepcional importancia na reducdo da carga viral do HIV-1 neste local. Em 2003,

Tuomala et al.*®

confirmaram que a TV do HIV-1 esta relacionada a carga viral no contetdo vaginal.
Estes reafirmam a necessidade de ado¢&o de estratégias adicionais no sentido de reduzir a carga viral
neste sitio, a exemplo do controle das infec¢des genitais que aumentam a replicagcao do HIV-1. Portanto,
o controle das infec¢des vaginais em gestantes assumiu carater prioritario na assisténcia pré-natal do

Setor de Moléstias Infecto-Contagiosas em Ginecologia e Obstetricia (SEMIGO) do HCFMRP-USP®.
d) Adequada assisténcia pré-natal

A despeito da importancia das estratégias que contemplam a adocdo de medidas gerais na
reducdo da TV do HIV-1, o maior impacto foi obtido com o uso profildtico do AZT, com base nos
resultados do PACTG 076%. Varios estudos posteriores confirmaram os achados deste estudo®® *%°.
Atualmente, considera-se que a ndo utilizacdo deste medicamento no pré-natal, durante o trabalho de
parto e ao RN seja um dos fatores mais importantes na falha do controle da transmissdo perinatal do
HIV-1. Sua capacidade de reduzir a TV em 68% e a comprovacdo de ser o Unico anti-retroviral que
apresenta boa atividade no tecido placentéario, sustentam esta orienta(;éolsz. Os beneficios adicionais do
uso combinado de medica¢cBes antiretrovirais na reducdo da TV do HIV-1 vém estimulando

gradativamente a sua utilizacdo em todo o mundo®®,

Durante o pré-natal e o parto evita-se qualquer medida propedéutica invasiva em gestantes
portadoras do HIV-1. Havendo necessidade imperativa de invasdo a&mnica (a exemplo da isoimunizacdo
Rh e da drenagem de polihidrdmnio), a utilizacdo de 2 mg/kg de peso materno de AZT endovenoso trés

horas antes da puncédo pode reduzir o risco de TV deste virus®’.

Sabe-se que a morbidade da cesarea é mais comum e mais severa em pacientes contaminadas

pelo HIV-1 do que naquelas imunologicamente normais’*. Frente a todos estes dados, deve-se



considerar que os potenciais efeitos protetores da cesarea em relagcdo a TV do HIV-1 levando-se em
conta todos os riscos advindos dessa medida. Para De Muylder®” além de ser uma intervencgdo onerosa
e invasiva, a cesarea esta associada a elevagdo das taxas de morbimortalidade pés-operatéria e
complicag8es respiratorias neonatais. Avaliando as complicagdes puerperais em mulheres contaminadas
pelo HIV-1 atendidas no SEMIGO do HCFMRP-USP, verificou-se que a endometrite foi 7,8 vezes mais
freqiente em mulheres submetidas a cesarea em relagdo ao parto normal. No entanto, sao
inquestionaveis as evidéncias da reducao da TV do HIV-1 com a cesarea eletiva. Tomando como base
todos os conhecimentos advindos da experiéncia mundial embasada em resultados, a indicacdo de

cesarea eletiva para as pacientes portadoras deste virus no HCFMRP-USP, considera:
a) Gestante fora de trabalho de parto,
b) Membranas corioamniéticas integras,
c) Gestacdo acima de 38 semanas e,
d) carga viral acima de 1000 cépias/ml®.

Os resultados obtidos no HCFMRP-USP definiram que a amamentagéo natural para estes RN

deve ser evitada™®.

Assisténcia pré-natal as gestantes portadoras do HIV-1
a) Primeira consulta

e Anamnese e exame fisico criteriosos para identificacdo precoce de anemia, edema,
linfoadenopatia, sinais de uso de drogas ilicitas por via endovenosa, candidiase oral, outras
infec¢des transmitidas sexualmente e infec¢do das vias aéreas superiores.

e O exame fisico obstétrico ndo difere do habitual, aferindo pressdo arterial, altura
uterina/circunferéncia abdominal e batimentos cardiacos fetais.

o Exames laboratoriais do pré-natal: hemograma, tipo sanguineo e fator Rh, parasitolégico de
fezes, alfafetoproteina, teste de toleréncia a glicose simplificado, urina tipo |, VDRL, citologia
cérvico-vaginal dupla, funcdo hepatica (transaminases, gama-GT, bilirrubinas), creatinina,
urocultura, pesquisa para o gonococo, clamidia, micoplasma, citomegalovirus, hepatite do tipo

B, C e toxoplasmose®. A quantificacdo dos marcadores celulares (CD4/CD8) e da carga viral,

permitem uma afericdo mais adequada da progressdo da doenca e dos efeitos da terapia anti-
retroviral. Face ao custo elevado destes exames, preconiza-se que este tipo de assisténcia pré-
natal seja prestado em instituicdes ou centros especializados.

e ApOs a 14% semana de gestacao esta indicado o uso da zidovudina como droga profilatica para

reduzir a TV do HIV-1, devendo ser instituida tdo logo as provas laboratoriais de fungao hepatica



autorizem o seu inicio. Para gestantes assintomaticas e com carga viral abaixo de 10.000
cépias/ml, a Coordenacao do Programa de DST/AIDS do Ministério da Salde do Brasil indica
apenas profilaxia da TV do HIV-1 com AZT (600 mg/dia via oral, divididas em duas ou trés

tomadas)™**

. Nos Estados Unidos da América, o limite de carga viral para indicar apenas
profilaxia da TV é de 1000 copias/mI®®, acima desta cifra indicam profilaxia com mdiltiplas
drogas, geralmente AZT, lamivudina (3TC) e nelfinavir. Ndo ha davida que a TV é menor com o
esquema americano, mas ndo se conhece o efeito da interrupcdo destes esquemas
antiretrovirais no puerpério. Se a gravidez ocorrer na vigéncia de terapia triplice nao se
aconselha a suspender o tratamento por causa da gravidez, apenas adequa-lo. Se a zidovudina
nao faz parte do esquema utilizado, sugere-se introduzi-la.

Tratamento imediato das infeccbes oportunistas, pois sdo responsaveis pelo elevado obituario
destas mulheres. A complicagdo mais frequente é a pneumonia por Pneumocystis carinii, e a

profilaxia com sulfametoxazol/trimetropin esta indicada toda vez que o nimero de CDy4 for

menor que 200 células/mm3™*,

Observacdo efeitos colaterais maternos e perinatais associados ao uso de anti-retrovirais. Em

nosso meio El Beitune et al.®* ®°

demonstraram que os antiretrovirais inibidores da protease elevam
a glicemia materna, provocando diabetes gestacional em 12% dos casos. Observou-se também
elevacéo da fracdo LDL do colesterol®.

Orientagdo holistica de gestantes contaminadas pelo HIV-1 no pré-natal precoce. Além das
orientacdes comuns do pré-natal (dieta adequada, suplementacédo de ferro e acido félico, uso de
meias elasticas, uso sistematico de filtro solar e de hidratantes para evitar estrias), estas mulheres
requerem informacdes adicionais. Essas orientacdes atingem melhores seus objetivos se forem
prestadas em linguagem simples, enfocando desde a informacg&o do diagndstico, progndstico, risco
de TV, efeitos deletérios de drogas ilicitas por via endovenosa e das outras DST, uso do
preservativo para evitar exposicdo repetitiva ao HIV-1, tipo de aleitamento e anticoncepcéo futura.
Estas informagBes devem ser prestadas, preferencialmente, por equipe multidisciplinar treinada
para este objetivo (tocoginecologista, pediatra, infectologista, enfermeira, assistente social e
psicélogo), evitando informacdes contraditérias. O aspecto holistico do atendimento é primordial,
aumentando as chances da paciente recuperar a auto-estima, enfrentando melhor seu problema de
saude e promovendo elevadas taxas de ades&o as orientacdes e tratamentos propostos. Aquelas
diagnosticadas no momento do parto vivenciam intensas crises emocionais, algumas de dificil

controle®.

b) Seguimento pré-natal

Deve ser realizado no ambulatério de Gestagdo de alto risco, com avaliacdes ecograficas

somaticas e funcionais incluindo perfil biofisico e dopplervelocimetria. Os retornos séo



agendados mensalmente no inicio da gestacao até o final do segundo trimestre, passando a
qguinzenal até a 323-352 semanas, e a cada semana até o final da gravidez. A partir da 2823-322
semanas de gestacdo orienta-se a realizacdo mensal do perfil biofisico, dopplervelocimetria e
cardiotocografia. Estdo formalmente contra-indicados os procedimentos invasivos para
avaliacdo da maturidade e vitalidade fetal (cordocentese e amniocentese)lﬁl.

e Os exames fisico geral e especial seguem 0s passos rotineiros de um retorno pré-natal
avaliando, entre outros parametros, a ausculta pulmonar, ganho de peso, (edema e pressao
arterial), acrescendo apenas a palpacdo das cadeias ganglionares periféricas. O exame
especular, a citologia cérvico-vaginal e o toque deverao ser repetidos trimestralmente.

e Solicitar carga viral e contagem das células CD4 e CD8 a cada trimestre. A rea¢do sorolégica
contra toxoplasmose, VDRL, hepatites B e C sé deverdo ser repetidas nas pacientes com
sorologia negativa®.

¢ O hemograma com contagem de plaquetas e as provas de fungdo hepatica/renal s&o prioritarios
para o controle de uso da zidovudina e devem ser aferidos mensalmente ou a cada dois meses.

Assisténcia ao parto da paciente portadora do HIV-1

e Lavagem do canal vaginal é preconizada logo apds firmar o diagnostico de trabalho de parto na
mulher contaminada pelo HIV-1, com o intuito de remover todas as secre¢des maternas desse
local. A substancia utilizada pode ser o polivinilpirrolidona-iodo, o clorhexidine ou o cloreto de
benzalcénio™.

o Neste periodo, a zidovudina deve ser administrada por via endovenosa na dose de 2 mg/Kg de
peso, seguido de infusdo continua na dose de 1 mg/Kg de peso de peso/hora até o parto*? 2% 114,

¢ Medidas obstétricas invasivas para avaliacdo do bem estar fetal como a cardiotocografia interna
e afericdo do pH sanguineo fetal através de micro-punc¢éo estdo contra-indicadas na gestante
contaminada pelo HIV-1. Quanto ao melhor tipo de parto para as mulheres contaminadas por
este virus é dificil compatibilizar uma técnica que reduza a TV do virus, apresente relagao
custo/beneficio aceitavel e seja de baixa morbidade materna, principalmente infecciosa.
Resumindo, pode-se dizer que para o feto o melhor é a ceséarea e para a mae o melhor é o parto
vaginal. Optando-se por parto vaginal, uma avaliagdo obstétrica judiciosa decidird sobre a
necessidade de episiotomia. Havendo necessidade é melhor que seja realizada em tempo habil
permitindo uma hemostasia criteriosa. No momento de expulsdo fetal a episiotomia deve ser
protegida por compressas embebidas na solucdo utilizada para degermacao vaginal, visando
reduzir o contato do feto/RN com sangue materno. O corddo umbilical deve ser clampado
rapidamente e o RN deve ter suas vias aéreas limpas de forma extremamente suave e delicada.

e Para gestantes contaminadas pelo HIV-1 na fase assintomatica da infecgdo, a
antibioticoprofilaxia estd indicada em casos de cesarea, forceps ou curagem. Naquelas

sintomaticas (aids) orienta-se tal medida também em casos de parto normal. As drogas



indicadas sdo as cefalosporinas de primeira geracdo, preferindo-se a cefazolina (2,09

endovenoso, em dose Unica).

Assisténcia pds-natal da paciente portadora do HIV-1

Alojamento conjunto, o RN fica junto da mée, orientando-a para evitar o contato de seus léquios
com a criancga.

A paciente é orientada a ndo amamentar recebendo os esclarecimentos acerca do aleitamento
artificial seguro. A inibicdo da lactacdo pode ser efetivada com a utilizacdo de cabergolina 1,0
mg, via oral, em dose Unica. Para pacientes com aderéncia ao enfaixamento continuo, os
resultados sdo bons, porém em regifes quentes a aderéncia ao enfaixamento é baixa. Apesar
de apresentar restricdes, a bromoergocriptina (2,5mg, via oral, 2 vezes/dia 5 dias) pode ser
utilizada. O uso de estrogénios em doses elevadas é contra-indicado por aumentar o risco de
trombose venosa no periodo puerperal.

A zidovudina estéa indicada para o RN por seis semanas, na dose de 2 mg/kg/dia via oral. O
esquema completo do uso dessa medicacdo durante a gravidez, parto e periodo neonatal
indiscutivelmente diminui a taxa de TV do HIV-1. Entretanto, a utilizacdo dessa droga em RN
cujas maes ndo tiveram a oportunidade de seu uso, também esta indicada, utilizando o mesmo

esquema posolégico™.

Completa-se a assisténcia puerperal de mulheres infectadas pelo HIV-1 com as orientacdes

anticoncepcionais, adequando-se o melhor método para a situagcdo, mas sempre priorizando

eficicia e promovendo aderéncia as medidas propostas.

E importante destacar que, independente do método escolhido (temporario ou definitivo), o casal
deverd utilizar o condom para impedir a transmissdo sexual do HIV-1 ou evitar exposi¢cdes
repetitivas ao virus, fator associado com progressdo da doenca. Anticoncepcado definitiva através
da laqueadura tubarea constitui-se no melhor método para prevenir a TV do HIV-1, mas entre
mulheres jovens a taxa de concordancia com este método € baixa. No entanto, para as pacientes

gue optam pela anticoncepgéo definitiva, obedecendo aos padrdes éticos de sua indicacdo, as

dificuldades burocraticas e/ou financeiras para sua execucgao devem ser combatidas™®.

PROGNOSTICO DA GESTACAO

Considerando o progndstico da gestacao de acordo com as fases da infeccdo HIV-1, nota-se que

para as gestantes na fase assintomética, ndo existe consenso. No entanto, nos estagios mais avancados

da infeccdo parece ndo parece haver duvidas de que este progndstico esteja, de alguma forma,

comprometido. Além dos estagios clinicos e duragdo da infec¢do, pondera-se que outros fatores possam

influenciar negativamente sobre os resultados perinatais, entre eles a assisténcia pré-natal deficiente,

desnutricdo, uso de drogas ilicitas por via endovenosa e outras infec¢des associadas.

Em estudo realizado no HCFMRP-USP, observou-se que a taxa de abortamento clinicamente

evidenciado em mulheres contaminadas com o HIV foi de 13,6%, contrastando com 5,7% observado em



um grupo de gestantes considerado normais nesse mesmo servico®’. As diferencas foram
estatisticamente significativas independentes da fase clinica da infeccdo materna. Entretanto, em alguns

casos é dificil aferir se houve interrup¢éo intencional da gravidez ou se o aborto foi espontaneo.

No HCFMRP-USP a taxa de morte fetal chegou a 4,8%. Independentemente do estadio clinico
da infeccdo materna, ela foi no minimo 1,5 vezes maior que a taxa referida para a populacao obstétrica
geral do mesmo servico. Certamente o grau de hipdxia intra-Utero nessas gestacbes é consideravel,
traduzindo-se clinicamente tanto através da morte fetal como dos baixos indices de APGAR,
principalmente nos RN de mées com aids (Apgar < 7 no 1° minuto 53,3%, no 5° minuto 20,0%). No
entanto, apenas a infec¢do pelo HIV-1 ndo justifica prognéstico tdo comprometido, mas talvez a
associacdo de algumas condi¢des clinicas destas mées explique as elevadas taxas de hipdxia fetal e
neonatal. De qualquer modo vale alertar a obstetras e neonatologistas que estas criancas sdo de alto

risco para desenvolverem hipdxia perinatal87.

A correlacdo entre prematuridade e infeccdo HIV-1 ja foi confirmada por varios autores** **°,

referindo que, além do estado critico de saude destas mulheres, infeccées genitais freqiientemente se
somam no desencadeamento do trabalho de parto pré-termo. No HCFMRP-USP, a taxa de
prematuridade entre gestantes contaminadas, mas assintomaticas, néo foi estatisticamente diferente do

grupo controle. Por outro lado, em mées com aids os percentuais de prematuridade chegaram a 70%.

A impossibilidade de prever com seguranca qual gestante transmitird o HIV-1 ao seu filho, faz
crescer a pressédo social que favorece ao aborto. Entretanto, a ilegalidade dessa medida em nosso pais e a
chance de grande parte dessas criangas ndo se contaminarem, constituem sérios fatores impeditivos da
interrupcdo formal dessas gestacdes. A despeito de nossas crengas, 0 aborto deve ser discutido com uma
base ampla de fundamentos cientificos, éticos, sociais, legais e humanisticos.

Na realidade a estratégia mais adequada para reduzir a TV do HIV-1 entre mulheres ja
contaminadas € investir na anticoncepgdo, priorizando eficacia e promovendo aderéncia as medidas
propostas. E justo, moral e ético orientar estas mulheres no sentido de adiarem projetos de futuras

gestacdes, assim como é incorreta a proibicao sisteméatica da gravidez.

HEPATITE POR VIRUS B

A hepatite por virus B (HVB) é causada por um DNA virus da familia Hepadnaviridae e passou a
ter notificacdo compulsoria, no Brasil, a partir de 1997. Esta infeccao viral evolui para cura na maioria
dos adultos contaminados, porém pode apresentar evolucdo desfavoravel com desenvolvimento de

hepatite crbnica, cirrose ou hepatocarcinoma.

As principais vias de transmissdo sdo a parenteral, a sexual e a vertical. Segundo Alter em
1990°% a transmissdo heterossexual é responsavel por 25% dos casos de HVB, dado relevante na

disseminacao desse virus™®.



Do ponto de vista epidemiol6gico a infeccdo pelo virus da hepatite B (VHB) apresenta elevada
incidéncia no periodo de vida reprodutiva, fato de grande interesse pela possibilidade de TV deste virus.
A importancia desta via de transmissdo do VHB deve-se ao fato de 70 a 90% dos RN contaminados
tornarem-se permanentemente infectados pelo VHB. Na atualidade, considera-se que a principal causa
de carcinoma hepatocelular no futuro seja a TV do VHB. Entre os adultos contaminados pelo VHB a
possibilidade de eliminar este virus chega a 90%. No HCFMRP-USP, a freqiiéncia do antigeno de
superficie do VHB (HBsAg) em gestantes é de 0,95%"°". O risco da TV varia de acordo com

a fase da infeccdo. Nas pacientes com infecgdo aguda no final da gravidez este risco chega a 71%**. N

o}
caso das pacientes portadoras crénicas do VHB, aceita-se que o risco de TV seja de 8%, porém a
informacdo de que a gestante é portadora do antigeno “e” (HBeAg) € importante porque nestes casos o
risco de transmissdao vertical atinge 80-90%.

Frente & importancia destes dados, observa-se claramente a necessidade de evitar e/ou controlar a
TV do VHB, evento mais frequente na fase final da gestacdo em especial nas cinco Ultimas semanas e no

momento do parto.

DIAGNOSTICO

a) Clinico: O diagnéstico da infeccdo aguda pelo VHB se baseia em dados clinicos e deve ser
lembrado que o periodo de incubacao varia de 4 a 6 meses™*'.

As manifesta¢Bes clinicas da HVB séo lideradas por ictericia, desconforto abdominal, mal estar,
nauseas, vomitos e anorexia. Do ponto de vista epidemiolégico é importante estar atento para as formas
subclinicas que geralmente passam desapercebidas e limitam sobremaneira o valor da anamnese em
caracterizar grupos de risco para essa infeccao®” .

b) Laboratorial: a HBV aguda caracteriza-se por aumento das enzimas hepaticas
(transaminases, fosfatase alcalina, gama-glutamiltransferase) e o aparecimento de alguns marcadores
especificos da infeccdo. Durante a fase de expresséo clinica da HBV, espera-se que 0s exames
laboratoriais confirmem os seguintes marcadores: antigeno de superficie do virus B (HBsAg), antigeno
“e” (HBeAg), e os anticorpos anti-HBcAg e o anti-HBeAg. O anti-HBSAG é expresso tardiamente,
geralmente 6 meses apés a fase de manifestacdes clinicas em pacientes com prognéstico favoravel,
representando a histéria natural da doenga com evolugéo para cura. Do ponto de vista laboratorial a HBV
cronica caracteriza-se pela positividade do HBsAg e Anti-HBcAg. A persisténcia do HBeAg indica
replicacdo viral e nem sempre significa hepatite cronica ativa. Estes marcadores sorolégicos e seu

comportamento durante a gravidez estao expostos na figura 3.

No diagnéstico diferencial devem ser lembradas as outras hepatites virais, a hepatite por

intoxicagdo exdégena (herbicidas e medicamentos) e a colestase intra-hepética da gestacao.

TRATAMENTO



N&o existe tratamento especifico para HVB durante a gestacao, orientando apenas medidas de
suporte como repouso, hidratacdo e dieta de acordo com as preferéncias da paciente. Recomenda-se

nao ingerir bebidas alcodlicas e a prescricdo de antiemético pode ser necessaria.

Se a gravida ndo portadora do VHB é exposta a um risco efetivo de contaminagédo por esse virus
esta indicada a imunoterapia que pode ser dividida em passiva e ativa. A imunizacao passiva consiste na
administracdo de gamaglobulina humana especifica, na dose de 0,06 ml /Kg de peso e a imunizagado
ativa refere-se a vacinacdo. A vacina e a imunoglobulina especifica devem ser administradas com
seringas distintas em grupo musculares diferentes. N&o existem contra-indicagbes ao uso de
imunoterapia passiva e ativa contra o VHB durante a gravidezzg, desde que seja utilizada vacina
fabricada com técnicas de DNA recombinante. Entretanto, orienta-se ndo considerar este periodo como
de eleicdo para se iniciar um programa vacinal caso ndo haja indicacdo imperiosa, por mais seguro que

se apresente.

N&o se comprovou que a cesarea possa reduzir a TV do VHB, por isso a via de parto, nestes
casos, obedece a critérios obstétricos. Os procedimentos usuais para o parto vaginal sdo os mesmos, e
a episiotomia deve ser realizada apenas em casos cuja indicacdo seja indiscutivel. Nesta situacdo a
episiotomia deve ser protegida com compressa umedecida em polivinilpirrolidona-iodo (PVP-I), evitando

o contato do sangue materno com o feto, principalmente a cavidade bucal e nasal.

Considerando a profilaxia da TV do VHB, o RN deve receber imunoterapia ativa (vacina) e
passiva (gamaglobulina humana especifica contra o VHB), de preferéncia nas primeiras 12 horas de
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vida™". O esquema vacinal deve continuar, programando-se a 22 dose para o 1° més de vida e 32 dose

no 6° més de vida.

No HCFMRP-USP o rastreio soroldgico do VHB faz parte da rotina pré-natal. As recomendacdes

para as pacientes portadoras do VHB (HBsAg reagente) sé&o:

e Via de parto respeita critérios obstétricos, ou seja, a cesarea ndo diminui o risco de TV,

o Devem ser solicitadas as sorologias dos outros filhos e do parceiro. Os marcadores soroldgicos
solicitados sdo o HBsAg e o Anti-HBcAg. No caso de qualquer um destes dois marcadores
serem reagentes ndo se administra vacina. Se os dois marcadores soroldgicos forem negativos
orienta-se a vacinacd@o. Os parceiros sexuais de portadoras do VHB (HBsAg positivo) devem
utilizar o preservativo pelo menos até a positivacao do Anti-HBsAg apés a vacinacao,

¢ O RN de mée portadora do HBsAg deve receber gamaglobulina humana especifica contra o
VHB e a vacina em grupos musculares diferentes iniciando este esquema nas primeiras doze
horas de vida. A eficiéncia desta combinacédo confere protecao da TV ao RN de 98% e

e A amamentacao € liberada para estas criancas.



INFECCAO PELO PAPILOMA VIRUS HUMANO (HPV)
O Human papilomavirus (HPV), € um DNA virus com mais de 120 subtipos ja descritos, dos

quais aproximadamente 45 acometem a regido genital” .

Os subtipos do HPV foram divididos em de baixo risco oncogénico e de alto risco oncogénico.
Entre os de baixo risco, 0s subtipos 6, 11, 42, 43 e 44 tém sido frequentemente demonstrados em lesdes
verrucosas genitais, lesdes de baixo grau do colo uterino (neoplasia intra-epitelial grau | ou NIC |) e
papiloma de laringe em criancas™° e os subtipos 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66,
68, 73 e 82 sdo considerados de alto risco oncogénico sendo comprovada a presenca de DNA do HPV
140

em 99,7% do canceres cervicais
HPV 18, 31 e 45 em outros 30%"" *****,

. O HPV 16 est4 presente em 50% dos cénceres de colo uterino e os

De acordo com as manifestacdes clinicas, o HPV pode causar infecgdo clinica, subclinica e
latente. As verrugas genitais caracterizam a infecgéo clinica pelo HPV, observando-se lesBes de aspecto
papilar, Unicas ou multiplas que emergem de base Unica, localizando-se na vulva, perineo, vagina, colo
do Utero, regido peri-anal e meato uretral. O exame ginecolégico, na maioria das vezes, € suficiente para
formular a hipétese diagndstica. Os subtipos virais que freqlientemente causam estas lesdes sdo 0 6 e
11 e recomenda-se o tratamento pelo fato desta lesdo apresentar alta transmissibilidade embora néo

apresente risco de malignizagéo48. Na figura 4 observam-se lesdes clinicas induzidas pelo HPV.

A infeccéo subclinica pelo HPV necessita de exames complementares ao exame clinico para ser
diagnosticada (Figura 5). Os critérios diagnésticos empregados para detec¢do desta infec¢do pelo HPV
sdo o0 exame cito-patoldgico, a colposcopia, 0 exame anatomo-patolégico ou técnicas de biologia
molecular. A oncogenicidade varia com o subtipo envolvido e com fatores intrinsecos do hospedeiro

como o sistema imunolégico.

A infeccao latente pelo HPV caracteriza-se pela auséncia de leséo clinica ou subclinica, isto é, o
diagnéstico s6 é possivel utilizando-se técnicas de biologia molecular como a rea¢cdo em cadeia da
polimerase e a captura de hibridos entre outras. Se ndo hé leséo, ndo h4 possibilidade de malignidade e
acredita-se que ndo ocorra, ou que seja desprezivel, a transmissibilidade. Portanto, a pesquisa do HPV
utilizando técnicas de biologia molecular em pacientes sem lesao clinica ou subclinica s6 tem indicacéo

em protocolos de pesquisa™.

A prevaléncia da infec¢céo pelo HPV varia de acordo com a populacao estudada e com a técnica
diagnostica utilizada, mas estima-se que 75% da populacdo sexualmente ativa entre em contato com um
ou mais tipos de HPV durante a vida reprodutiva. Durante a gravidez os dados sobre a prevaléncia

também sao muito variaveis, inviabilizando comparacdes referentes a essa infeccao em gestantes.



A principal forma de transmissdo do HPV é pelo ato sexual, acreditando-se que seja
responsavel por 98% das formas de propagacao deste virus. Ressalta-se, porém, que esta ndo € a Unica

forma de transmiss&o desse microrganismo™*,

Algumas modificacdes e adaptacdes no organismo materno que ocorrem durante a gravidez
podem facilitar o aparecimento e a exacerbacao das manifestacdes da infeccdo pelo HPV, o que esta de
acordo com nossa observacao clinica®™. Acredita-se que o diagnéstico da infeccéo clinica pelo HPV no
periodo gestacional possa ser facilitado e, freqlientemente, observa-se regressao destas lesdes no
puerpério. A preocupacado de que lesGes de alto grau da cérvice (neoplasias intra-epiteliais graus Il e llI
ou NIC Il e NIC Ill), possam evoluir para carcinoma invasor durante a gestacéo se ndo forem tratadas no
periodo gestacional ndo tem encontrado respaldo na literatura. Atualmente o consenso é de que estas
lesbes devam ser acompanhadas durante o periodo gestacional com citologia e colposcopia a cada 8 ou
12 semanas, reavaliando-se o caso em torno da 122 semana do puerpério e, se a lesdo se mantiver,
indique-se o tratamento. Hoje ndo ha davidas de que o sistema imune desempenha importante papel no

aparecimento, crescimento e recidiva das lesdes do HPV, assim com em sua regressao esponténea81.

Do ponto de vista obstétrico ressalta-se a possibilidade de transmissdo vertical do HPV, que
pode ocorrer por via hematogénica transplacentaria, por via ascendente ou na passagem pelo canal do
parto, podendo causar a complicacio mais temida no bindmio HPV/gestacdo, a papilomatose de
laringe®* **°. Segundo Monif em 1992'*°, o percentual minimo de criancas expostas ao HPV que se
contaminaram em relagdo ao numero elevado de criangas expostas que ndo se contaminaram, deve ser

considerado para qualificar a TV do HPV como de baixa efetividade na disseminag&o desse virus.

Complica¢des como abortamento, ruptura prematura das membranas, restricdo de crescimento
intra-uterino, prematuridade e corioamnionite sdo uma realidade, mas parecem depender mais das

outras condi¢des associadas ao HPV do que ao préprio virus®.

A constatacdo de HPV-DNA no liquido amnidtico e a contaminacdo em casos de cesarea com
membranas integras sugerem a transmissdo transplacentaria'®. Alguns estudos tém avaliado a
deteccdo do HPV-DNA no aspirado géastrico do RN, porém este achado ndo confirma a contaminacao
exclusiva no canal de parto. Por estes motivos acredita-se que a cesarea ndo proteja todas as criancas
da TV,

DIAGNOSTICO

Informacdes epidemioldgicas como parceria sexual multipla, outras infecgBes genitais, habitos
higiénicos inadequados e passados de lesdes condilomatosas, sdo valiosas para sustentacdo da
hipétese diagnéstica de infeccdes pelo HPV*. O relato de lesdo verrucosa nos genitais, associada ou
ndo de prurido ou corrimento associa-se ao diagnéstico dessa virose. O diagndstico das les6es clinicas,

em geral, dispensa exames confirmatorios.



Considera-se que a citologia cervico-vaginal e a colposcopia sejam imprescindiveis neste
atendimento. A confirmacéo da infeccao subclinica, assim como o grau da lesdo causada pelo HPV sao
obtidos pelo exame anatomo-patolégico. Os achados colposcopicos sdo extremamente variados e
podem indicar lesGes de baixo ou alto grau. Na citologia, o aspecto mais caracteristico da infeccdo HPV

é a coilocitose®.

Sabe-se que as técnicas de biologia molecular apresentam boa sensibilidade e especificidade,
possibilitando identificar varios subtipos do HPV. Dentre essas técnicas as mais utilizadas sdo a PCR e a
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hibridizac@o pelo método da captura do antigeno . Entretanto, sua utilizagdo durante a gravidez nédo

contribui para mudanca da conduta terapéutica neste periodo especifico.

TRATAMENTO

Antes de qualquer medida terapéutica para as lesbes do HPV durante a gestagdo € importante o
controle das infec¢gBes associadas. Como regra bésica, durante a gravidez prefere-se os tratamentos
fisicos que destroem a lesdo. Entre eles pode ser utilizado a eletrocauterizagdo, criocauterizagéo,

LASER de CO, e métodos cirdrgicos* **®

. A limitag&o do &cido tricloroacético se deve principalmente ao
fato das lesdes na gravidez apresentarem maior nimero e tamanho sendo necessarias inumeras
aplicacbes sempre realizadas pelo médico. Para Duarte®, ndo existe na literatura respaldo para

utilizacdo deste método, com seguranca, durante a gravidez.

Sobre a excisado cirdrgica, sabe que pode complicar com perda sanguinea excessiva devendo

sempre ser realizada em sala cirargica, mas nao é contra-indicada neste periodo.

Os métodos quimioterapicos e imunoterapicos sao contra-indicados durante a gravidez, pois sao
embriotoxicos (podofilina, bleomicina e o 5-fluorouracil). Por interferirem com as fungfes hepéticas, da
medula 6ssea e do sistema imune materno e fetal, as drogas imunoestimulantes também ndo sao

indicadas no periodo gestacional.

Em lesBes extensas, cuja terapéutica pode resultar em mutilagdes vulvares, é prudente aguardar
o periodo puerperal para tratamento. Nesse periodo observa-se notavel redugdo das lesdes, facilitando a

abordagem e reduzindo o risco de deformidades genitais decorrentes dessa intervencéo.

No HCFMRP-USP todas as gestantes com lesdes clinicas do HPV séo tratadas com vaporizagao
ou excisdo utilizando-se o LASER de CO2. Até o momento ndo foram observadas complicagBes em
decorréncia deste tipo de terapia no ciclo gravido puerperal e as taxas de recidivas das lesGes tém sido

muito baixas*® %,

O embasamento derivado da observacéo sistematizada tornou majoritaria a orientacao de parto
normal para resolver as gestacdes de mulheres portadoras do HPV, conduta orientada também pelo

CDC®. Entretanto, a cesarea estara indicada, nos casos em que as lesdes obstruam o canal de parto.



Além do quadro distécico em questéo, as taxas de laceracdo aumentam, conseqiientemente elevando o

risco de hemorragias™.

HERPES GENITAL
Em aproximadamente 95% dos casos a infeccdo herpética genital é causada pelo Herpes
simplex virus type 2 (HSV-2). O percentual restante é atribuido ao HSV-1. O HSV € um DNA virus com
envoltério lipidico da célula acometida, o que altera sobremaneira as reacfes sorolégicas e limita o

diagnéstico por essa metodologia®.

A transmissdo do HSV-2 se faz pelo ato sexual e por TV (transplacentaria e contaminagao no
canal de parto). A possibilidade de haver a infeccdo primaria do HSV-2 de forma assintomética dificulta
precisar o periodo de incubacédo desse microrganismo nas lesdes genitai334. Com esta ressalva, refere-
se que para as contaminacdes horizontais que resultam em casos sintoméaticos, o periodo de incubagéo
é de 6 dias em média®. Por n3o haver metodologia disponivel em nosso meio para detectar estes casos,
de forma prética, considera-se como primo-infeccdo o primeiro episddio clinicamente evidenciado, com
diagnostico médico ou referido pela paciente. Como recorréncia consideram-se os episédios posteriores.

O esquema demonstrado na figura 6 ilustra as dificuldades diagnoésticas.

Apesar das discordancias, cita-se que o HSV-2 pode causar aborto, microcefalia, restricdo de
crescimento intra-uterino, 6bito fetal, herpes congénito e herpes neonatal. Apesar da possibilidade de
transmissao transplacentéria, a forma mais freqiiente de contaminac@o destes fetos é ascendente ou
pela passagem no canal de parto, causando herpes neonatal, complicacdo de elevada morbi-
mortalidade. As lesGes mais frequientes séo na pele, mas as mais graves sédo nos olhos, rins, intestinos e

meningoencéfalo™’.

Sabe-se que a freqiiéncia da TV desse microrganismo (transplacentaria, ascendente ou no canal
de parto) € maior quando a primo-infec¢cdo ocorre durante a gestacdo comparando-se com casos de
recorréncia, visto que existe relativa protecdo fetal propiciada pelos anticorpos nestes casos, mas nao
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isencdo do risco . Felizmente, em nosso meio, a infeccdo herpética primaria ndo é frequente em

mulheres na idade reprodutiva.
DIAGNOSTICO

O diagndstico de herpes genital geralmente é clinico, visto que a cronologia e o tipo das lesdes é
bastante sugestivo. Em pacientes higidas do ponto de vista imunoldgico, existe uma cronologia para o
aparecimento das lesGes herpéticas que é: prurido, dor, vesicula, erosdo/llcera e formagéo de crosta. O
fendmeno doloroso que acompanha a crise é significativo e se acomete uretra e/ou bexiga, pode haver
retencdo urinaria. As lesGes genitais decorrentes da primo-infeccdo costumam ser acompanhadas de

febricula, mal estar e sintomas urinarios. Em pacientes imunodeprimidas a evolugdo para ulceragdes



extensas nos genitais é rapida e a paciente pode nem perceber os estagios iniciais das lesées. De forma
geral, nos episddios de recorréncia a paciente ja refere o diagnéstico prévio de herpes genital®.

No exame fisico evidenciam-se lesdes nos genitais, geralmente no mesmo estagio de evolugao.
S&o extremamente dolorosas, dificultando o exame completo e o raspado para exame citoldgico.
Sugere-se examinar toda a regido vulvar, vaginal, cervical e perianal delimitando topograficamente o

acometimento.

Nos casos sintomaticos, os exames laboratoriais sdo importantes para o auxilio no diagnéstico
diferencial das Ulceras genitais. No caso de avaliacdo na fase de vesicula, € possivel o exame do
conteudo destas em microscopia eletrdnica onde se visualizam as particulas virais. Apesar da alta
especificidade desta técnica, a limitacdo é que a maioria das pacientes chega na fase de Ulcera. O
exame citolégico corado do raspado da lesédo ulcerada para evidenciar as células de Tzank é o exame
complementar mais utilizado para o diagndstico da infeccdo pelo herpes virus (Figura 7). Havendo
dividas, sempre se deve biopsiar a lesdo ulcerada, sugerindo ao patologista, além do exame
histopatoldgico comum a reacédo de imunoperoxidase. Cultivo viral € oneroso e vem sendo substituido
pela PCR™. O teste soroldgico disponivel em nosso meio (IgG) ndo importa para o diagnostico, servindo

apenas para avaliacdes epidemiolégicas'®.

TRATAMENTO

Normalmente os resultados terapéuticos do HSV-2 sdo desanimadores, pois ndo existe medicacio
gue possibilite a cura da paciente. Na melhor das hipo6teses, as terapias vigentes reduzem o periodo
sintomatico da doenca e conseguem aumentar o intervalo entre as crises. Na crise € frequente a
necessidade de analgésicos/antiinflamatérios sistémicos. Na gravidez, se os fendmenos inflamatorios
ndo sdo intensos, prefere-se a analgesia com paracetamol. Havendo pronunciada reac¢do inflamatoéria,
estdo liberados os anti-inflamatérios sistémicos ndo hormonais. Nas grandes ulcera¢cBes orienta-se

limpeza com permanganato de potassio a 1/20000, quatro vezes ao dia.

Para o tratamento especifico do HSV-2 durante a gravidez, a medicacdo mais utilizada € o
aciclovir. Embora os resultados obtidos até o0 momento com o uso de famciclovir e valaciclovir durante a
gravidez ndo tenham detectado nenhum problema®, ainda ndo existem dados suficientes para indica-los
formalmente nesse periodo. O aciclovir existe na forma de creme, via oral e endovenosa. O tratamento
com aciclovir por via oral € o mais utilizado, porém em lesdes mais extensas utiliza-se o tratamento via
endovenosa. Para o aciclovir via oral, por questdes de tolerancia, prefere-se a dose de 200 mg cinco
vezes ao dia, por 7 a 10 dias. Outro esquema € usar essa droga na dose de 400 mg, trés vezes ao dia,
por igual periodo de tempo. Para o tratamento endovenoso (freqlientemente necessario em gestantes
portadoras de aids), a dose indicada é 5-10 mg/kg de peso, trés vezes ao dia, por 7 a 10 dias. Gestantes

com lesdes disseminadas por herpes virus apresentam indicagéo precisa do aciclovir endovenoso®.



Os dados disponiveis sobre terapia supressiva ainda ndo permitem indica-la amplamente

15,29, I**° e de Watts et al*®® nio

durante a gravidez, visto suas limitacdes Os trabalhos de Scott et al

detectaram nenhuma melhora do prognéstico perinatal com esta medida.

RESOLUCAO DA GRAVIDEZ

Para pacientes sem lesGes herpéticas genitais ativas, a conduta atual é de parto vaginal.
Entretanto, na presenca de lesGes herpéticas ativas as opinides sédo discordantes. Esta indefinicdo e a
falta de exames que possam afirmar com seguranca se a lesdo é primaria ou ndo, resulta em
discordancia quanto a conduta obstétrica na presenca de lesGes ativas do HSV-2 que podem néo
significar lesdo primaria (figura 6). Segundo Kinghorn®, esta situagdo poderia ser solucionada com

triagem universal da infeccao prévia e a soroconversao durante a gravidez.

Como todas as condutas conhecidas até o momento derivam de experiéncias pessoais, limitadas
e ndo controladas devidamente, ndo € possivel tracar um plano para a via de parto que seja isento de
criticas. Um principio l6gico € ndo expor o feto/recém-nascido ao risco de infec¢do, nem impor a mae
uma cesarea obstetricamente desnecessaria que definitivamente ndo beneficia seu filho * ** % " 0
critério tem sido a presenca de lesGes genitais de etiologia herpética e o tempo decorrido entre a ruptura
das membranas até a internacdo da gestante. Nos casos de lesdes genitais presentes e membranas
integras ou rotas até 4 horas, indica-se a cesarea para resolucdo da gravidez. Se a paciente que
apresenta lesdes genitais ativas refere ruptura das membranas ha mais de 4 horas, a cesarea nao
protege o feto, sendo, portanto, desnecessaria. Nas pacientes com histéria de herpes genital, mas sem
lesdes genitais desta etiologia no momento da resolugdo da gravidez, a via de parto obedecerd a
critérios obstétricos. Acredita-se que essa polémica s6 sera resolvida com estudos prospectivos e

controlados.
CLAMIDIASE GENITAL

Desde o inicio dos anos setenta, alguns sorotipos da Chlamydia trachomatis vém sendo
reconhecidos como um patégeno genital responsavel por uma série de sindromes clinicas, com quadros
clinicos muito proximos daqueles causados pela Neisseria gonorrhoeaezg. Sem ddvidas, estas duas
infeccdes apresentam algumas caracteristicas comuns, certamente suscitando e fomentando duvidas
diagnosticas e etiolégicas. Ambas séo veiculadas e transmitidas durante o ato sexual, infectam
primariamente apenas epitélios ndo estratificados e, na mulher, ascendem aos genitais internos

provocando infeccdo endometrial, nas tubas uterinas e na cavidade peritoneal ™.

Dificuldades de acesso aos meios diagndsticos da Chlamydia trachomatis fazem com que o
tratamento das doencas ginecolégicas causadas por este microrganismo seja realizado, na maioria
absoluta das vezes, sem a confirmacao etioldgica. Nestas situagées, torna-se 6bvio deduzir que também

€ impossivel fazer o controle de tratamento. Sem o diagndstico etioldgico da clamidiase genital também



nao sera possivel fazer a abordagem correta do parceiro, falhando em um dos preceitos basicos para o
controle das DST-B.

Outro detalhe importante na clamidiase genital € o grande nimero de infecgdes assintomaticas,
podendo chegar a 70% da populagdo. Este fato demanda a instituicAo de programas de rastreio
populacional e tratamento das pessoas infectadas para prevenir a doenca inflamatéria pélvica, prenhez
ectopica, infertilidade e infeccBes perinatais. Nos Estados Unidos da América (EUA), o rastreio anual é
orientado para todas as mulheres com menos de 26 anos, mulheres em qualquer idade expostas a risco
de infectarem-se, e nas gestantes. Para as mulheres com mais de 26 anos sustenta-se o rastreio para
aquelas expostas a risco de infectarem-se sexualmente, a exemplo das mulheres com parceria sexual
multipla ou que tenham mudado a parceria sexual. Segundo o grupo que organizou estas orientagdes,
para mulheres nessa faixa etaria e ndo expostas a risco conhecido o rastreio ndo se sustenta®. Estes
beneficios ja foram comprovados, reduzindo a prevaléncia da infec¢é@o e as taxas de doenca inflamatoria

pélvicazo.

Como as complica¢gBes da infeccdo clamidiana genital sdo infinitamente mais numerosas e mais
graves entre as mulheres, cabe aos tocoginecologistas o capitaneamento desta luta em prol da instituicdo

do rastreio da infeccéo junto aos agentes gestores do nosso sistema de saude.
Epidemiologia

A infeccdo clamidiana genital tem distribuicdo cosmopolita, infectando mulheres tanto nos paises
industrializados quanto naqueles em desenvolvimento, trazendo importantes prejuizos para a saude fisica
e mental dessas mulheres e custos financeiros vultuosos para todos os sistemas de salude em todo o

mundo®..

Nos EUA, a infec¢do clamidiana é a mais notificada dentre todas as infec¢des sexualmente
transmitidas. As taxas mais elevadas foram observadas entre mulheres adolescentes (5%-14%) e adultas
jovens (3%-12%)19.

No Brasil, as taxas de prevaléncia da clamidiase genital variam de acordo com a regido onde
foram realizadas as pesquisas e as técnicas utilizadas. Segundo informag&o extraida de Passos et al.** a
prevaléncia dessa afeccdo em nosso pais variou entre 0,6% (Programa de Salde da Familia em Porto
Alegre, utilizando PCR) e 20,2% (Pacientes sem doencas do aparelho genital, em S&o Paulo, dosando
lgG com imunofluorescéncia direta). Para Simdes et al.**, utilizando anticorpos fluorescentes para
deteccdo de Chlamydia trachomatis no conteddo vaginal de gestantes, a prevaléncia da infec¢cdo ndo
ultrapassou 2,1%. Entre presidiarias, utilizando método imunoenziméatico (ELISA) para dosar 1gG, Miranda
et al.** observaram taxa de soroprevaléncia de 11,0%. No HCFMRP-USP, utilizando PCR, a prevaléncia

entre gestantes foi de 4,8%. Como visto, falta uniformidade em relacdo as casuisticas e métodos de



deteccdo. Nesta situagcdo, continuamos sem uma taxa que possa refletir a prevaléncia da infeccao

clamidiana genital feminina no Brasil.
Sorotipos da Chlamydia trachomatis

Existem pelo menos 15 diferentes sorotipos da Chlamydia trachomatis ja descritos, identificados
por letras do alfabeto®. No quadro 1, estdo listados alguns detalhes sobre as diferencas fisiopatoldgicas
dos sorotipos deste microrganismo. Para a infeccdo em pauta, interessam o0s sorotipos que vao de D até
K.

Sorotipos Org&os acometidos Doenca associada
A B, B, C Conjuntiva ocular Conjuntivite
D até K Uretra Uretrite
Glandula de Bartholin Batholinite
Colo uterino Cervicite, metaplasia
Tuba uteina Doenca inflamatoria pélvica
Cavidade abominal Peritonite
Capsula hepatica Perihepatite
Articulacbes Sindrome de Reiter
Ly, Ly, L Sistema linfatico Linfogranuloma venéreo

Quadro 1. Sorotipos da Chlamydia trachomatis, 6rgaos acometidos e doengas associadas em

mulheres.

Agente etiologico e formas de replicacdo



Segundo a classificacdo filogenética, a Chlamydia trachomatis agente etioldgico da clamidiase
genital pertence a ordem Chalmydiales, familia Chlamydiaceae, género Chlamydia e espécie

trachomatis™.

Apesar de possuirem acidos nucléicos e alguns sistemas enzimaticos, a Chlamydia trachomatis
ndo consegue produzir energia para seu metabolismo (ATP)*. Acredita-se que esta dependéncia
metabdlica tenha implicac6es negativas sobre a capacidade da clamidia de promover resposta imune
eficiente, explicando as re-infeccbes freqlientes e as provas imunoldgicas inconstantes, praticamente

inviabilizando o diagnéstico soroldgico e a producéo de vacinas.

Considerada uma bactéria imoével, a Chlamydia trachomatis apresenta ciclo de desenvolvimento
bifasico e replicacdo por fissdo simples dentro da célula infectada, formando inclusdes citoplasméaticas
caracteristicas. Dentro deste ciclo ocorrem duas formas bem distintas: os corpUlsculos elementares (CE)
e os corpusculos reticulares (CR). Os CE representam a forma infecciosa, penetram no endossoma da
célula depois de penetrar através de receptores na superficie da célula epitelial suscetivel a clamidia.
Apéds sua entrada na célula, se transforma em CR e, em aproximadamente oito horas, comeca a
replicagdo por divisdo binaria, completando-se o ciclo dentro da célula acometida. O CR é maior em
tamanho e mais rico em RNA, considerado a forma metabdlica e ndo-infecciosa da clamidia. Em 24 a 72
horas o CR retorna a forma de CE, formando vacuolos contendo até 1000 particulas de CE. Quando
estes vacuolos substituem quase todo o citoplasma da célula hospedeira, ocorre lise da mesma e
liberagdo de CE infectantes para o meio extracelular, dando inicio a um novo ciclo de infecgéo35. Este é
um dos mecanismos mais diferenciados de replicagdo que existe na natureza, facilitando o
estabelecimento da cronicidade nesta infeccdo. Com este mecanismo de replicacdo intracelular existe
troca de material com a célula infectada, criando dificuldades para o sistema imune reconhecé-la como
corpo estranho posteriormentelg.

Apesar de ser antigenicamente complexa (o que facilita seu equilibrio com o hospedeiro) os dois
antigenos mais relacionados ao diagnéstico e a patogénese da infec¢éo pela Chlamydia trachomatis sdo
o antigeno lipopolissacaridico (LPS) e o antigeno da major outer membrane protein (Momp). O LPS é
mais encontrado no CR, responsavel pela mediagéo fisiopatogénica do microrganismo. Por sua vez, os
antigenos da Momp sédo espécie-especificos, sendo utilizados para a sorotipagem e diferenciacédo entre

0s varios sorotipos clamidianos™.
Formas de transmisséo e periodo de incubagéo

A transmissédo da Chlamydia trachomatis se faz de varias maneiras, mas para o tocoginecologista
importam as transmissdes sexuais, as contaminag@es através do canal de parto e a controversa infeccédo
ovular ascendente. Em todas as formas de infeccdo esse microrganismo acomete epitélios néo
estratificados. A hipétese de que a infeccao clamidiana aumenta a ocorréncia de aborto ndo é aceita sem

ressalvas®®.


http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Chalmydiales&action=edit

Devido ao elevado percentual de mulheres assintomaticas nao é possivel afirmar com seguranca

qual é o perfodo de incubacéo da Chlamydia trachomatis nas infeccdes genitais®®.
Fisiopatologia

A infecgdo genital feminina por Chlamydia trachomatis apresenta sintomas priméarios em
aproximadamente 30% dos casos, sendo assintomatica na maioria dos eventos infectivos (70%). Este
elevado percentual de infecgbes assintomaticas da a falsa impressdo que ela ndo provoca danos
organicos no tecido infectado. Esta € uma habilidade funcional deste grupo bacteriano, estabelecendo um
parasitismo cronico que ndo mata a célula agudamente, permitindo sua eternizacao dentro do hospedeiro,
mas deixando as suas marcas no epitélio acometido®’. No entanto, funcionando como uma primeira onda
de invasdo bacteriana, a Chlamydia trachomatis reduz o potencial de defesa dos tecidos acometidos
deixando-os fragilizados frente a segunda onda de invasdo bacteriana, frequentemente por germes
anaerébios (Gram negativos ou positivos). Com esta segunda onda é estabelecido a reagudizagdo do
guadro clinico, principalmente no acometimento tubareo e nos casos de peritonite. Por este motivo as
infeccdes sabidamente clamidianas inicialmente se tornam polimicrobianas, demandando tratamento

antimicrobiano de espectro ampliado, geralmente com mais de uma droga™®?°.

Diagnéstico

As manifestacdes clinicas da clamidiase genital variam desde quadros assintomaticos até
pelviperitonite. Devido a essa inespecificidade sintomatoldgica, o diagnostico clinico é dificultado. No
exame especular, a presenca de ectocervicite sangrante (clamidia fragiliza o epitélio) apresenta boa
associagdo com o diagnostico dessa infecgéo”, no que pese sua inespecificidade. No entanto, somente
0s exames laboratoriais podem, de forma definitiva, confirmar o diagnéstico. A citologia cervico-vaginal
guando positiva é confidvel, mas resultado negativo ndo invalida a possibilidade diagndstica. Em termos
praticos, a sorologia é inconstante e ndo oferece a especificidade necessaria para este diagnéstico,
servindo apenas para inquéritos soroepidemildgicos. Atualmente, com um preco mais acessivel, a PCR
vem paulatinamente substituindo tanto a cultura em células de McCoy como a utilizagao de anticorpos
monoclonais para o diagnostico laboratorial desse microrganismo. Outra opcao bastante promissora é a

utilizacdo da captura hibrida 1%,

A despeito das relacdes de custo/beneficio serem favoraveis ao rastreamento da infecgéo
clamidiana entre mulheres abaixo de 26 anos com vida sexual ativa, mulheres sob risco de infec¢ao
clamidiana em qualquer idade e de gestantes® sua implantacéo de forma ampliada no servico publico de

salide brasileiro ainda ndo é uma realidade.

Complicacdes



Varias sdo as complicagdes que a Chlamydia trachomatis pode acarretar para a mulher, mesmo
sendo uma infeccdo assintomatica. Os prejuizos para o processo reprodutivo vdo desde a concepcgao até
o periodo neonatal. No colo, a presenca de muco purulento pode ser hostii a ascensédo do
espermatozéide (muco cervical inadequado), endométrio (endometrite aguda e cronica) e trompas

(salpingite, obstrucao, abscesso e deformidades anatémicas, predispondo a prenhez ectopica).

Como ja foi dito, existem controvérsias sobre a responsabilidade da Chlamydia trachomatis como
causa de aborto®, corioamnionite e ruptura prolongada das membranas. Entretanto, existe unanimidade
de que o diagnéstico e o tratamento ante-parto podem efetivamente reduzir indiscutiveis complicacdes
temidas e relativamente freqlentes, tanto maternas (endometrite pds-parto) quanto perinatais

(prematuridade, conjuntivite, pneumonia intersticial atipica, bronquite e otite média)®"**%9°

A capacidade da Chlamydia trachomatis aumentar a replicacdo do HIV, pode explicar porque

pacientes com esta infeccdo se infectam e transmitem o HIV com maior frequéncia®’.
Tratamento

Para o tratamento da infec¢éo cervical por Chlamydia trachomatis a droga de eleigédo é a
doxiciclina (100mg, via oral, duas vezes ao dia, por sete dias) ou a azitromicina (1g, via oral, em dose
Unica). Esquemas opcionais incluem a eritromicina (500mg, via oral, quatro vezes ao dia por sete dias),
ofloxacina (400mg, via oral duas veze ao dia, por sete dias) %19 para as formas complicadas da infec¢éo
clamidiana a melhor opcéao terapéutica ainda € a doxiciclina (100mg, via oral, duas vezes ao dia, por 14

dias)

Durante a gravidez, os CcDC™ recomendam a utilizac&o de azitromicina (1,0 grama/dia, via oral,
dose Unica) ou amoxacilina (500mg, via oral, trés vezes ao dia, por 7 dias). A eritromicina (500mg, quatro
vezes ao dia, por 7 dias) € considerada como alternativa, apesar de boa eficacia e custo relativamente
baixo. Seu problema liga-se ao tempo prolongado de tratamento e elevadas taxas de ndo adesao
decorrente de seus efeitos gastro-intestinais'®. Outra opcao terapéutica é o tianfenicol (1,5 gramas/dia, via

oral, por sete dias).

Para o recém-nascido de mée infectada o uso do colirio de eritomicina esta formalmente indicado,
entretanto, ndo previne pneumonia. Em alguns servicos esse colirio é usado de forma ampliada em

recém-nascidos, evitando tanto a conjuntivite clamidiana quanto a gonocécica.

No tratamento do parceiro os melhores resultados sdo obtidos quando se combinam efetividade
farmacoldgica e adesdo a terapia. Por estes motivos os melhores resultados sdo obtidos com a

azitrromicina (1g, via oral, em dose Unica)™.

Tratamento baseado na abordagem sindrémica



Segundo o Programa Nacional de DST/Aids (MS-Brasil), nos casos de corrimento uretral (forte
suspeita de gonorréia ou clamidiase) em que ndo ha condicGes para se fazer o diagnéstico etiolégico,
pergunta-se da possibilidade de realizar pelo menos o esfregaco deste material e examina-lo com a
coloragdo de Gram. Se o Gram for positivo, a terapia deve enfocar a gonorréia, utizando os
medicamentos ja citados. Se o Gram for negativo, tratar como se fosse clamidiase. Deve ser lembrado

gue o Gram oferece bons resultados nos esfregacos uretrais.

Face aos resultados falhos da coloracdo de Gram nos esfregacos endocervicais, 0os casos de
endocervicites serdao melhor conduzidos efetivando o tratamento concomitante da gonorréia e da
clamidiase. Este € um dos pontos de maior vulnerabilidade da abordagem sindrémica para as
endocervicites, muitas vezes induzindo tratamentos desnecessérios. Esta é uma deciséo dificil para o

profissional médico, ndo tratar ou tratar em demasia.

Um dos pontos fortes da abordagem sindrémica para as DST-B é a indugéo do raciocinio global
sobre a paciente. Em qualquer situacao seus fluxogramas indicam a possibilidade de concomitancia entre
estas doencgas e terminam apontando a necessidade de aconselhamento, oferecimento de sorologias
(anti-HIV, hepatites B e C, VDRL), orientacbes para vacinagcdo contra hepatite B, énfase & adeséo
terapéutica, notificagdo, convocacdo de parceiros e estimulo para comparecimento aos retornos. Deve
ficar claro que a abordagem etiolégica ndo exclui estes “beneficios”. Ao contrario, adotando-os de forma

sistematica, a abordagem etiolégica se completa.

CANCRO MOLE

O cancro mole é causado pelo Haemophilus ducreyi (HD), bacilo gram-negativo, imdével e ndo
esporulado. Apresenta periodo de incubacdo curto de dois a cinco dias. Esse microorganismo
dissemina-se basicamente pelo ato sexual, apresentando maior prevaléncia entre pessoas com varios
parceiros sexuais e/ou precérios habitos de higiene143.

Aproximadamente 10% das pacientes com cancro mole também sé&o infectadas pelo Treponema
pallidumso. Em pacientes imunodeprimidas o diagnéstico diferencial com herpes genital na fase erosiva é
bastante dificil.

Durante a gestacao, o cancro mole ndo apresenta risco direto para o feto ou RN, e complicacdes
como ruptura prematura das membranas e trabalho de parto pré-termo dependem mais da associacao
com gonococo, estreptococo do grupo B, clamidia e vaginose bacteriana® ***.

A gestante com diagndstico de cancro mole ndo deve ter indicagdo de cesarea, salvo nos casos
de lesBes extensas com risco lacera¢gfes e sangramentos. A limitacdo que a dor pode trazer ao trabalho

de parto pode ser minimizada com analgesia precoce®.

DIAGNOSTICO



a) Clinico: baseia-se nos dados epidemiologicos, na histéria clinica e nas caracteristicas da
lesdo. O HD provoca ulceracgdes dolorosas com bordos amolecidos e material purulento no
fundo e paredes das lesdes. As Ulceras sofrem coalescéncia e formam extensas lesdes
ulceradas extremamente dolorosas. Na gravidez, a lesdo primaria da sifilis pode se
confundir com o cancro mole, devendo sempre ser lembrada ndo s6 como diagnostico
diferencial, mas como em associacdo. A adenopatia inguinal estd presente em mais da
metade dos casos™.

b) Laboratorial:

e Exame citol6gico de presenca do HD no contelddo muco-purulento da lesao,

¢ Biopsia da borda da leséo,

e Culturas apresentam sensibilidade de 80%, porém ndo sdo realizadas por
apresentarem alto custo,

e PCR é uma possibilidade diagnéstica, porém distante na realidade de nosso sistema
de saude e

e Reacgdes sorologicas anti-HIV, HBsAg, anti-HCV e VDRL para descartar a

possibilidade de associagdo do cancro mole com outras DST.

TRATAMENTO

As medidas higiénicas com substincias degermantes evitam e controlam as infeccdes
secundérias.

Na gestacdo o tratamento visa tratar especificamente a mée, visto ndo ter sido comprovada a
transmissao vertical do HD. Utiliza-se a ceftriaxona (250 mg IM, em dose Unica) ou o estearato de
eritromicina (500 mg VO de 6/6 horas) até a cicatrizagao das lesdes, geralmente por sete a dez dias.

Outra opc¢éao terapéutica é o tianfenicol 500mg, VO de 8/8 horas por sete dias™®.

DONOVANOSE

A donovanose ou granuloma inguinal é doenca granulomatosa crénica provocada uma bactéria
gram-negativa denominada Calymatobacterium granulomatis. Seu periodo de incubacéo varia entre uma
e sete semanas, havendo descrigdo de casos de até seis meses*®.

E doenca progressiva, auto-inoculavel dos genitais e perineo e, por ser lesdo praticamente
indolor, o granuloma inguinal assume carater de cronicidade, formando areas de ulceracdo que
facilmente sofrem infec¢éo secundaria.

Atualmente ndo se conhece nenhum efeito histotoxico da Calymatobacterium granulomatis
evidenciando riscos para a gestante ou para o feto. Ndo ha relatos de infec¢do congénita resultante de
infeccdo intra ou anteparto. Entretanto, em decorréncia de sua associacdo freqiiente com outros
microorganismos, como 0 gonococo ou a infeccdo pelo HIV-1, podem ser observadas tanto

complicacfes maternas como fetais™.



O diagndstico clinico é sugestivo de granuloma na presenca das lesdes papulo-nodulares iniciais
gue se rompem e formam Ulceras indolores que coalescem formando lesbes ulceradas de grande
extensao.

Durante a gravidez, o tratamento recomendado € com ampicilina ou eritromicina 500 mg VO 6/6
horas durante 14 a 21 dias'®.

Linfogranuloma Inguinal
Os sorotipos L3, L,, L3 da Chlamydia trachomatis (CT) sdo os agentes etiologicos causadores do

linfogranuloma inguinal.

N&o h& estudos que confirmem que as cepas Li, L, Ly da CT possam acometer o feto ou a
placenta. Entretanto, em decorréncia de sua associacao freqiiente com outros microorganismos como 0
estreptococo do grupo B, gonococo, HPV e infeccdo pelo HIV-1, podem ser observadas complicacdes

tanto maternas quanto fetais.

DIAGNOSTICO

a) Clinico:

A infec¢@o priméria € transitoria e raramente reconhecida. Apresenta-se como papula pouco
dolorosa ou pequena erosdo que desaparece sem deixar cicatrizes nos genitais externos ou internos. O
acometimento linfatico € a principal manifestacdo da doenca, e sua localizacdo depende do local da
lesdo inicial, sendo este acometimento que vai orientar o diagnostico. E possivel, didaticamente,

observar trés fases clinicas bem distintas*?:

e Fase inicial: periodo papulo-ulceroso, herpetiforme, precoce e fugaz;
e Linfadenite inguinal crénica e/ou protocolite hemorragica e
e Terceira fase: aparecimento de elefantiase genital, Ulceras, fistulas e estenose retais.
A coalescéncia dos géanglios acometidos transforma-se em grandes massas endurecidas e
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dolorosas denominadas bubdo que podem fistulizar drenando material semi-caseoso™". Felizmente, o

comprometimento anorretal do linfogranuloma venéreo (LGV) é extremamente raro.
b) Laboratorial:

Para o LGV o diagnéstico laboratorial sofre todas as limitacdes que existem para demonstrar

uma infecgdo clamidiana.

e  Cultura: utilizando-se meio de McCoy para isolar-se a CT. Apresenta alto custo tornando-se
inviavel para a utilizacdo rotineira.
¢ Exame citologico: utilizando-se coloragdo de Giensa, iodo ou fucsina, tem alta especificidade,

mas baixa sensibilidade.



e Reacao de fixacdo de complemento com titulos acima de 1/16 podem indicar esse diagndstico.
e PCR: para isso é necessaria aspiragdo dos linfonodos acometidos com agulha fina, correndo
risco de formacao de fistulas.

Por todas essas limitacdes praticas o diagnostico clinico é fundamental.

TRATAMENTO

Na gestagdo, o tratamento indicado é o estearato de eritromicina, 500 mg VO 6/6 horas por trés
semanas. Inciséo e drenagem dos bubdes estdo contra-indicados, porém quando se tornam flutuantes
podem ser aspirados com agulha fina, evitando-se a formacao de fistulas ou les6es ulceradas extensas.
A cirurgia reparadora tem indicagdes precisas nas lesdes tardias como a fibrose e estenose retal, fistulas
e elefantiase. Nesses casos mais graves, de lesGes mais tardias, € mais prudente resolver a gestagdo
por cesérea para evitar laceracdes vaginais, retais e perineais bem como quadros maternos de

hemorragias graves™.

Os cuidados de higiene s&o indicados nos casos de fistulas com polivinilpirrolidona-iodo (PVPI) e o
controle de cura da doenca é clinico, duas semanas apds o término do tratamento. O tratamento néo é

capaz de reverter as seqlelas proporcionadas pelo LGV.
TRICOMONIASE

Vulvovaginite causada por um protozoario denominado Trichomonas vaginalis, acometendo com
maior frequiéncia mulheres de baixo poder aquisitivo, com precéarios hébitos higiénicos e/ou maultiplos
parceiros sexuais”. O fato de se isolar este agente em 30 a 40% dos parceiros das mulheres com
tricomoniase e as elevadas taxas de concomitdncia com outras DST, selaram a transmissdo sexual

como a principal forma de disseminagéo desse agenteee.

A tricomoniase tem sido associada a RN de baixo peso, ruptura prematura das membranas,
prematuridade® e morbidade febril puerperal, mas nédo se pode afirmar se ela seria a real causadora destas
complicacBes ou se seriam conseqiéncias de outras infeccbes a ela associadas, como por exemplo,
vaginose bacteriana e gonorréia. Sem dividas, estes resultados reforcam as iniciativas ja existentes

visando um melhor controle desta vaginite no periodo pré-natal®.

DIAGNOSTICO
a) Clinico:

As manifestacdes clinicas da tricomoniase s@o caracterizadas por sintomas como ardor, prurido e
volumosa descarga vaginal amarelo-esverdeada, bolhosa com odor que varia na dependéncia da flora

anaerodbia associada®.



b) Laboratorial:

Dentre os exames laboratoriais, o que apresenta melhor custo/beneficio para o diagnéstico
da tricomoniase nos paises em desenvolvimento é o “exame a fresco” do esfregago vaginal. Além de
detectar o protozodrio, a abundancia de leucdcitos no esfregaco é bastante sugestiva deste diagnéstico“.
O pH do conteddo vaginal nesta infecgdo é superior a 4,5. A imagem colposcépica mostra inimeros pontos
avermelhados decorrentes da acéo flagelar sobre a parede vaginal e superficie do colo, traduzidas como
cervicocolpite focal. Em aproximadamente 70% dos casos estas lesdes ndo apresentam a ampliacédo
necessdaria para serem detectadas a visdo desarmada. As técnicas de biologia molecular apresentam
sensibilidade e especificidade elevadas, mas o custo ainda é muito alto. A cultura em meio especifico de
Diamond ndo faz parte da realidade da assisténcia tocoginecoldgica sendo reservada para casos
especificos.

TRATAMENTO

Para o tratamento da tricomoniase durante a gestacdo € importante lembrar das medidas gerais
tais como banho diario, roupas intimas que permitam aeracdo dos genitais, vestes folgadas e controle dos
possiveis contaminantes. Orientar sobre a via sexual como transmissora desta infecgdo, reforcando a
necessidade do tratamento do parceiro.

Para o tratamento especifico esta indicado o tratamento sistémico com metronidazol 400 mg, via oral
de 12/12 horas, por 7 dias ou 500mg VO 8/8h por 7 dias, aguardando findar o primeiro trimestre
gestacional. Se ndo for possivel aguardar o final do 1° trimestre da gravidez para realizar o tratamento da
tricomoniase, orienta-se 0 uso de creme vaginal de metronidazol apesar do conhecimento da limitacdo
desta via de tratamento para esta infeccdo. Os esquemas em dose Unica sdo preferidos para tratar o
parceiro, por apresentarem taxas de aderéncia mais elevadas. Nos tratamentos sistémicos orienta-se
abstinéncia alcoélica®.
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GONORREIA

Segundo Sparling®, pode-se considerar que a gonorréia seja uma das primeiras doencas a serem
relacionadas com a atividade sexual. De acordo com os registros disponiveis, essas informacgfes
remontam aos tempos Hipocraticos (entre 4° e 5° séculos AC), que designou a forma aguda da doenca
por “strangury”, considerando-a resultante dos “prazeres de Vénus”. A descrigdo da associacdo entre o
estreitamento uretral crénico com a gonorréia € atribuida ao médico Parcelsus (2° século DC). Porém,
faculta-se a Galeno (2° século DC) a designacao dos fluxos uretrais pelo vocdbulo gonorréia (derivado do
grego gonorrhoia) que significa “fluxo de sementes”, & semelhanga do fluxo uretral masculino com o

sémen.

Apesar do grande esforco em se entender a gonorréia em seus varios aspectos etiopatogénicos
ao longo dos anos, somente no final do século 19 o agente etiolégico da gonorréia foi descrito, feito
atribuido ao médico aleméao Albert Ludwig Sigesmund Neisser. Como homenagem e reconhecimento ao

seu trabalho e esforgo, esta bactéria passou a ser designada por Neisseria gonorrhoeae“.

Em oposi¢éo a falta de recursos objetivos e efetivos para o tratamento da gonorréia até o inicio do
século 20 (instilacdo de substancias na uretra, a exemplo do nitrato de prata e utilizacdo de sondas
dilatadoras), notavel avanco foi observado com o advento dos antimicrobianos. Em 1936 as sulfonamidas
foram introduzidas como terapia da doenca e a partir de 1943 a penicilina passou a ser utilizada com esta
finalidade®. Daquela época aos dias atuais verificou-se uma busca febril de alternativas que pudessem
contrabalancar as crescentes taxas de resisténcia da Neisseria gonorrhoeae aos antimicrobianos

utilizados®”.
Epidemiologia

Embora a prevaléncia da gonorréia seja mais elevada em paises ndo industrializados, essa
doenga nao é exclusiva de populagdes carentes, como mostram as informacdes estatisticas em todo o
mundo. Adicionalmente, existem provas que o inicio precoce da atividade sexual, elevado nimero de
parceiros sexuais, hdo adesdo ao uso de preservativos e uso de drogas ilicitas sdo fatores que aumentam

o risco para adquirir a infeccéo pelo gonococoa.

Sabe-se que a prevaléncia da gonorréia varia de acordo com a populagdo avaliada, faltando no
Brasil um sistema de diagnostico e documentacao sistematizado para todo o pais. Os registros de
algumas casuisticas resultam de louvaveis iniciativas, mas sdo dados que refletem situacfes isoladas,
impedindo compara¢Bes mais abrangentes. No Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP), tem sido observada reducéo da incidéncia

da gonorréia em gestantes nos Ultimos anos, partindo de 1,8% em 1985, 1,2% em 2000 e 0,5% em 2005.



Estudo realizado entre pacientes de clinicas de planejamento familiar no Estado da Bahia também
encontrou 0,5%°. Considerando populacdes de clinicas de DST, um dos estudos mais representativos da
prevaléncia de gonorréia no Brasil foi realizado em 1998, relatando prevaléncia de 7,2% da doenca nesta

populacao especifica™.

Segundo dados da literatura, o risco de um homem se infectar durante ato sexual ndo protegido
com uma parceira infectada pela Neisseria gonorrhoeae é de 20%. Apds quatro relagbes sexuais este
risco aumenta e varia de 60 a 80%''. Por sua vez, o risco de uma mulher se infectar por esta bactéria
durante ato sexual ndo protegido com um parceiro sexual infectado é de 50 a 70% a cada contato
sexual™. Estes nimeros confirmam a maior eficiéncia da transmisso sexual do gonococo do homem
para a mulher. No entanto, apesar desta maior vulnerabilidade relativa, observa-se que até 60% das

mulheres infectadas podem ser assintomaticas ou oligossintomaticas, portanto, sem diagnéstico firmado®.
Agente etioldgico

A Neisseria gonorrhoea pertence a ordem Neisseriales, familia Neisseriaceae, género Neisseria e
espécie gonorrhoeae. Dentro desse género sdo agrupadas cerca de 10 espécies sapréfitas ou
patogénicas ao homem, considerando-se que a Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Neisseria
pharyngis e a Neisseria catarrhalis sejam as mais importanteslg, A diferenciac@o das espécies pode ser
feita através da oxidacdo dos aclcares, verificando-se que o gonococo oxida a glicose mas ndo a
maltose, sucrose ou lactose™.

A Neisseria gonorrhoeae caracteriza-se por ser um diplococo Gram-negativo, ndo flagelado, ndo
formador de esporos, encapsulado, anaerébio facultativo, com diametro entre 0,6 a 1,0um. Na
bacterioscopia corada pelo método de Gram, apresentam-se como duas estruturas reniformes
justapostas, espelhadas pela concavidade e aproximadas pela extremidade, quase sempre agrupadas

no citoplasma de neutréfilos polimorfonucleares“.
Transmisséo e periodo de incubacéo

Conhecida como um patdégeno exclusivo de seres humanos a Neisseria gonorrhoeae tem no
contato sexual a sua principal forma de transmissao, infectando primariamente epitélios ndo estratificados.
Preferencialmente, atinge o epitélio urogenital, mas pode acometer o epitélio retal, da faringe e da
conjuntiva ocular. A transmissao perinatal também é preocupante, podendo ocorrer por via ascendente ou

no canal de parto®. Sua disseminacao por via indireta é excepcional e improvavel™.

Sobre o periodo de incubagédo do gonococo, deve ser considerado o 6rgdo acometido. Para as
manifestacbes clinicas da infeccdo genital o periodo varia de dois a dez dias, verificando-se que em

algumas mulheres este periodo pode ser mais prolongado. Considerando-se apenas as manifestacdes



clinicas urinarias, 85% das pacientes apresentam sinais/sintomas entre 2 e 5 dias apds o0 evento

infectante™.
Fisiopatologia

Conhecida como um patégeno exclusivo de humanos, a Neisseria gonorrhoeae infecta, primaria e
preferencialmente, epitélios colunares. A ligacdo ao epitélio mucoso é mediada em parte pelos pilli e
pelas proteinas associadas a opacidade das colénias do gonococo (Opa). Os pilli apresentam papel
fundamental no processo de adesédo da bactéria a célula do hospedeiro utilizando o CD46 como receptor.
As proteinas Opa se dividem em dois grupos de acordo com os receptores celulares que mediam sua

patogenicidade e sua adeséao celular (CEACAM ou CD66 e o proteoglican)“.

Na membrana externa da Neisseria gonorrhoeae existem varios elementos e estruturas que
mediam sua patogenicidade, destacando-se entre eles a proteina designada como porin, a proteina Rmp
e os lipopolissacarideos (LOS). A porin é altamente antigénica e induz a resposta humoral contra o
gonococo, enquanto a proteina Rmp bloqueia a acao destes anticorpos e dos LOS (responsaveis pela
agressividade tissular). Os diferentes isotipos destes trés elementos e sua expresséo funcional (simétrica
ou assimeétrica) explicam a diversidade das manifesta¢fes clinicas, potenciais de invasédo diferenciados e

o elevado percentual de mulheres assintomaticas com infeccdo gonocécica do trato genital® ™.

Nos casos de agresséao tissular aguda, observa-se migracdo macica de polimorfonucleares, com
descamacdo do epitélio, desenvolvimento de microabscessos submucosos e formagdo de exsudato.
Laminas coradas revelam grande nimero de gonococos dentro de poucos neutréfilos, enquanto a maioria
das células ndo contém estes microrganismos”. A explicacdo para esse fendbmeno pode envolver a
estimulacao ou a producgédo de receptores celulares do organismo para o gonococo apés o contato inicial
com este agente, que parece suficiente para estimular a fagocitose eficaz dos organismos adicionais.
Além disso, alguns gonococos podem apresentar mecanismos de evasdo contra a morte intracelular e
continuam a multiplicar-se no interior das células do hospedeiro. Todos estes mecanismos permitem a
ascensao da Neisseria gonorrhoeae em 45% das mulheres infectadas, resultando em doenca inflamatéria
pélvica aguda. Infelizmente, ndo existem informacdes recentes na literatura sobre o percentual de
responsabilidade do gonococo entre todos 0s casos de acometimento tubéario. No entanto, informagdes da

década de 80 indicavam que este microrganismo estava presente em 40% dos casos™.

Algumas caracteristicas fisiopatolégicas sdo de grande interesse epidemioldgico, a exemplo da

acdo sinérgica do gonococo sobre o RNA do virus da imundeficiéncia humana aumentando sua

replicacdo. Este fato associado & reagdo inflamatéria lesando a mucosa acometida aumenta

enormemente o risco de infecgéo por este virus™®"*8,

Complicacdes



Vérias complicag8es sé@o possiveis em uma mulher infectada pelo gonococo. O acometimento da
glandula de Bartholin, obstruindo seu ducto leva ao quadro de Bartholinite, com sinais de infeccéo e
inflamac&o na topografia da glandula. No entanto, para a mulher uma das mais freqiientes complicagfes é
a ascensdo planimétrica do germe até as tubas uterinas, causando doenca inflamatéria pélvica aguda e
danos estruturais irreversiveis neste orgao, destruindo o epitélio ciliar e distorcendo sua anatomia normal.
N&o havendo mecanismos imunes de contencdo e nem terapia efetiva o gonococo pode chegar até a

cavidade abominal, levando ao quadro de perihepatite gonocécica (Sindrome de Fitz-Hugh-Curtis) °.

Um detalhe muitas vezes esquecido na abordagem de mulheres é a possibilidade da proctite por
gonorréia, imaginando que esta forma da doenca seja exclusiva de homossexuais masculinos passivos.
Tanto a proctite quanto a faringite gonocécica trazem em seu contexto a pratica de sexo anal e oral,

respectivamente, dados que precisam ser buscados na anamnese.

Atualmente, a disseminacéo septicémica da Neisseria gonorrhoeae é fendmeno raro, mas nao
deve ser esquecida. Segundo as estatisticas sobre o0 assunto, estas complicages sdo mais freqiientes
em mulheres do que em homens. Os érgdos mais acometidos séo pele e articulagdes (sindrome pele-
articulacéo) e, mais raramente, as valvas cardiacas e as meninges5. Diagnosticando-se estas
complicacfes os especialistas das respectivas areas devem devem ser convidados para participarem da

conducéo do caso.
Diagndstico

O diagnéstico clinico da gonorréia sem acometimento uretral em mulheres ndo é tdo simples
como parece, pois o corrimento amarelado decorrente da invasao do epitélio cilindrico, sofre influéncias
gue reduzem sua sensibilidade como fator indicativo de diagnéstico (maior diluicdo do contelddo vaginal e
a frequente associacdo da gonorréia com outras infecgdes que alteram as caracteristicas fisicas deste
fluido). Apesar do quadro clinico da ecto/endocervicite ser geralmente frusto, ele & importante na
manutencdo do germe em pacientes oligo/assintomaticas. Por outro lado, se a mulher apresenta

acometimento uretral, as manifestacdes clinicas sao exuberantes, lideradas por distria intensa e pitria™.

Nos casos de proctite a paciente pode ou nédo referir relacdo sexual anal, visto que algumas
pacientes sentem-se constrangidas com este tipo de informacdo. Os sintomas incluem dor, prurido,
sangramento anal e descarga purulenta. Na maioria das vezes o exame fisico confirma estes dados,
complementando-os com toque retal, bastante doloroso nesta circunstancia®.

Os casos de acometimento faringeano pelo gonococo trazem como informacéo a irritagdo e a
dor, simulando quadro de faringite ou amigdalite. No entanto, chama atencéo o fato de que a maioria dos
casos € assintomatica e pode constituir importante foco para as infecgdes disseminadas”.

As complicagBes da gonorréia apresentam sinais e sintomas dependentes de qual foi o érgéao

acometido, pele, articulacdo, coracdo ou meninge. Na pele as informacdes mais freqlientes se prendem a



dor e presenca de pustulas necréticas, que sdo confirmadas com o exame fisico. Estas lesGes sdo mais
freqlientes nas extremidades. Nas articulacdes observa-se que o acometimento mais freqliente ocorre
nas articulacbes do punho, metacarpianas, joelho e quadril, embora possa ocorrer em qualquer
articulacdo. Apresenta-se como artrite dolorosa, migratoria e presenca de efusdes. O acometimento
cardiaco e das meninges pelo gonococo é raro, demandando o concurso de especialistas para

confirmacéo diagnostica.

A forma mais pratica e simples de identificar a Neisseria gonorrhoeae em casos sintomaticos é
utilizando o esfregaco corado pelo Gram (Gram-negativo) em esfregagos uretrais e de fundo de saco
vaginal. Segundo os Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2006)20, o Gram nao oferece
bons resultados em casos de endocervicite, proctite e faringite, ndo sendo recomendado nestas
situacdes. Em casos assintomaticos, prefere-se a identificagcdo do gonococo utilizando cultivos (meios de
Thayer-Martin®* ou New York City %) ou as reacdes em cadeia da polimerase (PCR) ou da ligase (LCR),
ou mesmo a captura hibrida®. A recuperacdo da Neisseria gonorrhoeae em cultivos de liquido sinovial

nos casos de artrite gonocécica € rara.

Os meétodos de biologia molecular apresentam inUmeras vantagens, tais como rapidez e
confiabilidade®, mas o custo talvez ainda seja elevado para aplicacdo clinica rotineira nos paises em
desenvolvimento. Espera-se que, ampliando sua utilizagdo como ocorreu nos Estados Unidos da América

(EUA), seja possivel a reducéo do seu custo™.
Tratamento

Inicialmente, o tratamento da gonorréia deve contemplar orientacdo adequada a paciente,
promovendo a sua aderéncia a terapéutica e ao cuidado com seu(s) contactante(s). Em relacdo ao
tratamento medicamentoso opta-se pelas drogas administradas em dose Unica, baseando a escolha nos
dados epidemiologicos da comunidade sobre resisténcia do gonococo7‘25. Segundo os dados do
Prograrma Nacional de DST/Aids do Ministério da Salde (MS-BrasiI)a, o melhor tratamento para gonorréia
ndo complicada seria a ceftriaxona (250mg, via intramuscular, dose Unica) e a ciprofloxacina (500mg, via
oral, dose Unica). Como op¢Bes secundarias poderiam ser utilizadas a cefixima (400mg, VO, dose Unica);
ou ofloxacina (400mg, via oral, dose Unica) ou espectinomicina (2g, via intramuscular, dose Unica). Alguns
problemas surgem com estas indicagcdes do MS-Brasil, o primeiro deles é a emergéncia de cepas do
gonococo resistentes as quinolonas e o segundo € a falta de disponibilidade das medicacdes cefixima e
espectinomicina no mercado brasileiro. Estes pormenores deixam como Unica alternativa segura a

ceftriaxona (dose ja mencinonada) e a cefotaxima (1g, via intramuscular, dose tnica)™.

Segundo os (CDC, 2006)®, todas as cefalosporinas de terceira geracdo apresentam bons
resultados contra 0 gonococo, mas nenhuma apresenta resultados melhores que aqueles obtidos com a

ceftriaxona. A terapia da doenca inflamatéria pélvica aguda sera abordada em capitulo especifico.



Para as formas disseminadas da gonorréia, os CDC* sugerem a internacdo da paciente e
utilizacdo de ceftriaxona (19, via intramuscular ou endovenosa, a cada 24 horas) ou a cefotaxima (1g, via

endovenosa, a cada 8 horas).

Para controle de tratamento orienta-se a cultura de amostras do sitio acometido 72 horas apés a
terapéutica, comprovando a eficacia do tratamento. Se realizado dentre deste tempo, permite identificar

precocemente falhas terapéuticas e instituir nova medicagéolg.
SIFILIS

Introducéo

Apesar da sifilis ter um agente etiologico bem definido (Treponema pallidum), modo de
transmissdo bem estabelecido, vérias opcdes terapéuticas com excelentes indices de cura, ela

permanece desafiando os Servigos de Saude Publica.

Segundo Sparling41 o termo “sifilis” deriva do nome de um pastor Syphilus, principal protagonista
de um poema famoso escrito no século XVI por um médico italiano de Verona, chamado Girolamo
Fracastoro. Neste poema “Syphilis, Sive Morbus Gallicus” o autor descreve com detalhes a infec¢do que

acometera Syphilus.

Desde o século XVI as lesdes da sifilis ja eram conhecidas e tratadas com mercurio, arsénico
inorganico e banhos sulfaricos. Desta época até 1909 a Unica mudanca terapéutica observada foi a
utilizacdo de compostos arsenicais trivalentes, passando a utilizagédo da sulfa a partir de 1932. No entanto,
avanco substancial foi observado com a descoberta da penicilina e seu uso para tratamento da sifilis a

partir de 1943, permanecendo como primeira op¢ao para o tratamento desta doencga até hoje.zo
Etiologia

O Treponema pallidum (TP) pertence a ordem Spirochaetalis, familia Treponemataceae, género
Treponema e espécie pallidum®. Foi descrito por Schaudinn & Hoffman em 1905*°, como uma bactéria
finamente espiralada em forma de espiroqueta, o que lhe permite movimentar-se em torno de seu proprio
eixo. Mede cerca de 7nm de comprimento e 0,25 de largura e sua parede celular contém acido muramico
e N-acetil-glicosamina, caracteristicas que o fazem sensivel a penicilina. Com a microscopia eletrénica
demonstrou-se que o TP é composto de um cilindro citoplasmatico, microtibulos e filamentos axiais da

parede e da membrana, que sustentam seus movimentos e servem também como barreira osmoética®.

Sabe-se que o TP infecta exclusivamente seres humanos, ndo havendo hospedeiro intermediario.
A doenca experimental em animais pode simular as lesdes iniciais que ocorrem em humanos, porém nao

desenvolvem as lesdes tardias™.



Formas de transmisséao e periodo de incubacéo

Para que ocorra a transmissdo horizontal desse microrganismo € necessario que haja intimo
contato entre 0s parceiros sexuais. Atualmente ndo se aceita sua transmissdo de forma indireta, como o
uso comum de toalhas ou roupas intimas. Outras formas de transmissao do TP s&o observadas pela
exposicdo parenteral a sangue ou instrumentos contaminados e disseminacdo hematogénica
transplacentaria, responsavel por perdas gestacionais e pela sifilis congénita®. Por ndo sobreviver fora do
hospedeiro e ser destruido facilmente por calor ou frio, talvez possa explicar a baixa taxa de transmissao

por meio de transfusdes sanguineas com produtos previamente congelados™®.
Epidemiologia

A prevaléncia da sifilis em mulheres nos paises industrializados, cuja notificacdo carreia maior
credibilidade, ndo se distribui de maneira uniforme. Em cada pais existem variacdes que dependem
objetivamente do método de rastreio e do segmento populacional avaliado. Com isto é possivel definir
entre as mulheres grupos de maior predisposi¢do para essa infeccdo como as mulheres com mdltipla
parceria sexual, sexo desprotegido e usuéarias de drogas ilicitas. Infelizmente, no Brasil ndo existe um
sistema de uniformizagéo diagndstica para a lues e nem documentacgdo central sistematizada que permita
comparacgdes e verificar tendéncias. Como ocorre com as outras DST, o registro de algumas casuisticas
resultam de louvaveis iniciativas, mas sdo dados que refletem situacdes isoladas, impedindo

comparacBes mais abrangentes.

Outro dado que dificulta a dimensdo correta da sifilis € que as informagdes baseiam-se na
frequiéncia de soropositividade contra o TP e ndo de doenca ativa. No Brasil, também se observam
diferencas de acordo com a regido avaliada. De forma geral as taxas de soroprevaléncia sdo maiores
nas comunidades de menor poder aquisitivo. Avaliacdo realizada em 2006 entre mulheres atendidas em
clinicas de planejamento familiar na Bahia, apontou freqiiéncia de Venereal Disease Research
Laboratory (VDRL) positivo em 2,0% delas*®. Entre gestantes atendidas no HCFMRP-USP, tem sido
observado reducéo da frequéncia de soropositividade contra sifilis em gestantes ao longo dos Ultimos
anos, 1,6% em 2001, chegando a 0,4% em 2007. No Mato Grosso do Sul, avaliagdo de 32.512 gestantes
detectou 0,8% de soropositividade contra o TP*.

Entre doadores de sangue na cidade de S&o Paulo, a soroprevaléncia foi de 1,1%"®, enquanto em
mulheres presidiarias a soropositividade para o VDRL chegou a 22,8%". Estes nimeros apontam

claramente em quais populacdes as medidas de controle precisam ser prioritariamente dirigidas.

Evolugao clinica da sifilis adquirida

50
I

Clinicamente, a evolucéo da sifilis é dividida em fases. Segundo Belda Jr. et al.™ ela pode ser

abordada como recente (até um ano de evolugdo) e tardia (apés este periodo). Para Tramont™, a



evolucao seria primaria, secundaria, latente e tardia. Por sua vez, Duarte** considera essa evolugéo como
recente, latente e tardia, conforme o quadro 2. A sifilis latente traduz o “siléncio clinico”, caracterizando a
fase assintomatica da doenca, impossivel de ser diagnosticada sem o auxilio do laboratério. Pode ser
chamada de latente precoce se, no momento do diagndstico soroldgico for possivel inferir
retrospectivamente que a infecgéo tenha ocorrido durante o ano precedente ao exame. Se esta avaliagéo
indicar evolugdo com mais de um ano ou nao for possivel de ser aferida com exatiddo, considera-se
latente tardia. Na realidade a classificacdo temporal da sifilis ndo é o ponto mais importante para o
tocoginecologista na abordagem dessa doenca, mas sim a capacidade de reconhecé-la sob os mais

variados disfarces clinicos.
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Quadro 2. Cronologia dos eventos clinicos na evolucdo da sifilis (Duarte, 1998).

Diagndstico clinico

A lesao priméria da sifilis surge geralmente trés a quatro semanas ap6s o contagio e caracteriza a
porta de entrada do TP no organismo. Classicamente apresenta-se como lesdo ulcerada de fundo limpo,
indolor e com borda endurecida, por isso chamada cancro duro*'. N&o existem indicios de que a gestagao
mude o curso clinico da sifilis recente, entretanto, pode influenciar sobre as caracteristicas da lesédo
primaria, manifestando-se com os bordos amolecidos. Estas particularidades podem dificultar e retardar o
diagnéstico clinico da sifilis, obrigando o obstetra a discuti-lo como diagnostico diferencial em toda lesédo
genital ou cutaneo-mucosa bizarra, sem levar em consideracdo racga, cor ou nivel socio-econémico. A
adenomegalia satélite geralmente é indolor, com ganglios méveis, ndo aderidos e sem sinais
inflamatoérios. Entre trés a seis semanas, as lesdes primarias da sffilis entram em remiss&o®"*.

A associacao do cancro sifilitco com o cancro mole é chamada de cancro de Rollet ou cancro

misto e sua frequéncia ira depender da incidéncia dessas doengas na populagdo alvo™.



De acordo com a sequéncia de eventos que ocorrem na infeccdo luética, trés semanas (em
média) apds o aparecimento do cancro duro, as provas sorolégicas utilizadas para diagnéstico da sifilis
tornam-se positivas. Apesar da resposta imunolégica a doenga progride para as fases mais tardias, visto
gue as defesas imunolégicas elicitadas ndo sao suficientes para restringir o crescimento do TP nem para

conferir protecéo futura contra reinfeccdo®.

Entre quatro a oito semanas apés o aparecimento do cancro duro surgem as manifestagdes
caracteristicas do secundarismo sifilitico em resposta a disseminacdo sistémica do TP. A grande
diversidade e auséncia de prurido das lesdes tegumentares é caracteristica nesta fase de doenca. Entre
elas estdo as roséolas, sifilides (papulosas, papulopustulosas, liquendide), condiloma plano e
alopécia®>®.

Na sifilis latente (precoce e tardia), o "siléncio clinico", faz com que esta fase s6 possa ser
diagnosticada utilizando as provas soroldgicas. Nesta fase a espiroquetemia tende a diminuir e o

aparecimento de lesdes tipicas da sifilis tardia é o limite clinico do seu término.

Na sifilis adquirida tardia, as manifestacdes clinicas podem ser cutaneas (ndédulos e gomas),
cardiovasculares (aortite sifilitica, aneurisma, estenose das coronarias e insuficiéncia adrtica) e nervosas
(paralisia espastica, "tabes dorsalis”, meningite e comprometimento do sétimo par craniano)51. Em

decorréncia da baixa espiroquetemia, a transmissao vertical é rara nesta fase.
Diagnéstico laboratorial

Na sifilis recente com lesdo primaria (cancro duro), a forma mais pratica de confirmar o
diagnéstico clinico da sifilis é verificar a presenca do TP na ulceracdo utilizando a microscopia de fase
em campo escuro. Para a colheita deste material deve-se limpar a lesé@o utilizando gaze umedecida em
soro fisioldgico a 0,9%, retirando possiveis restos celulares ou material purulento decorrentes de outras
infeccBes associadas. Apds este procedimento, comprimir cuidadosamente as bordas da lesdo até a
obtencdo de serosidade (linfa). O material obtido é colocado em lamina utilizando pipeta de Pasteur,
coberto com laminula e examinado em microscopio de campo escuro. Resultados positivos com a
pesquisa em microscopia de campo escuro autorizam o tratamento imediato, porém, resultados

negativos devem encorajar para a complementacao diagnoéstica utilizando testes séricos®.

Do ponto de vista pratico os testes mais utilizados com esse objetivo sdo: VDRL e o Rapid
Plasma Reagin (RPR). Ambos séo testes de floculagdo e baseiam-se na pesquisa de anticorpos
reaginicos contra os componentes cardiolipinicos do TP. Por utilizarem antigenos inespecificos na reagéo
cria-se a possibilidade de apresentarem reacdes cruzadas com algumas doencas e situagdes clinicas
como mononucleose, Hanseniase, doenca de Chagas, doencas do tecido conjuntivo, leptospirose e com

a propria gravidezzo. Entretanto, a inespecificidade diagndstica destes testes € compensada por elevada



sensibilidade (necessario para provas de rastreamento), custo relativamente baixo, baixa complexidade
20,53

técnica e servirem para controle de tratamento, visto que sdo provas titulaveis

Os testes séricos que aferem a presenca de anticorpos especificos para os antigenos de
superficie do TP sdo chamados “testes especificos” e utilizados para confirmar os casos triados pelos
testes inespecificosS". Apresentam elevada sensibilidade e especificidade, mas o custo invibiabiliza a
utilizacdo destas provas para rastreamento. Dentre as varias opcOes de testes especificos para
confirmacéo diagnostica da sifilis materna, as mais utilizadas séo: Fluorescence Test Antibody Absortion
(FTA-Abs), Microhemagglutination of Treponema pallidum (MHA-TP) e o Enzyme-Linked Immunoassay
(ELISA). Grande vantagem do ELISA em fase sélida é seu custo relativamente baixo e permitir
automacao, mas sua sensibilidade e especificidade ndo supera as outras provas mencionadas. O FTA-
Abs-IgM e o0 PCR também séo provas especificas, mas devido a complexidade técnica e custos, sdo mais

utilizados na elucidacao do diagnéstico de sifilis congénita®.

EFEITOS DA SIFILIS SOBRE EMBRIAO/FETO/RECEM-NASCIDO

A transmissao vertical do TP pode resultar em abortamento, 6bito fetal, morte neonatal e recém-
nascido com sifilis congénita. Baixo peso ao nascimento, trabalho de parto pré-termo e prematuridade sao

alteracBes citadas, mas sem opinides consensuais a respeito**>>*.

As cifras de abortamento por sifilis ndo refletem a realidade de sua ocorréncia. A nao realizagao
de exame anatomo-patolégico rotineiro em todos os restos conceptuais de aborto, tentando identificar
lesGes tipicas do TP, inviabiliza as tentativas de inferir numericamente a frequéncia do aborto causado por
sifilis. Na realidade, o embrido/feto pode ser acometido em qualquer fase da gestacdo, s que ele ndo

exibe reacdo imunolégica contra o TP antes da 152-16% semana de ges'[a(;r?1057’58

. Por isto, nas perdas
fetais precoces o feto ndo apresenta sinais periféricos do acometimento luético, portanto, ndo é

reconhecido como portador da sifilis.

Indubitavelmente, a morte fetal € a complicagdo gestacional mais temida da sifilis. Sua frequéncia
varia diretamente com a falta de assisténcia prenatal adequada e com as taxas de prevaléncia da

infeccé@o na populagéo feminina sexualmente ativa™.
Tratamento

Devido ao tempo prolongado de replicagcao do TP, o tratamento utilizando penicilina de depdsito
mostra-se bastante Util e efetivo®. Até o momento ndo ha nenhuma indicacdo de que o tratamento da
sifiis deva considerar outra droga diferente da penicilina, a ndo ser nos casos de alergia a este
medicamento. O tratamento indicado utiliza penicilina benzatina e depende da fase da infeccdo e se a

paciente é gestante. Sobre as doses ndo ha consenso na literatura. A dificuldade em reconhecer



corretamente a fase da infeccdo faz com que alguns autores prefiram uma dose extra de penicilina,

garantindo melhores taxas de cura®.
Tratamento em mulheres ndo gestantes

e Sifilis recente: penicilina benzatina (2,4 milhdes Ul, intra-muscular, aplicando 1,2 milhdo Ul em
cada gluteo, repetindo a dose apés 1 semana). Dose total de 4,8 milhGes UI.

e Sifilis latente: penicilina benzatina (2,4 milhdes Ul, intramuscular, semanal, por 3 semanas).
Dose total de 7,2 milhdes U.I.

o Sifilis tardia: penicilina G cristalina (3 a 4 milhdes Ul, endovenoso, a cada 4 horas, por 10 a 14
dias). Estes casos devem ser avaliados também pelos especialistas infectologistas e ou
neurologistas.

Em casos de alergia pode ser utilizado a doxiciclina (100mg via oral, de 12/12 horas por 14 dias).
Azitromicina (2,09 via oral em dose Unica) vem sendo apontada como uma boa op¢ao nestes casos, mas
ainda nao existe conhecimento suficiente até o momento que autorize sua inclusdo em protocolos
assistenciais™.

Controle de tratamento

Para o controle de tratamento orienta-se provas ndo especificas (VDRL ou RPR). Fora da
gestacdo, o controle de tratamento indicado € de trés, seis e nove meses apods o tratamento. Como o
periodo gestacional é limitado, o controle é feito com 2, 4 e 6 meses ap6s o tratamento. Os controles

posteriores, geralmente, ja sdo realizados no periodo puerperallg.

Novas perspectivas
Por mais que se tenha esfor¢cado, sem sucesso, para o controle da sifilis por meio da educacéo e
orientacdo populacional, a real perspectiva restante repousa sobre a sintese e desenvolvimento de

vacinas.

Sabe-se que o controle organico da sifilis esta ligado a uma resposta imune retardada e nao aos
anticorpos ou indugédo do linfocito T citotdxico. Apesar do dominio deste conhecimento, os resultados em
cultivos celulares apresentam dificuldades e a escolha de particulas imunogénicas do TP ndo tem sido
tarefa facil. Adicionalmente, a falta de um modelo biolégico para inducédo da doenca limita sobremaneira
atingir este objetivo. No entanto, com o advento das técnicas de biologia molecular e do DNA

recombinante, espera-se que as chances dessas vacinas estejam mais proximas da realidade®.

CANCRO MOLE

O cancro mole é conhecido desde os tempos de Paracelso (século XVI), que considerava a sifilis,
gonorréia e o cancro mole expressdes clinicas de um mesmo agente infeccioso. Segundo citacao de

Ronald & Albrigton®®, esta diferenciacdo foi efetivada somente em 1852 por Ricord e seu aluno



Bassereau, na Franca. Mas foi Ducrey, na Universidade de Napoles, quem isolou o microrganismo, apés
inocular sucessivamente na pele do antebraco de trés pacientes o conteddo de suas préprias Ulceras
genitais. Com esta técnica ele conseguiu manter o agente viavel apds 15 inoculagdes. No entanto, ndo
conseguiu cultivd-lo em meios artificiais, feito de outros pesquisadores, sobre os quais os dados da
literatura ndo séo convergentes. Sobre o cultivo, este sé foi possivel apos a adicdo e enriquecimento dos
meios de cultura com sangue, classificando-o no género Haemophilus. Em homenagem ao seu
descobridor, a espécie foi denominada Ducrey. Em 1938 a sulfa foi introduzida com sucesso para o

tratamento do cancro mole, reduzindo o interesse dos pesquisadores sobre o Haemophilus Ducrey.

Aparentemente, o cancro mole ndo apresenta riscos diretos para o feto ou recém-nascido®, e as
complicacBes referidas (corioamniorrexe prematura e trabalho de parto pré-termo) dependem mais de sua

associagdo com o0 gonococo, estreptococo do grupo B, clamidia e vaginose bacteriana™®.

Etiopatogenia

O Haemophilus Ducreyi € um cocobacilo curto, Gram negativo, imoével e ndo esporulado,

pertencente a ordem Pasteurellales, familia Pasteurellaceae, género Haemophilus e espécie Ducreyi.

Como sé&o desprovidos de cépsula, dependem do fator V da coagulacdo para o seu crescimento®. Até o
momento ndo se conseguiu um modelo experimental para reproduzir a infec¢do, parecendo que o ser

humano é realmente o Gnico reservatério desta bactéria®®.
Formas de transmisséo e periodo de incubagéo

Este microrganismo dissemina-se basicamente através do ato sexual, apresentando maior
prevaléncia entre pessoas com Varios pareceiros sexuais e com precarios habitos higiénicos“. Apresenta
periodo de incubacao curto (2 a 5 dias), facilitando a identificagdo dos contactantes do caso indice. Nao

consegue penetrar na pele integra necessitando de solu¢des de continuidade para promover a infecgéao.
Epidemiologia

O Haemophilus Ducreyi é endémico em alguns paises em desenvolvimento como na Africa e no
sudeste asiatico. Nos paises industrializados surgem focos epidémicos, dificultando uma abordagem

epidemiolégica que fornegca embasamento para intervencdes de controle e erradica(;éo%.

Diagndstico clinico

z

Na maioria das vezes o diagndstico do cancro mole é clinico, baseando-se nos dados
epidemiolégicos, na histdria clinica e nas carateristicas da lesdo. Essa lesao apresenta-se dolorosa, com
fundo raso, borda amolecida e bem delimitada. Podem ser Unicas ou muiltiplas e as macro-les6es

decorrem da coalescéncia de lesdes menores e de auto-inoculagdo. Durante a gravidez a lesédo primaria


http://en.wikipedia.org/wiki/Pasteurellaceae

da sifilis pode se confundir com o cancro mole, devendo sempre ser lembrada ndo s6 como diagnéstico

diferencial como em associacdo. Adenopatia inguinal esta presente em mais da metade dos casos®®.

Diagnoéstico laboratorial

A utilizacdo dos métodos mais simples para confirmacdo do Haemophilus Ducreyi no material
muco-purulento da lesédo, tais como a coloracdo (Gram ou Giemsa) e a cultura devem considerar que
esses métodos sofrem limitacdes tanto de sensibilidade como de especificidade, mas sdo os exames
mais acessiveis. Modernamente, a confirmacéo laboratorial do diagnéstico de cancro mole é feita com a
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), envolvendo custo relativamente elevado e consideravel
complexidade laboratorial®’. Apesar de ser exame invasivo e relativamente oneroso, a bidpsia da borda da

leséo pode ajudar no diagndstico diferencial com outras lesfes genitais.

Como norma assistencial deve sempre ser lembrado da possibilidade de associagdo do cancro
mole com outras infec¢des transmitidas sexualmente que apresentam implicacdes especificas durante a

gravidez, entre elas a infec¢do pelo HIV-1 e pelo virus da hepatite B.
Diagnostico diferencial

Para o diagnéstico diferencial do cancro mole alinham-se todas as Ulceras genitais, de etiologia
infecciosa ou ndo. Dentre estas doencas destacam-se: cancro duro, linfogranuloma venéreo,
Donovanose, tuberculose, leishmaniose, herpes genital, neoplasias, Ulceras alérgicas, Ulceras auto-
imunes, neoplasias e automutilacdo’. Este diagnéstico diferencial é a base da abordagem sindrémica de

Ulceras genitais de etiologia bacteriana, a qual sera abordada no final do capitulo.

Tratamento

As medidas higiénicas com substancias degermantes evitam e controlam as infeccdes
secunddrias, tendo indicacdo precisa. Analgésicos sistémicos estdo liberados, tanto para o controle da dor
espontanea como aquela provocada pelas manobras de higienizagcdo. De forma geral os anti-inflamatérios

ndo esterdides e o acetoaminofem conseguem controlar 0 processo doloroso®.
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Quanto ao tratamento antimicrobiano especifico, a estratégia indicada pelos CDC (2006)20 éa
ceftriaxona (250 mg, via intramuscular, dose Unica) ou a eritromicina (2,0 gramas/dia, via oral, por oito a
dez dias dias). Para pacientes que ndo suportam a eritromicina, pode ser utilizada a azitromicina (1,0
grama, via oral, dose Unica) ou o tianfenicol (1,5 gramas/dia, via oral, por 7 dias; ou 5,0 gramas, via oral,
em dose Unica). Vantagens objetivas em termo de aderéncia sao obtidas com uso dos esquemas

terapéuticos de dose Unica.

Visto que a adenopatia regride durante o tratamento antimicrobiano efetivo, ndo se indica

drenagem cirlrgica na maioria dos casos, evitando fistulizacdo que se prolonga indefinidamente. Havendo



necessidade de descompressao, estara indicada drenagem com agulha fina, que além de terapéutica,

pode ajudar na identificacdo do bacilo®®.
GRANULOMA INGUINAL (Donovanose)

Segundo O’Farrel (1999), o granuloma inguinal foi descrito inicialmente em 1882 por McLeod, um
professor de cirurgia na cidade de Calcuta, na india. Na ocasido, denominou-a de Ulcera serpiginosa
baseado na aparéncia das lesdes observadas clinicamente em genitais de homens e mulheres. No
entanto, foi Donovan quem descreveu o agente etiolégico da doenca pela primeira vez, em 1905%°. Nao
se sabe ao certo quem nominou a doenga como granuloma inguinal, mas seguramente derivou de sua
descricdo e localizagdo anatbmica, visto que o termo granuloma indica crescimento de tecido
granulomatoso e inguinal relaciona-se a regidao comumente acometida. A terminologia “Donovanose” foi
proposta por Marmell et al.”®, em homenagem aquele que primeiro demonstrou o agente causal da
doenca. A partir dai, o termo Donovanose vem sendo largamente utilizado na literatura moderna para

designar esta doenca’".
Etiologia

O granuloma inguinal é causado pelo Calymmatobacterium granulomatis (antigamente chamada

a

Donovania granulomatis), pertence a ordem da Enterobacteriales, familia Enterobacteriaceae, género

Calymmatobacterium e espécie granulomatis. Estudos baseados em sequenciamento do rDNA da
Klebsiella indicaram que o Calymmatobacterium granulomatis talvez seja incluido neste género em futuro

proximo?>"2

. Independente do nome, o agente etioldégico do granuloma inguinal € um microrganismo Gram
negativo, encapsulado, ndo flagelado e pleomérfico (cocos, cocobacilos e bacilares). A cromatina
condensada na sua extremidade pode ser identificada facilmente pela coloracdo de Giemsa ou Wright,
resultando numa imgem bipolar identificada como “Corpusculos de Donovan” no interior das células

acometidas”.
Epidemiologia

Na era pré-antibiotica o granuloma inguinal era endémico em varias partes do mundo, mas sempre
entre comunidades de baixo poder aquisitivo, visto sua descri¢do inicial em pacientes economicamente
desfavorecidos (Indianos). Atualmente, ainda se observam bolsGes endémicos, incluindo Nova Guing,
alguns paises da Africa e sudeste asiatico, sempre entre pessoas com baixo padrdo econdémico-cultural e
habitos higiénicos deficientes. Apesar de ndo haver concordancia na literatura, parece ser uma doenca

mais frequente em homens que em mulheres™.


http://en.wikipedia.org/wiki/Enterobacteriaceae

No Brasil, a ocorréncia do granuloma inguinal é relativamente baixa, mas ainda prevalente em
algumas comunidades na regido norte e nordeste. No entanto, nao ha nenhum dado epidemioldgico oficial

disponivel sobre sua frequiéncia no pais.

Apesar do granuloma inguinal ser classificado como uma DST, esta assertiva ndo esta isenta de
dividas e questionamentos. O fato das lesbes situarem-se com maior freqiéncia na regido genital de
pessoas heterosexualmente ativas e na regido anal entre homens que fazem sexo com homens,
sustentam sua transmisédo por via sexual”. Entretanto, outras evidéncias enfraquecem esta afirmacao
dogmatica, a exemplo da ocorréncia da doenca em criancas sem atividade sexual, inexisténcia de lesGes
em parceiro(a) sexual de pessoa com a doencga, auséncia de lesbes em parceiro(a)s continuamente
expostos ao risco de contaminagédo, e aparecimento de les6es em locais usualmente néo participativos do
ato sexual’, no que pese a assertiva da sua universalidade. Até que se resolvam as controvérsias,
segue-se classificando o granuloma inguinal com uma DST-B. Do ponto de vista educacional e profilatico

€ melhor assim.
Formas de transmisséo e periodo de incubacéo

O contato sexual é a principal forma de transmissdo do Calymmatobacterium granulomatis. Seu
periodo de incubacéo € variavel, havendo citacdes que vao de trés dias a seis meses’®. Aceita-se como
um periodo médio de incubacdo de uma a sete semanas. Sua propagagdo mais comum €& por
contiguidade, mas existe a possibilidade de propagacéo hematogénica76. N&o foram comprovados efeitos

histotoxicos diretos deste microrganismo sobre a organogénese fetal.
Diagnéstico

Inicialmente, as les6es do granuloma inguinal sdo papulo-nodulares. Com o tempo elas se
rompem formando Ulceras com tecido de granulagdo avermelhado. O aumento dessas Ulceras ocorre
tanto por contiguidade como por coalescéncia de pequenas lesdes circunvizinhas (auto-inoculacéo e
acometimento linfatico periférico), caracterizando sua cronicidade e expansdo constantes. Essas Ulceras
sdo tipicamente indolores, uma das razdes que levam a paciente a postergar a consulta médica. A
ocorréncia do fenébmeno doloroso e da adenopatia loco-regional é atribuida a infeccdo secundaria e ndo a
doenca propriamente. Pode ser ainda observada elefantiase dos genitais sem esclerose dos linfaticos>"".

Para confirmacao laboratorial do diagndstico clinico a op¢éo mais pratica € a demonstracéo dos
“corpusculos de Donovan” no exame cito ou histopatolégico da lesdo, utilizando coloragbes de Giemsa ou
Wright>™*. A PCR é uma opcéo logica, sensivel e especifica, mas nao esta disponivel para a clinica diria
em pacientes do sistema Unico de saude. Atualmente, ndo se utiliza mais a cultura deste microrganismo

para diagnostico, face a sua complexidade e baixa reprodutibilidade.



Tratamento

Para o tratamento do granuloma inguinal devem ser considerados os aspectos de higienizacéo,
antimicrobianos e estéticos. Para a higienizacdo da Ulcera, podem ser utilizadas substancias

degermantes, a exemplo do polivinilpirrolidona-iodo.

Para o tratamento antimicrobiano do granuloma inguinal existem varias op¢des igualmente efetivas.
Todas elas sao utilizadas por trés semanas (no minimo) ou prolongado até o fechamento completo das
lesBes. Sao elas: doxiciclina (100mg, via oral, duas vezes ao dia), azitromicina (1g, via oral, uma vez por
semana), ciprofloxacina (750mg, via oral, duas vezes ao dia), eritromicina (500mg, via oral, quatro vezes
ao dia), ou ainda trimetoprim/sulfametoxazol (160/800mg, via oral, duas vezes ao dia). A gentamicina
(1mg/Kg, via endovenosa, trés vezes ao dia) pode ser indicada nos casos em que a resposta clinica ndo
foi boa com a terapéutica inicial®®. Nas lesGes avancadas orienta-se a reconstrucdo cirargica de caréater

estético.

Durante a gravidez a terapéutica recomendada € a eritromicina (2,0 gramas/dia, via oral, até o
fechamento da les&o). Havendo intolerancia géstrica, nos trimestres finais da gestacao pode ser tentado o
tianfenicol (1,5 gramas/dia, por 3 semanas). Apesar da sua efetividade no tratamento dessa doenca,
durante a gravidez, a gentamicina, ciprofloxacina ou a associagdo sulfametoxazol/trimetoprim s&o opgdes
secundarias™. A doxiciclina é contra-indicada neste periodo®.

Em gestantes, havendo necessidade de tratamento reconstrutivo, deve ser postergado para o
periodo puerperal. Se houver risco de laceracéo perineal, a cesarea estara indicada para a resolugao do

parto.

Tratar o parceiro assintomatico exposto ao Calymmatobacterium granulomatis é um topico ainda
néo resolvido. A melhor opcéo, segundo orientacdo dos CDC (2006)20 é discutir o caso com o parceiro e

oferecer terapia, mesmo sabendo que o tratamento nesta situacéo ainda ndo esta bem estabelecido.
LINFOGRANULOMA VENEREO

Segundo Perine & Stamm’®, o linfogranuloma venéreo (LGV) foi inicialmente descrito por Wallace
em 1833. Mais tarde, sua descricdo foi aprofundada por Durand, Nicolas, and Favre em 1913. Em
decorréncia deste feito o LGV foi denominado por varios anos de doenca de Duran-Nicolas-Favre. Desde

0 inicio foi reconhecida por ser uma doenca ulcerativa crdnica que acometia o sistema linfatico.

Até o final do ano 2002 as avalia¢cBes estatisticas em todo o mundo indicavam franco declinio da
prevaléncia do linfogranuloma venéreo nos paises em desenvolvimento, sendo considerado raridade nos

paises industrializados. Evocou-se a melhora dos cuidados higiénicos e o acesso facilitado a educacéo e



aos servicos de saude como fundamentais para este fenébmeno. A reducéo foi observada nao somente na
freqiiéncia da doenca, mas também na gravidade dos casos de evolucdo prolongada, a exemplo das
retites estenosantes e da elefantiase dos genitais. No entanto, a partir de 2003 esta tendéncia foi alterada,
observando-se uma epidemia de casos de proctites hemorragicas entre homens que fizeram sexo com

homens na Holanda. A partir destes casos toda a Europa vem observando casos semelhantes '

. Longe
de imaginar que estes casos que estdo ocorrendo em homens ndo possam ocorrer em mulheres, visto
gue o sexo anal ndo é raro entre mulheres heterossexuais. Portanto, o alerta para as queixas de sintomas

intestinais e retais em nossas pacientes se faz necessario, pois elas ndo estédo livres desta complicacao.
Etiologia

A Chlamydia trachomatis (sorotipos L;, L, e L3) € 0 agente etiolégico do linfogranuloma venéreo.
Sao bactérias Gram-negativas e parasitas intracelulares obrigatérios, visto que seu incompleto aparato
metabdlico ndo é capaz de produzir a energia necessaria para seu complexo ciclo de vida. Para isso elas
utiizam o sistema mitocondrial da célula para producdo de adenosina-trifosfato, composto de alta
energia35. Maiores detalhes podem ser encontrados no relado sobre “Clamidiase genital”’, no inicio deste

capitulo.
Formas de transmisséo e periodo de incubacé&o

Todos os sorotipos da Chlamydia trachomatis que causam o linfogranuloma inguinal séo
transmitidos sexualmente. Considera-se que o periodo de incubagdo médio desta doenca seja de sete a

12 dias, havendo referéncias de seu aparecimento até 12 semanas apos o contato sexual contaminante®.
Fisiopatologia

A evolucéo do linfogranuloma venéreo ocorre em trés fases caracterizadas por: lesédo de
inoculacéo, disseminacéo linfatica regional e aparecimento de seqielas. A lesdo de inoculacéo inicia-se
por papula, pustula ou exulceragdo pouco dolorosa ou indolor, que desaparece sem deixar sequela.
Freqlientemente ndo é notada pela paciente e raramente € observada pelo médico. Na mulher, a lesédo
pode se localizar na parede vaginal posterior, colo uterino, fUrcula e outras partes da genitalia externa.
Devido as caracteristicas pouco dolorosas e desaparecimento rapido (trés dias em média) a quase

totalidade das pacientes nao se lembra da lesao inicial™® "8,

Segue-se a disseminacdo linfatica regional, caracterizando a segunda fase de desenvolvimento
do linfogranuloma venéreo. Na mulher, a localizagcdo da adenopatia depende do local da lesdo de
inoculac@o. Se ocorrer nos genitais externos, possivelmente os ganglios inguinais serdo acometidos, se
ocorrer nas paredes vaginais, serdo acometidos os linfonodos crurais e iliacos. Sem tratamento a
doencga evolui para supuracgédo e fistulizacdo ganglionar através de orificios multiplos, oriundos de uma

grande massa linfonodal derivada da coalescéncia entre eles. LesGes anais podem evoluir para proctite



e proctocolite hemorragica, acompanhada de sinais e sintomas sistémicos como febre, mal-estar,

anorexia, emagrecimento, artralgia e sudorese noturna”.

Com a formacgédo das sequelas cumpre-se a terceira fase do linfogranuloma venéreo que evoliu
sem terapia. As sequelas sdo mais freqientes na mulher e homossexuais masculinos, devido ao
acometimento retal. A obstrucdo linfatica crbénica leva a elefantiase genital (estibmene). A evolugéo

posterior leva a formacao de fistulas retais, vaginais, vesicais e estenose retal .
Diagnéstico

Geralmente a leséo inicial do linfogranuloma venéreo desenvolve-se na porta de entrada da
Chlamydia trachomatis (L;, L, L3), apresentando-se como papula transitoria pouco dolorosa ou pequena
erosao que evolui para cura sem deixar cicatrizes. Podem se localizar nos genitais externos ou internos,

passando despercebidas na maioria das vezes, principalmente em mulheres®".

O acometimento linfatico observado no linfogranuloma inguinal, principal manifestacao clinica desta
doencga, vai depender da localizacdo da leséo inicial e seguird sua cadeia de drenagem. Adenopatia
inguinal é observada quando a lesdo inicial acomete os genitais externos e parte inferior da vagina,
enquanto na parte média e superior as cadeias linfaticas comprometidas serdo as iliacas e crurais. A
coalescéncia dos ganglios acometidos, ao final, se transforma em grandes massas linfaticas (bub&o)
endurecidas e dolorosas. Se nado tratadas, pode haver fistulizacdo, drenando material semi-caseoso
espesso78. Felizmente, o comprometimento ano-retal do linfogranuloma venéreo levando a proctites,
estenose e fistulas € extremamente raro em nosso meio, visto que o progndstico destas lesdes néo é
bom. Tanto a estenose como a fistulizagcdo demandam tratamentos cirdrgicos, com frequéncia
mutiladores.

Para o diagnostico laboratorial do linfogranuloma venéreo pode ser tentada a identificacdo da
Chlamydia trachomatis (L;, L, L3) no material obtido dos ganglios utilizando cultura em células de McCoy
ou a identificagdo dos corpusculos de inclusao no esfregaco. Apesar de seu custo relativamente elevado,
a PCR deste material oferece excelentes resultados®. Fala-se muito dos exames sorolégicos
(imunoflurescéncia e fixacdo de complemento), mas os resultados s&o extremamente inconstantes, nao

demonstrando credibilidade suficiente para serem indicados formalmente.
Tratamento

Para o tratamento do linfogranuloma venéreo a droga de eleigcao é a doxiciclina (100mg, via oral,
duas vezes ao dia, por 21 dias). A eritromicina (500mg, via oral, quatro vezes ao dia por 21 dias) € o

farmaco alternativo. A azitromicina (1g, via oral, em dose Unica semanal por trés semanas), apesar de



relatos apontando sucesso com sua utilizacdo, ainda ndo encontra indicacdo em nenhum protocolo
assistencial®.

A drenagem do bubdo a céu aberto é contra-indicada, mas nos casos de compressao extrema,
pode ser realizada utilizando-se agulha fina, evitando assim a formacéo de fistulas ou lesdes ulcerativas
extensas. Por outro lado, a cirurgia reparadora apresenta indicacdo precisa nas lesdes tardias e

deformantes (ulceracdes extensas, estenose retal, fistulas e elefantiase)”.

Para os parceiros esta indicada a doxiciclina (100mg, via oral, duas vezes ao dia, por 21 dias)s.

Durante a gravidez, recomenda-se a utilizacdo de eritromicina (500mg, via oral, quatro vezes ao
dia por 21 dias). A azitromicina (1g, via oral, em dose Unica semanal por trés semanas), poderia ser
utilizada, mas a falta de dados nesta situac&o impede sua indicacdo de forma protocolar*®°.

Em gestantes, havendo lesdes tardias como fibrose e estenose do canal de parto, € mais prudente
resolver a gravidez por ceséarea, evitando-se o risco de catastréficas laceragdes vaginoretoperineais e

quadros hemorragicos severos™.
Abordagem sindrémica das ulcera¢cdes genitais femininas

Na realidade a abordagem sindrdmica tenta sistematizar o diagnostico das Ulceras genitais com

%82 Dentro do grupo das ulceracbes genitais dolorosas figuram o herpes genital,

0 minimo de recursos
cancro mole, linfogranuloma venéreo e aquelas decorrentes de processos alérgicos, traumaticos ou
imunes. Dentre as Ulceras nado dolorosas lembrar da sifilis e do granuloma inguinal. Juntando a estes
dados o conhecimento basico sobre a evolugéo destas Ulceras, se antecedidas por vesiculas e o tempo

de evolugdo consegue-se bons resultados diagnosticos.

Deve ficar claro, no entanto, que a abordagem sindrémica nédo substitui a abordagem etiolégica,

mas é (til para orientar o profissional de saude trabalhando em locais sem nenhum recurso tecnoldgico.
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