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Editorial

Importância das Doenças Sexualmente Transmissíveis
na Transmissão Sexual do HIV
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As doenças sexualmente transmissíveis (DST) constituem 
um grave problema mundial de saúde, com aproximadamente 
1 milhão de indivíduos infectados a cada dia (incluindo o vírus 
da imunodeficiência humana – HIV), com sérias consequências 
para a saúde individual e coletiva, como infertilidade, gravidez 
ectópica, câncer cervical, morte e, ainda, um enorme impacto 
psicossocial e econômico1.

A Organização Mundial de Saúde (OMS), considerando ape-
nas as DST curáveis, em indivíduos com idade entre 14 e 49 
anos, estima a ocorrência de 340 milhões de novos casos por 
ano no mundo1.

As DST no Brasil
No Brasil, o Ministério da Saúde por intermédio do Progra-

ma Nacional de DST/Aids realizou uma pesquisa multicêntri-
ca para estabelecer a prevalência das DST na população geral 
e nos grupos mais vulneráveis. As Tabelas 1 e 2 apresentam 
os dados encontrados.

Tabela 1 – Prevalências (%) por etiologia de DST segundo grupos 
de estudo (Brasil, 2004-2005).

População Geral
Gestantes Industriários

Grupos DST
Sífilis 2,7 2,0
Gonorreia 1,5 0,9
Clamídia 9,4 3,4
HIV 0,5 NR
HBV 0,9 0,9
HPV total 40,4 NR
HPV alto risco 33,5 NR
HPV baixo e médio riscos 17,4 NR

Fonte: Programa Nacional de DST e Aids do Ministério da Saúde.

Tabela 2 – Prevalências (%) por etiologia de DST segundo grupos 
de estudo (Brasil, 2004-2005).

População Vulnerável
Mulheres DST Homens DST

Grupos DST
Sífilis 3,5 4,4
Gonorreia 3,3 28,5
Clamídia 7,3 13,1
HIV 0,6 1,7
HBV 0,7 1,6
HPV total 45,9 44,4
HPV alto risco 38,0 21,9
HPV baixo e médio riscos 26,1 38,1

Fonte: Programa Nacional de DST e Aids do Ministério da Saúde.

Desde o início da epidemia de HIV/aids, vários pesquisadores têm 
buscado evidências da existência de uma forte inter-relação entre a 
infecção HIV e as outras infecções sexualmente transmissíveis2,3.

Com a progressão da epidemia de HIV/aids, estas inter-relações 
foram sendo estudadas, mais bem compreendidas e hoje servem 
como uma das bases para estratégias de controle da infecção HIV.

Em 1997, o Advisory Committee for HIV and STD Prevention 
(ACHSP) do Centers for Disease Control – CDC reviu os dados 
das pesquisas publicadas que relacionavam as DST curáveis com 
o risco de infecção para HIV e concluiu que havia evidências cien-
tíficas de que a detecção e o tratamento precoce das DST são uma 
estratégia efetiva para prevenir a transmissão sexual do HIV. 

A partir desta constatação, recomendou:
A detecção e o tratamento precoce das DST curáveis devem • 
tornar-se componente explícito dos programas de prevenção nos 
níveis nacional, estadual e local. 
Nas áreas onde as DST que facilitam a transmissão pelo HIV • 
prevalecem, os programas de rastreio e tratamento devem ser 
expandidos.
Os programas preventivos de HIV e DST nos Estados Unidos, • 
juntamente com parceiros dos setores público e privado, de-
vem ter uma responsabilidade conjunta para a implementação 
desta estratégia4.

Em 2000, a UNAIDS/OMS publicou o resultado de uma consul-
toria realizada com o objetivo de avaliar os achados das pesquisas 
que mostravam os efeitos do tratamento das DST na transmissão 
do HIV e conclui pela existência de evidências científicas suficien-
tes para que o manejo das DST fosse um componente essencial nos 
programas de prevenção de HIV/aids. 

O plano estratégico do Center for Infectious Diseases dos Esta-
dos Unidos da América, para 2008 a 2013, coloca como uma das 
suas sete metas a prevenção das DST relacionadas com a infecção 
por HIV. 

Principais inter-relações DST e HIV/aids
As conexões entre a infecção por HIV e as outras infecções se-

xualmente transmissíveis são bilaterais, multifacetadas e dão-se 
principalmente nos planos comportamental, epidemiológico e bio-
lógico. No plano comportamental, as inter-relações ocorrem tanto 
pelo uso da via de transmissão sexual, quanto pelos fatores de ris-
co, que lhes são comuns:

ambas são transmitidas por contato sexual anal, vaginal e oral;• 
a variação de parceiros, o não uso, ou o uso inconsistente do • 
preservativo estão associados com maior risco para ambas as 
infecções (Quadro 1).
No plano epidemiológico, as duas epidemias seguem juntas:
Populações com elevadas taxas de DST apresentam elevadíssi-• 
mas taxas de transmissão sexual do HIV.
EUA (2004) – sífilis primária e secundária: taxas de 2,7 casos • 
por 100.000 pessoas, mais de 60% em homens que fazem sexo 
com homens (HSH), a maioria associada a coinfecção por HIV.
Indivíduos com outras DST têm pelo menos duas a cinco ve-• 
zes mais chance de adquirir HIV quando expostos ao vírus 
pelo contato sexual.
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Indivíduos vivendo com HIV, que são infectados por outra DST, • 
têm mais chance de transmitir o vírus pelo contato sexual5.

No plano biológico:
A presença de uma DST provoca alterações imunológicas nas 

mucosas que facilitam a aquisição e a transmissão do HIV, bem 
como alterações na imunidade sistêmica que facilitam a progressão 
da infecção HIV para aids6.

Para os indivíduos não portadores de HIV, a presença de uma 
DST provoca um aumento no recrutamento de células-alvo do HIV 
para a superfície das membranas mucosas, ocasionando redução da 
resistência local à infecção e o consequente aumento da suscetibi-
lidade para a transmissão do HIV.

Para indivíduos que vivem com HIV, a presença de uma DST 
aumenta o recrutamento de células-alvo, infectadas pelo vírus, para 
a superfície das membranas mucosas, produzindo elevação da car-
ga viral nas secreções genitais e, por consequência, aumento da 
oferta e da transmissibilidade7-10.

Papel da prevenção e do tratamento das DST na
prevenção da transmissão sexual do HIV

Consideradas as evidências científicas de que a presença de uma 
DST está ligada a um aumento na transmissibilidade sexual da in-
fecção por HIV e na progressão desta para aids, o passo seguinte é 
como transformar esse conhecimento em ação preventiva para os 
programas de controle de DST/HIV/aids4,11. Há, neste particular, 
uma questão fundamental que deve ser respondida:

Que intervenções em relação às DST devem ser implementadas 
com vistas à prevenção da infecção por HIV?

A resposta (opinião dos autores) é que, em praticamente todas 
as ações de prevenção e controle de DST há uma interface com as 
ações de prevenção e controle da infecção HIV/aids. As ações que 
ora seguem são idealizadas e devem ser adaptadas a cada realidade 
em particular, de acordo com os recursos disponíveis.

Quadro 1 – Exposição e risco de infecção do HIV.
Rota de Exposição Risco de Infecção
Transmissão Sexual
Mulher para homem
Homem para mulher
Homem para homem 
Felação (?)

1 em 700 a 1 em 3.000
1 em 200 a 1 em 2.000
1 em 10 a 1 em 1.600
0 a 6%

Fonte: Cohen MS.

Informação e educação em saúde
Devem-se incorporar, explicitar e enfatizar, com clareza, em to-

das as oportunidades de trabalhos educativos ou informativos, as 
inter-relações HIV/aids/DST. 

Vacina
Administrar a vacina de hepatite B nos pacientes infectados 

por HIV que são negativos para HBs-ag, a menos que estejam 
cronicamente infectados.

Rastreio para DST
Aconselhar e oferecer exames para investigar DST de rotina 

para todos os indivíduos vivendo com HIV e tratar prontamente os 
casos assintomáticos e seus parceiros.

Na primeira visita
Todos os pacientes:
Sífilis (teste não treponêmico). • 
Gonorreia (homem: Gram, PCR na urina ou cultura; mulher: cul-• 
tura ou PCR ou captura de híbridos cervical ou PCR na urina).
Clamídia (homem: PCR uretral ou na urina; mulher: PCR ou • 
captura de hibridos na cérvice, ou PCR na urina).

Mulheres:
Tricomoníase (exame direto, cultura, teste rápido).• 
Pacientes que reportam sexo anal receptivo; gonorreia – cultura • 
retal ou PCR. 
Clamídia – cultura retal ou PCR.• 
Pacientes que reportam sexo oral receptivo; gonorreia – cultura • 
ou PCR da faringe.

Visitas subsequentes
Anualmente: repetir todos os testes para todos pacientes sexu-• 
almente ativos.
Mais frequentemente: rastreio a cada 3 ou 6 meses, dependendo • 
dos fatores de risco reportados:
- Múltiplos parceiros, parceiros anônimos, diagnóstico de nova

DST, uso de drogas (especialmente metanfetamina), sexo des-
protegido fora do relacionamento monogâmico, prostituição ou 
relação com profissionais do sexo, alta prevalência de DST na 
população afetada, mudança de vida, por exemplo, separação.

Aconselhar e oferecer teste HIV para todos os indivíduos com • 
qualquer nova DST. Uma nova DST representa um risco, uma 
oportunidade para infecção por HIV.

Diagnóstico e tratamento precoces
Tratamento por abordagem sindrômica das úlceras genitais, • 
corrimento uretral, corrimento vaginal e cervical, desconforto 
e dor pélvica se não houver diagnóstico etiológico imediato no 
momento da consulta.
Tratamento dos parceiros sexuais com base no diagnóstico do • 
caso-índice, seja sindrômico ou etiológico.

Vigilância epidemiológica
Monitorar continuamente a prevalência das DST na população • 
em geral e nos indivíduos vivendo com HIV.
Monitorar continuamente o aparecimento de resistência micro-• 
biana aos fármacos padronizados para a terapêutica das DST, 
inclusive para o HIV, e desenvolver novas drogas.

Aconselhamento aos portadores de HIV/aids 
quando acometidos por uma nova DST

A presença de uma nova DST em pessoa com HIV/aids é um 
indicativo de sexo desprotegido, o que pode colocar outras pessoas 
em risco de infecção pelo HIV. Nesta circunstância, o aconselha-
mento deve incluir os seguintes componentes:

Determinar o tipo e a frequência dos comportamentos sexu-• 
ais que têm ocorrido.
Determinar o número e o • status quanto ao HIV do(s) parceiro(s) 
com quem o portador de HIV teve um novo relacionamento sexual.
Discutir sobre a necessidade de evitar as relações sexuais não • 
protegidas, especialmente com pessoas desconhecidas ou HIV-
-negativo, bem como sobre o papel das outras DST como facili-
tadoras na transmissão da infecção por HIV.
Discutir as questões específicas da DST em questão, como trata-• 
mento e prevenção, incluindo a prevenção de infecções futuras, 



adesão a todos os aspectos do tratamento prescrito para DST, 
inclusive abstenção sexual até a alta definitiva.
Discutir e realizar estratégias para a notificação dos parceiros, in-• 
fectados e não infectados por HIV ou com status desconhecido, 
acerca da exposição à DST em questão e à infecção pelo HIV, bem 
como sobre a necessidade de serem avaliados, testados e tratados.

Embora seja de domínio do conhecimento atual que cada DST 
tem suas particularidades em relação às interações com a infecção 
por HIV, o texto não se aprofunda neste sentido, pois tem como 
objetivo principal estimular a discussão do tema e facilitar o enten-
dimento para fortalecer a integração entre as ações de controle de 
DST e HIV/aids em todos os níveis de atenção à saúde.

Não se pretendeu dissecar o assunto na sua profundidade, pois 
não se trata de uma pesquisa científica, mas de uma sistematização 
da literatura sobre o assunto, com um formato que busca facilitar a 
leitura e o entendimento, e que possa, ocasionalmente, servir como 
mais uma referência para os profissionais de saúde que lidam com 
as questões de DST/HIV/aids.
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Introdução
A coinfecção pelo HIV e pelo Mycobacterium tuberculosis cons-

titui um problema de saúde pública no mundo e no Brasil. Estima-
tivas indicam que, em 2007, havia aproximadamente 33 milhões 
de pessoas vivendo com o HIV em todo o mundo1 e calcula-se 
que 20 a 50% dos indivíduos infectados pelo HIV têm tuberculo-
se2. No Brasil, a coinfecção HIV/tuberculose foi estabelecida em 
7,8% dos casos notificados de aids entre 1988 e 19963 e, em 2000 
e 2001, respectivamente, 8,1% e 7,8% dos indivíduos notificados 
para tuberculose eram coinfectados pelo HIV4. Pessoas infectadas 
pelo HIV têm risco de 5 a 10% ao ano de desenvolver tuberculose5, 

enquanto este risco, em indivíduos soronegativos, é de 5 a 10% 
durante toda a vida4,6-8. Desta forma, a tuberculose desponta como 
a principal doença oportunista e uma das principais causas de óbito 
nesta população4,6,7, independentemente da contagem de linfócitos 
TCD4+7. 

No Brasil, desde 1999, é recomendada pelo Ministério da Saú-
de a realização do Purified Protein Derivative (PPD) na avaliação 
inicial do paciente infectado pelo HIV, independentemente da con-
dição clínica ou imunológica, devendo ser repetido anualmente nos 
não reatores, e uma vez iniciada a terapia antirretroviral, o teste 
deve ser feito a cada 6 meses no primeiro ano de tratamento, em 
função da possibilidade de ocorrer restauração imunológica4,9.

O PPD é um teste de hipersensibilidade cutânea de leitura tardia, 
cujos resultados servem de parâmetro para a indicação de terapia 
preventiva (TP) em indivíduos infectados pelo HIV9. Ocorrendo 
uma enduração de 5 mm de diâmetro ou mais, o teste é dito reator; 
se não houver resposta, o teste é dito não reator2. A positividade 
do teste varia conforme a gravidade de comprometimento imune, 
sendo que é positivo em 30% e 50% dos indivíduos infectados pelo 
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de Misericórdia de Vitória. 
2 Professora de Saúde Coletiva da Escola Superior de Ciências da Santa 
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rESuMo
Introdução: a tuberculose é uma das principais doenças oportunistas que acometem pacientes com HIV/aids. Para reduzir o risco de adoecimento por 
tuberculose nestes pacientes, o Ministério da Saúde recomenda a realização anual de teste tuberculínico, visando a instituição oportuna de terapia preventiva 
(TP). Esta abordagem pode ser considerada um parâmetro de avaliação de qualidade de um serviço. objetivo: analisar a abordagem profilática contra 
tuberculose em pacientes infectados pelo HIV em serviço ambulatorial de hospital filantrópico. Métodos: estudo retrospectivo de prontuários dos pacientes 
com HIV/aids que estavam em acompanhamento no Ambulatório de Doenças Infecciosas e Parasitárias da Santa Casa de Misericórdia de Vitória, em 
dezembro de 2007. Foram explorados fatores que pudessem condicionar a solicitação de PPD e fez-se análise descritiva dos casos em que se realizou TP, 
bem como dos casos de tuberculose. resultados: da população de estudo, de 361 pacientes, foram excluídos os que tiveram tuberculose antes ou até os 
primeiros 3 meses do início do acompanhamento e selecionou-se uma amostra de 334 pacientes. A média de tempo de acompanhamento foi de 5,77 anos e o 
número médio de PPD por paciente foi de 1,42, observando-se 23,35% dos pacientes sem nenhuma solicitação de PPD. De 178 resultados do primeiro PPD 
registrados em prontuário, houve 22 exames positivos. Foi instituída TP em 37 casos e ocorreram 15 casos de tuberculose pós-seguimento, correspondendo 
a uma incidência de 4,5%. Conclusão: foram observadas falhas na abordagem preventiva contra tuberculose, bem como precariedade de registro em 
prontuário, afetando diretamente a qualidade do atendimento. É importante aprimorar a abordagem médica dirigida à redução do risco de tuberculose nos 
pacientes com HIV/aids.
Palavras-chave: HIV, aids, tuberculose, coinfecção, PPD, terapia preventiva, DST

AbStrACt
Introduction: tuberculosis is one of the main opportunistic diseases which affect HIV/aids patients. In order to reduce the risk of developing tuberculosis 
in these patients, the Brazilian Health Ministry recommends an annual tuberculin skin test, aimed at establishing oportune preventive therapy (PT). This 
approach can be considered a parameter of evaluation of the quality of a health service. objective: analysing the prophylactic approach against tuberculosis 
in HIV-infected patients in an outpatient clinic of philanthropic hospital. Methods: retrospective study of HIV/aids patients’ medical records which were 
monitored in the Infectious and Parasitary Diseases Ambulatory of the Santa Casa da Misericordia in the city of Vitoria, in December, 2007. Factors 
that could condition the solicitation of PPD were explored and descriptive analisys was made of the cases in which PT was done, and of tuberculosis 
cases as well. results: within the study population of 361, those that had tuberculosis before or up until the first three months from the beginning of the 
monitoring were excluded and 334 patients were selected. The average monitoring time was 5.77 years and the average number of PPD per patient was 
1.42, considering that 23.35% of the patients had no solicitation for PPD. Out of 178 results of the first PPD recorded, 22 were positive. PT was established 
in 37 cases and there was an occurrence of 15 cases of tuberculosis post-monitoring, corresponding to an incidence of 4.5%. Conclusion: failures in the 
preventive approach against tuberculosis were observed, as well as the precariousness of medical record keeping, affecting the quality of care directly. 
Improving the medical approach in reducing the risk of tuberculosis in HIV/aids patients is important.
Keywords: HIV, aids, tuberculosis, coinfection, PPD, preventive therapy, STD
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HIV com contagem de linfócitos TCD4+ menor que 200 e acima 
de 200 células/mm³, respectivamente6.

No contexto da coinfecção, a TP contra tuberculose está indi-
cada nas seguintes situações: reação ao PPD maior ou igual a 5 
mm em indivíduos com radiografia de tórax normal, na ausência de 
sinais e sintomas sugestivos da doença; PPD não reator, mas existe 
relato documental de já ter sido reator, sem que tenha sido feito tra-
tamento ou TP adequados na ocasião; cicatriz radiológica de tuber-
culose, mas sem história de tratamento anterior, uma vez afastada 
a possibilidade de doença ativa; presença de contato mais próximo 
com indivíduos comprovadamente bacilíferos, independentemente 
do PPD9. Com este fim, a isoniazida é capaz de reduzir tanto a pro-
gressão para a doença ativa2, quanto a progressão da infecção pelo 
HIV, mas não protege contra a exposição exógena após TP7,9.

Apesar destas recomendações, grande parte dos médicos ainda 
negligencia a solicitação do PPD junto aos exames de rotina, seja 
pela não conscientização quanto à importância ou mesmo pela di-
ficuldade da adesão do paciente ao exame3,10. 

O sucesso de programas dirigidos para doenças crônicas como 
a aids é determinado principalmente pela qualidade assistencial11. 
Nesse sentido, é possível considerar a solicitação do PPD e a to-
mada de conduta clínica com base nos resultados verificados como 
indicadores de qualidade de um serviço.

obJEtIVo
Analisar a abordagem profilática contra tuberculose em pa-

cientes infectados pelo HIV em serviço ambulatorial de hospital 
filantrópico, tendo como base a solicitação do PPD, os tempos de 
seguimento clínico em que o PPD foi solicitado e a relação com os 
níveis de linfócitos T CD4+.

MÉtodoS
Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo dos prontuários 

dos pacientes com HIV/aids do Ambulatório de Doenças Infeccio-
sas e Parasitárias da Santa Casa de Misericórdia de Vitória, em 
seguimento no referido serviço em dezembro de 2007, indepen-
dentemente do seu estádio clínico, no total de 361 pacientes. Foram 
excluídos os pacientes com história de tuberculose prévia ao início 
do acompanhamento no serviço ou que tiveram diagnóstico de tu-
berculose até 3 meses após a admissão. 

Foi avaliada a relação entre a solicitação do PPD e o intervalo 
de tempo entre o início do seguimento e a solicitação do primeiro 
PPD e fatores como: sexo, idade, ano de entrada no programa e 
contagem de linfócitos T CD4+.

As comparações foram feitas utilizando o teste de qui-quadrado. 
As estatísticas foram consideradas significantes quando p < 0, 05. 

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Escola Superior de Ciências da Santa Casa de Miseri-
córdia de Vitória. 

rESuLtAdoS 
Da população de 361 pacientes, foram estudados 334 (92,52%) 

pacientes. Destes, 53,59% eram do sexo masculino e 59,59% ti-
nham até 39 anos de idade por ocasião do primeiro atendimento. A 
variação do tempo de seguimento foi de 0 a 17 anos, com média de 

5,77 anos e mediana de 5,22 anos (desvio-padrão de 4 anos). Ao in-
gresso, os pacientes tinham contagem de linfócitos TCD4+ entre 1 
e 2.855 células/mm3, sendo a média de 315,79 e mediana de 263,00 
células/mm3 (desvio-padrão de 285 células/mm3), excluídos dois 
pacientes sem informações.

Durante o seguimento, foi solicitado em média 1,42 teste PPD 
por paciente, observando-se que 78 (23,35%) pacientes não ti-
nham nenhum registro de solicitação em prontuário, enquanto 119 
(35,63%) pacientes tinham registro de apenas um PPD solicitado 
durante todo acompanhamento. Pelo menos um PPD foi solicitado 
para 256 pacientes, segundo registro nos prontuários. Destes, 181 
(70,70%) tiveram a solicitação no primeiro ano de seguimento, 
mas apenas 178 (53,24% do total estudado) fizeram o teste e tive-
ram o resultado anotado em prontuário (Quadro 1). 

Em dezembro de 2007 havia 285 pacientes sob acompanhamen-
to com indicação de fazer o PPD, uma vez excluídos aqueles que 
tiveram diagnóstico prévio de tuberculose ou que realizaram tera-
pia preventiva para tuberculose. No decorrer de 2008, observou-se 
registro de solicitação do exame em 93 prontuários destes pacien-
tes, mas havia resultado anotado em somente 54 (58,06%), com 
cobertura efetiva de 18,95% neste ano (Quadro 1). Não foi obser-
vada associação entre sexo e solicitação de PPD, porém mulheres 
tiveram o exame significativamente mais solicitado no primeiro 
ano de seguimento (tabela 1). A idade não influenciou significati-
vamente a solicitação de PPD, não afetando ainda o tempo para o 
pedido do exame. Já o período de entrada dos pacientes no servi-
ço, cuja análise se encontra limitada pelo fato de não se conhecer 
com exatidão a população existente em cada ano, condicionou uma 
significativa tendência de queda da solicitação de PPD, embora a 

Quadro 1 – Dados encontrados em prontuários de pacientes 
com infecção pelo HIV/aids, relacionados com a prevenção de tu-
berculose.

Características N

Prontuários levantados 361

Prontuários excluídos (casos com tuberculose 
prévia ou que estavam nos primeiros 3 meses de 
seguimento)

27

Prontuários incluídos na análise
Sem registro de solicitação de PPD – n (%) 
Com registro de solicitação de pelo menos um 
PPD – n (%)
Com registro de solicitação e resultado de pelo 
menos um PPD – n (%)

334
78 (23,35)
256 (76,64)
178 (53,24)

Cobertura do PPD em 2008
Total de pacientes com indicação – n
Registro de solicitação de PPD em prontuário 
– n (%)
Registro de solicitação e resultado de PPD em 
prontuário – n (%)

285
93 (32,93)
54 (18,95)

Número de pacientes PPD positivos 31

Pacientes que receberam terapias preventivas 
PPD positivo
PPD negativo*
PPD não realizado*

37
28
05
04

* As indicações nestes casos foram contato com paciente bacilífero 
em oito casos e cicatriz radiológica em um.
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solicitação deste exame tenha se tornado mais precoce ao longo do 
tempo (tabela 2). 

A contagem de linfócitos TCD4+ no primeiro atendimento de-
terminou a solicitação de PPD e esta ocorreu em menor proporção 
nos pacientes com níveis menores que 250 células/mm3, mas não 
influenciou o tempo para a solicitação do teste (tabela 3). 

Dos 178 pacientes com resultado de PPD registrado em pron-
tuário, 156 (87,64%) tiveram testes negativos em um primei-
ro momento, contra 22 (12,36%) positivos. Ocorreu viragem do 
teste para positivo em nove dos pacientes inicialmente negativos 
(5,77%), totalizando 31 pacientes com PPD positivo ao longo do 
seguimento.

Por ocasião da realização do primeiro PPD, a maioria dos pa-

cientes (43%) apresentava contagem de linfócitos TCD4+ entre 
250 e 500 células/mm3, da mesma forma que a maioria dos testes 
positivos se correlacionava com faixa de linfócitos TCD4+ entre 
250 e 500 células/mm3. Em relação a todos os PPD realizados, a 
maioria dos exames positivos (46,2%) ocorreu em pacientes com 
contagem de linfócitos TCD4+ maior que 500 células/mm3, mas 
observaram-se cinco casos de exame positivo em pacientes com 
até 250 células/mm3.

Em três pacientes, apesar do resultado de PPD positivo, não 
houve instituição de terapia preventiva. Esta terapia foi prescrita 
em 37 casos, sendo 28 com PPD positivo e nove sem este resultado 
(PPD negativo em cinco casos e PPD não realizado, em quatro). 
Em três dos casos com PPD positivo, a terapia preventiva só foi 
indicada após a repetição do exame.

Nova solicitação de PPD após a realização de terapia preventiva 
foi feita em nove casos, dos quais seis com resultado registrado: 
três PPD positivos, sendo prescrito novo esquema; um PPD positi-
vo sem que fosse instituída nova profilaxia; e dois PPD negativos.

A ocorrência de tuberculose no grupo de pacientes estudados, 
ao longo do seguimento, foi de 16 episódios em 15 pacientes, re-
presentando uma incidência de 4,50% (Quadro 2). Destes, apenas 
sete tiveram PPD previamente solicitado e constaram no prontuá-
rio os resultados de cinco, sendo dois reatores e três não reatores. 
Nos dois casos PPD positivos, a despeito da TP adequada, hou-

tabela 3 – Número de pacientes por nível de linfócitos TCD4+, 
segundo solicitação do primeiro PPD e tempo decorrido desde o 
primeiro atendimento.

Primeiro CD4
Solicitação de PPD Tempo para Solicitação 

(Anos)
Sim % Não % ≤ 1 % > 1 %

0 a 250 109 70,78 45 29,22 74 67,89 35 32,11
251 e mais 144 81,80 32 18,20 106 73,60 38 26,40
Total 253 76,67 77 23,33 180 71,15 73 28,85

χ² de Pearson = 5,595 χ² de Pearson = 0,989
p valor = 0,018 p valor = 0,320

Quadro 2 – Características da realização do PPD e profilaxia com isoniazida em 15 pacientes 
que desenvolveram tuberculose durante o seguimento clínico.

Casos de
Tuberculose

Sexo,
Idade

CD4
Inicial

Resultado
do PPD 

INH
Profilática Comentário

1 M,46 176 Positivo Sim TB 19 meses após profilaxia
2 F,35 353 Positivo Sim TB 13 meses após profilaxia
3 M,39 262 SR –
4 F,30 409 Negativo Não
5 F,56 370 SR –
6 M,39 87 SR –
7 F,46 22 SR –
8 M,22 48 NL Não
9 F,36 353 Negativo Sim TB 13 meses após profilaxia
10 F,32 80 SR –
11 F,24 191 SR –
12 M,39 444 Negativo Não
13 F,26 545 NL Não
14 F,26 107 SR – TB em 12/ 2001 e 12/2004
15 F,36 300 SR –

INH: isoniazida; F: feminino; M: masculino; TB: tuberculose; SR: sem registro de solicitação;
NL:solicitado, mas não localizado.

tabela 1 – Número de pacientes por sexo, segundo solicitação do 
primeiro PPD e tempo decorrido desde o primeiro atendimento.

Sexo Solicitação de PPD Tempo para Solicitação 
(Anos)

Sim % Não % ≤ 1 % > 1 %
Masculino 137 76,54 42 23,46 89 64,96 48 35,04
Feminino 119 76,77 36 23,23 92 77,31 27 22,69
Total 256 76,65 78 23,35 181 70,70 75 29,30

χ² de Pearson = 0,003 χ² de Pearson = 4,687
p valor = 0,959 p valor = 0,030

tabela 2 – Número de pacientes por período de atendimento, se-
gundo solicitação do primeiro PPD e tempo decorrido desde o pri-
meiro atendimento.

Período
Solicitação de PPD Tempo para Solicitação 

(Anos)
Sim % Não % ≤ 1 % > 1 %

1991 a 1999 73 89,00 9 11,00 46 63,00 27 37,00
2000 e mais 183 72,62 69 27,38 135 73,70 48 26,30

Total 256 76,65 78 23,35 181 70,70 75 29,30
χ² de Pearson = 9,302 χ² de Pearson = 2,915

p valor = 0,002 p valor = 0,088

ve evolução para tuberculose em anos 
subsequentes. Um paciente recebeu TP 
mesmo sem resultado de PPD positivo, 
porém também desenvolveu tubercu-
lose posteriormente. A contagem de 
linfócitos TCD4+ nesta população, no 
momento da admissão no serviço, va-
riou entre 22 a 545 células/mm³.

O paciente que teve dois episódios 
de tuberculose foi diagnosticado em 
dezembro de 2001 e novamente em de-
zembro de 2004, sem que houvesse 
solicitação de PPD previamente e nem 
profilaxia (Quadro 2).

dISCuSSão
A média de testes PPD solicitados 

durante o período estudado (1,42 por 
paciente), diante da média de tempo 
de acompanhamento destes mesmos 
pacientes (5,77 anos) mostra uma ina-
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dequação com relação àquelas recomendações do Ministério da 
Saúde9. Nenhum registro de solicitação do exame em prontuário 
foi visto em 23,35% dos pacientes, enquanto 35,63% tinham regis-
tro de apenas um PPD solicitado durante todo acompanhamento. 
Em estudo realizado no Brasil com 11.026 pacientes, 49,8% dos 
indivíduos sob análise tiveram pelo menos um PPD solicitado10. 
Outro estudo observou que o PPD havia sido realizado em apenas 
185 (23,1%) de 802 pacientes com aids atendidos em um intervalo 
de até 18 anos2.

Apenas 53,24% dos pacientes fizeram o PPD e tiveram o resul-
tado anotado em prontuário no primeiro ano de seguimento, ca-
bendo aqui salientar que, muitas vezes, devido à grande demanda 
de pacientes ambulatoriais e ao tempo curto das consultas, o regis-
tro em prontuário é negligenciado, comprometendo a abordagem 
médica. Entretanto, é possível que em muitas situações o médico 
tenha solicitado o exame, mas o paciente não o tenha realizado. 
Ademais, o teste não é oferecido no próprio serviço, exigindo que 
o paciente se dirija a um outro serviço de saúde em duas ocasiões 
diferentes, para a aplicação e para a leitura. 

A cobertura do PPD de 18,95% feita em 2008 foi muito baixa, o 
que provavelmente mantém uma parcela considerável dos pacientes 
vulnerável para tuberculose. 

O predomínio da solicitação do PPD, no primeiro ano de aten-
dimento, em pacientes do sexo feminino, não foi observado em 
um outro estudo, no qual o predomínio ocorreu no sexo masculino 
(57,8%)8. 

Surpreendentemente, nos períodos mais recentes houve uma 
significativa tendência de queda da solicitação de PPD, embora a 
solicitação deste exame tenha se tornado mais precoce ao longo do 
tempo. Este dado precisa ser confirmado com um estudo desenhado 
para este fim. 

A contagem de linfócitos TCD4+ no primeiro atendimento de-
terminou a solicitação de PPD e esta ocorreu em menor proporção 
nos pacientes com níveis menores que 250 células/mm3, mas não 
influenciou o tempo para solicitação do teste. Como a reatividade do 
PPD é reconhecidamente menor nas faixas mais baixas de linfócitos 
TCD4+2,12,13, é possível que o médico se sinta menos motivado a 
solicitar este exame no momento inicial do seguimento, justamente 
quando o paciente demanda maior cuidado. 

A incidência de positividade dos resultados do PPD (12,36%) 
mostrou-se menor do que aquelas vistas em outras séries (15,1 a 
29%)2,8,10, o que poderia ser explicado pelas condições de prevalên-
cia diferentes e pela possível heterogeneidade técnica da realização 
do PPD; neste estudo, os testes foram realizados em serviços dife-
rentes, mais próximos da residência de cada paciente. A maior con-
centração observada dos testes PPD positivos em faixas mais altas 
de linfócitos TCD4+ (entre 250 e 500 células/mm3) é corroborada 
por outros autores2,8,12, embora uma exata delimitação, levando-se 
em conta faixas mais baixas de linfócitos TCD4+, não foi estudada.

A viragem do teste para positivo, observada em oito pacientes 
inicialmente negativos (5,1%), não representa uma análise exata do 
universo estudado, pois a repetição anual do PPD naqueles pacientes 
negativos não foi uma constante. Há relato de que a viragem ocorre 
em 15% dos inicialmente negativos e em 8% dos inicialmente anér-
gicos2. 

Os motivos para a não realização de TP em três pacientes com 
resultado de PPD positivo não ficaram claros nos seus prontuários; 

entretanto, nove pacientes com resultado de PPD negativos e que re-
ceberam TP tiveram os motivos especificados em prontuários (con-
tato próximo com casos bacilíferos e cicatriz radiológica de tuber-
culose). Golub et al. encontraram cobertura de TP em apenas 59,8% 
dos pacientes que tiveram PPD positivo, enquanto os pacientes com 
teste negativo tiveram indicação de profilaxia em 4,6%10. 

Não existem recomendações específicas quanto ao seguimen-
to com PPD após a realização de TP, ficando a critério médico a 
solicitação de novos exames, bem como a instituição de outras 
condutas. Os casos que repetiram PPD após TP nesta série podem 
ser justificados pela desconfiança do médico com relação à adesão 
insuficiente, mas isto não ficou claro.

A taxa de incidência de tuberculose em indivíduos HIV-positivo 
foi de 2,28 casos por 100 pacientes/ano, em estudo com seguimen-
to de 2 anos que envolveu vários serviços da região metropolitana 
do Rio de Janeiro10. A incidência de tuberculose no presente estudo 
foi de 4,50% no período avaliado, mas é possível que seja maior, 
visto que os casos de óbito e abandono não foram avaliados (o que 
consistiu num limite deste estudo). Apenas cinco, dentre os 15 pa-
cientes que desenvolveram tuberculose, tiveram PPD previamente 
registrados no prontuário, sendo dois reatores e três não reatores. 
Aqueles dois com PPD positivo tinham 176 e 259 de linfócitos 
TCD4+. Golub et al. encontraram mediana de linfócito TCD4+ de 
172 células/mm³ entre aqueles pacientes que desenvolveram tuber-
culose; 4,9% dos pacientes com contagem de linfócitos TCD4+ 
menor que 350 desenvolveram tuberculose, contra 1,4% dos pa-
cientes que tinham contagem de linfócitos TCD4+ em valores mais 
elevados10. 

Como esperado, nem sempre a TP evita a manifestação da tu-
berculose, como foi observado em dois casos PPD positivos. É 
possível que uma nova exposição ao bacilo justifique a tubercu-
lose ocorrida naquele paciente PPD negativo que recebeu TP, mas 
também se deve aventar a possibilidade de falha na aderência à 
profilaxia ou mesmo à incapacidade de alcançar bons níveis de lin-
fócitos TCD4+.

A redução da incidência de tuberculose em pacientes infectados 
pelo HIV e com PPD positivo, para os quais é instituída a TP, fica 
evidente no estudo de Golub et al., em que a redução da incidên-
cia com esta medida foi de 2,28% para 1,27% por ano10. Mesmo 
em 1993, quando ainda não era disponível a terapia antirretoviral 
altamente ativa, outro estudo já demonstrava este benefício, com 
redução da ocorrência de tuberculose de 31 para 3,7% quando a 
TP era fornecida2.

O presente estudo apresentou limitação relacionada à falta de 
qualidade do registro médico, que muitas vezes não era completo. 
Por outro lado, o enfoque transversal que foi adotado para selecio-
nar a população de estudo fez com que não se pudesse quantificar 
a população sob seguimento em cada ano, seja por óbito ou por 
descontinuidade do seguimento por parte do paciente.

Deve-se investir em educação continuada e permanente visando 
o aprimoramento da abordagem médica em relação à redução do 
risco de tuberculose nos pacientes HIV-positivo, bem como deve 
ser estimulado o devido registro do seguimento clínico em prontu-
ário. Os serviços de atendimento ao paciente com HIV devem oti-
mizar a realização do PPD, dispondo deste teste no próprio serviço 
e instituindo medidas que possam aumentar a adesão à realização 
deste, bem como o retorno para a leitura. 
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ConCLuSão
As falhas do rastreio e da instituição de TP contra a tubercu-

lose, bem como a precariedade de registro em prontuário, afetam 
diretamente a qualidade do atendimento no sentido de cumprimen-
to das recomendações vigentes. Provavelmente, o manejo clínico 
preventivo poderia ter reduzido a incidência da coinfecção. Níveis 
baixos de linfócitos TCD4 não devem desestimular a solicitação 
do PPD, mas alertar para a necessidade de repetição anual naque-
les pacientes que obtiverem ganhos imunológicos com a terapia 
antirretoviral.
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INTRODUÇÃO
O episódio depressivo maior é definido1 como humor deprimido 

e/ou perda de interesse ou prazer por quase todas as atividades (ane-
donia) em um período mínimo de 2 semanas. Além disso, pelo me-
nos quatro dos seguintes sintomas devem estar presentes: alterações 
do apetite, perturbações do sono, agitação ou retardo psicomotor, fa-
diga ou perda de energia, sentimento de inutilidade ou culpa excessi-
va, capacidade diminuída de pensar ou concentrar-se e pensamentos 
de morte recorrentes. Os sintomas devem persistir na maior parte do 
dia, praticamente todos os dias, acarretando sofrimentos ou prejuízos 
clinicamente significativos no funcionamento social, profissional e 
noutras áreas importantes da vida do indivíduo1.

A prevalência da depressão maior varia de acordo com a popula-
ção estudada e com o instrumento usado para diagnóstico, situando-
se entre 2 a 6,6% na comunidade, 5 a 10% em pacientes ambulato-
riais e 6 a 14% em pacientes internados2-4. No Brasil, a prevalência 
de depressão oscila nas áreas metropolitanas entre 3% (São Paulo) a 
10% (Porto Alegre)5.

Diversos relatos na literatura médica apontam para uma associa-
ção entre infecções virais e depressão6-13. Todavia, não foi possível 
estabelecer, até o momento, nexo causal entre estas doenças14-16.

O vírus linfotrópico de células T humanas do tipo 1 (HTLV-1) é 
um retrovírus associado a uma doença neurológica crônica incapa-
citante denominada mielopatia associada ao HTLV-1 ou paraparesia 
espástica tropical (HAM/TSP)17. No Brasil, a prevalência desta in-

fecção varia de 0,04 a 1% entre pacientes doadores de sangue18. Sua 
transmissão ocorre por atividade sexual, uso de drogas injetáveis, 
transfusão de sangue e derivados e aleitamento materno. O risco de 
desenvolvimento de complicações neurológicas é de 1 a 2% entre 
as pessoas infectadas. A idade do aparecimento dos sintomas neu-
rológicos, em média, é de 40 anos. O comprometimento da marcha 
é variável e até 26% das pessoas podem tornar-se dependentes de 
cadeira de rodas19 devido ao aparecimento de paraparesia espástica 
tropical e mielopatia associada ao HTLV-1 (HAM/TSP).

A HAM/TSP é uma doença de progressão lenta, que cursa com 
sintomas de fraqueza assimétrica nos membros inferiores (parapare-
sia), lombalgia, incontinência urinária e impotência. O exame neuro-
lógico revela espasticidade dos membros inferiores, sinais piramidais 
como clônus, sinal de Babinski e hiper-reflexia, além de parestesia 
e perda da sensibilidade vibratória. O diagnóstico é realizado por 
intermédio de exames físico e laboratorial com a demonstração de  
anticorpos anti-HTLV-1 no soro e no líquido cefalorraquiano17.

OBJETIVO
Devido à ausência de estudos na literatura sobre a prevalência 

de depressão maior nos pacientes com HTLV-1, realizamos uma 
análise descritiva, prospectiva, com o objetivo de verificar a fre-
quência de depressão maior em doentes infectados com o vírus 
HTLV-1. Também identificamos os sintomas depressivos mais co-
muns que pudessem sugerir a presença desta doença.

MÉTODOS
Pacientes

Foi realizado estudo prospectivo de série de casos incluindo 36 
pacientes infectados pelo vírus HTLV-1, atendidos no ambulatório 
de neuroinfecção do Hospital Universitário Gafrée e Guinle (HUGG) 
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RESUMO
Introdução: depressão maior ocorre em 2 a 6,6% da população em geral e em 5 a 10% em pacientes ambulatoriais. Objetivo: avaliar a prevalência do 
episódio depressivo maior e dos sintomas depressivos em pacientes infectados com o vírus HTLV-1. Métodos: foram selecionados prospectivamente 
36 pacientes infectados pelo vírus HTLV-1. O diagnóstico para depressão seguiu os critérios do DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders). Em todos os deprimidos aplicou-se a escala de Hamilton (HAM-D 21 itens) para quantificação da doença. Resultados: dez participantes (28%) 
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Os sintomas depressivos mais prevalentes consistiram em alterações do sono, do apetite e anedonia. Conclusão: maior prevalência da depressão ocorre 
como possível forma de manifestação da infecção pelo  HTLV-1. Os autores destacam a importância de investigação de sintomas depressivos como possível 
forma de manifestação da infecção pelo HTLV-1.
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ABSTRACT
Introduction: major depression occurs at a rate of 2 to 6.6% in the population at large and 5 to 10% in hospitalized patients. Objective: to evaluate the 
prevalence of the major depression episode and of symptoms of depression in patients infected with the HTLV-1 virus. Methods: we prospectively selected 
36 patients infected with the HTLV-1 virus. The diagnosis for depression was based on the DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) 
criteria. In all of the depressed patients, we applied the Hamilton scale (HAM-D 21 items) in order to quantify the disease. Results: ten participants (28%) 
had major depression. Seventy-seven percent presented at least one symptom of depression. The most prevalent symptoms consisted of sleep disturbances, 
changes in appetite and anhedonia. Conclusion: we found a higher prevalence of depression among patients infected with the HTLV-1 virus. The authors 
emphasize the importance of investigating symptoms of depression in patients infected with HTLV-1.
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da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO) – 
Brasil, entre janeiro de 2005 e novembro de 2007. 

O diagnóstico de episódio depressivo maior baseou-se nos crité-
rios do DSM-IV (American Psychiatric Association), e para deter-
minar a gravidade da doença utilizou-se a escala de Hamilton, de 21 
itens20. Nesta escala, valores iguais ou maiores que 25 foram consi-
derados como depressão grave, 18 a 24, moderada, 7 a 17, leve, e 
menores que 7, remissão ou ausência deste transtorno21.

Todos os participantes foram avaliados por um único médico 
(ARMS). Os pacientes envolvidos no estudo apresentavam anti-
corpos séricos para HTLV-1, identificados pelos métodos ELISA e 
Western blot, com idade acima de 18 anos e assinaram o termo de 
consentimento livre e esclarecido. Os indivíduos infectados consis-
tiam em assintomáticos e sintomáticos (diagnosticados como HAM/
TSP segundo Osame, 1990). Os critérios de exclusão consistiram 
em: presença de hipotireoidismo clínico, alcoolismo, epilepsia, uso 
de drogas psicotrópicas nas últimas 4 semanas e pacientes com pre-
zuízo da função cognitiva, definido pelo miniexame do estado men-
tal22, sendo utilizado o valor 23/24 como ponto de corte. Este estudo 
foi aprovado pelo Comitê de Ética do HUGG antes de seu início.

Os dados foram digitados em planilha Excel e analisados no pro-
grama SPSS for Windows (SPSS Inc, version 14.01, 2005). Para as 
variáveis contínuas foram calculadas as médias acompanhadas dos 
respectivos desvios-padrão, enquanto para variáveis categóricas fo-
ram calculados percentuais.

RESULTADOS
Dentre os 36 pacientes avaliados, três foram excluídos por apre-

sentarem déficit cognitivo (minimental = 19, 23 e 23). Permanece-
ram no estudo 33 pacientes, sendo 23 do sexo feminino (69,7%) e 
dez do sexo masculino (30,3%), sendo 20 casos sintomáticos com 
HAM/TSP (60,6%) e 13 assintomáticos (39,4%). As características 
epidemiológicas e clínicas dos pacientes são apresentadas na Tabe-
la 1. Observa-se que a maioria (66,6%) dos pacientes apresentava 
pelo menos um sintoma depressivo. O sintoma mais comum foi 
distúrbio do sono. Quase um terço (30,3%) dos pacientes apresen-
tou sintomas depressivos maiores, sendo a depressão classificada 
como leve em metade dos casos (50,0%), de acordo com a escala 
de Hamilton (Tabela 2). Presença de depressão moderada ou grave 
foi observada mais frequentemente em pacientes com HAM/TSP 
(20,0%) que entre pacientes assintomáticos (7,7%). Os dados mos-
traram que a prevalência de depressão moderada ou grave foi 2,6 
vezes maior entre pacientes sintomáticos quando usada a escala de 
Hamilton. Embora essa diferença possa parecer importante clinica-
mente, não houve diferença estatisticamente significativa entre os 
percentuais analisados (p > 0,05).

DISCUSSÃO
Posto que, na população geral, indivíduos padecentes de depres-

são maior que não recebem tratamento adequado apresentam redu-
ção importante da qualidade de vida, e tendo em vista diversos tra-
balhos que associam infecções virais com depressão, investigou-se 
a frequência da depressão maior e dos sintomas depressivos em 
pacientes infectados pelo vírus HTLV-1.

A revisão da literatura médica demonstrou poucas avaliações 
prévias sobre o tema, como no estudo transversal do tipo caso-
controle de Strumpf et al.(2008)23. Nesta análise, foram avaliados 
dois grupos de pacientes para a presença da depressão maior, sendo 
74 infectados pelo vírus HTLV e 24 controles soronegativos. Apro-

ximadamente 39% dos pacientes com infecção pelo vírus HTLV-1 
estavam deprimidos, definidos pelos critérios do DSM-IV, contra 
8% do grupo-controle (p < 0,005).

Em nossa casuística, a prevalência do episódio depressivo 
maior foi de 30%, aproximadamente 2,5 vezes maior que aquela 
encontrada em pacientes ambulatoriais2 e quatro vezes maior, se 
comparada a pacientes da comunidade4. Nossos dados confirmam 
os achados do estudo de Stumpf et al., evidenciando a maior pre-
valência de depressão maior nos infectados pelo HTLV-1. Baseado 
na escala de Hamilton, observa-se em nossos casos a prevalência 
de depressão moderada ou grave 2,6 vezes maior entre os sinto-
máticos. É possível que as limitações físicas e sociais impostas 
pela mielopatia associada ao vírus HTLV-1 contribuam para uma 
maior frequência de sintomas depressivos somáticos e do humor, 
potencializando a gravidade do quadro depressivo. Crum et al. 

Tabela 1 – Características epidemiológicas e clínicas de 33 pacien-
tes infectados com HTLV-1.

Características Valores
Idade, média (± DP) 48,2 (± 12,9)
Sexo
 Feminino
 Masculino

23 (69,7%)
10 (30,3%)

Estado civil
Casado
Solteiro
Divorciado
Viúvo(a)

15 (45,5%)
9 (27,3%)
5 (15,2%)
4 (12,1%)

Características clínicas da infecção por HTLV-1 
HAM/TSP
Assintomático

20 (60,6%)
13 (39,4%)

Sintomas de depressão 
Distúrbios do sono
Alterações do apetite
Distúrbios de humor
Anedonia
Agitação ou retardo psicomotor 
Fadiga ou perda de energia
Sentimento de inutilidade ou culpa excessiva
Capacidade diminuída de pensar ou concentrar-se
Pensamentos de morte recorrentes

18 (54,5%)
12 (36,4%)
12 (36,4%)
11 (33,3%)
10 (30,3%)
10 (30,3%)
7 (21,2%)
8 (24,2%)
6 (18,2%)

Depressão maior
Sim
Não

10 (30,3%)
23 (69,7%)

Tabela 2 – Características de depressão maior em dez pacientes 
infectados com HTLV-1.

Características n
Gravidade de depressão maior de acordo com a 
escala de Hamilton

Depressão grave
Depressão moderada
Depressão leve

1 (10%)
4 (40%)
5 (50%)

Presença de depressão maior (moderada ou grave) 
de acordo com a escala de Hamilton

Assintomáticos (n = 13)
Sim
Não
HAM/TSP (n = 20)
Sim
Não

1 (7,7%)
12 (92,3%)

4 (20%)
16 (80%)

HAM/TSP = mielopatia associada a infecção pelo HTLV-1/paraparesia 
espástica tropical.
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investigaram a prevalência de sintomas depressivos em mais de 
4.000 pacientes ambulatoriais. Quarenta e um por cento (41%) dos 
participantes relataram pelo menos um sintoma depressivo nos 6 
meses anteriores à entrevista. Três a 5% dos indivíduos com sinto-
mas depressivos desenvolveram o transtorno depressivo maior ou 
distimia no seguimento de 1 ano24. Em nosso trabalho, 67% dos 
entrevistados apresentavam pelo menos um sintoma depressivo. 

Maier et al. verificaram que pacientes com múltiplos sintomas 
depressivos, que não preenchem critérios para depressão maior, 
apresentam prejuízo do funcionamento social de forma equivalen-
te aos pacientes deprimidos. Sendo assim, a alta taxa de pacientes 
com sintomas depressivos nesta população indica a diminuição da 
qualidade de vida25.

Nossa pesquisa verificou que 33% das mulheres apresentavam 
depressão, em comparação com 10% dos homens, obtendo-se uma 
taxa aproximada de 3:1. Esta taxa está de acordo com a maioria dos 
estudos epidemiológicos que têm documentado prevalência de 1,5 
a 3,1 mulheres para cada homem em 100 habitantes26. Alguns fato-
res socioculturais27 podem estar associados ao risco mais elevado 
de depressão, a saber: 1. mulheres casadas têm índices mais ele-
vados que as solteiras; 2. pessoas separadas e divorciadas relatam 
índices mais elevados; 3. homens casados têm índices menores que 
os solteiros. Nenhuma dessas correlações foi encontrada em nosso 
estudo, talvez pelo número reduzido de pacientes.

A prevalência de depressão maior foi mais frequente (60,6%) e 
em formas mais graves nos pacientes com HAM/TSP, em compa-
ração com os assintomáticos. 

O presente estudo encontrou taxa de prevalência maior nos in-
divíduos infectados pelo HTLV-1 (30%), quando comparado com 
os achados da literatura em pacientes ambulatoriais (5 a 10%)2 e de 
indivíduos de áreas metropolitanas do Brasil (3 a 10%)5, o que su-
gere possível associação entre o vírus HTLV-1 e a depressão maior. 
Sintomas depressivos apresentaram elevada prevalência (66,6%) no 
grupo de indivíduos estudados, indicando que mesmo na ausência da 
depressão maior estes pacientes podem apresentar prejuízo do fun-
cionamento social, tornando-se mais grave nos indivíduos sintomáti-
cos (HAM/TSP). Alteração do sono, alteração do apetite e anedonia 
foram os sintomas depressivos mais comuns na população estudada. 
A presença dos mesmos deve motivar o médico a investigar o episó-
dio depressivo maior em pacientes infectados pelo HTLV-1. 
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INTRODUÇÃO
As neoplasias intraepiteliais cervicais são lesões proliferativas 

com maturação anormal e atipias de graus variáveis substituindo 
parte ou toda a espessura do epitélio escamoso cervical. O diag-
nóstico e o tratamento dessas lesões são de grande importância, 
pelo fato de estarem intimamente relacionadas à gênese do câncer 
do colo uterino.

 As lesões precursoras do câncer cervical receberam inúmeras 
modificações em sua nomenclatura ao longo dos anos. Em 1943, 
George Papanicolaou estipulou a classificação citológica que se 
caracteriza pela descrição de cinco classes, numeradas de I a V, na 
qual a classe III é sugestiva de malignidade, mas não conclusiva, 
a classe IV é altamente sugestiva de malignidade e a classe V é 
conclusiva de malignidade1. 

O termo displasia foi introduzido por Papanicolaou em 1949 e, 
em 1953, Reagan et al.2, referindo-se à presença de células atípicas 
que comprometiam parte ou toda a espessura do epitélio, dividiram-
na em leve, moderada, acentuada e carcinoma in situ. Em 1973, a 
Organização Mundial de Saúde, utilizando a classificação proposta 
por Reagan, sugeriu que as duas últimas fossem agrupadas em uma 
mesma classificação3.

Richart, em 1967, estudando a história natural do câncer do colo 
uterino estabeleceu o conceito de neoplasia intraepitelial cervical 
(NIC) para as lesões precursoras do carcinoma escamoso invasor 
do colo uterino, considerando-as como um fenômeno único, con-
tínuo e progressivo, caracterizadas por diversos graus de atipias 
celulares compreendendo parte ou toda a espessura do epitélio 
cervical. Assim, as neoplasias intraepiteliais cervicais foram divi-
didas, histologicamente, em três graus: NIC I, caracterizada por 
atipias celulares localizadas no terço inferior do epitélio escamoso; 

NIC II, em que as atipias ocupam os dois terços inferiores desse 
epitélio; e NIC III, em que as células atípicas comprometem mais 
de dois terços ou toda a espessura do epitélio4. A NIC I, a NIC II e a 
NIC III correspondem, respectivamente, a displasia leve, displasia 
moderada e displasia acentuada/carcinoma in situ. 

Em 1988 foi criado, na cidade de Bethesda, Maryland, Estados 
Unidos da América, um novo sistema de classificação citológica 
cervical com terminologia uniforme, com vistas a facilitar o ma-
nejo clínico das NIC. Esse mesmo sistema foi revisto em 20015. 
A partir desses estudos e baseado na nomenclatura citológica do 
Sistema de Bethesda, Richart transportou para a histologia esses 
conceitos citológicos, classificando as NIC I em lesões intraepite-
liais escamosas de baixo grau associadas à infecção pelo vírus do 
papiloma humano (HPV) e agrupando as NIC II e III em lesões 
intraepiteliais escamosas de alto grau3.

A infecção pelo HPV é apontada como importante fator causal 
das neoplasias intraepiteliais do trato genital inferior6. É considera-
da a virose mais comum de transmissão sexual. A sua prevalência 
tem aumentado nos últimos anos, sendo idade-dependente. Estima-
se que a infecção esteja presente entre 15 a 20% dos adultos jovens 
e entre 5 a 7% dos adultos com mais de 40 anos de idade, sexual-
mente ativos7. Estudo recente aponta para um pico de prevalência 
em torno da quinta década de vida8. Acredita-se que a prevalência 
mais baixa em mulheres de maior idade é devida ao desenvolvi-
mento de imunidade celular por ocasião de contatos prévios com 
o vírus ao longo da suas vidas, tornando-as mais “resistentes” à 
infecção9. 

A infecção induzida pelo HPV comporta-se de forma transitória 
na maioria dos casos, com resolução espontânea em mais de 80% 
dos infectados dentro de 1 a 2 anos, principalmente em adolescen-
tes e adultos jovens7,9. A infecção pelo HPV, ao contrário de outras 
viroses como o HIV e as hepatites B e C, não é transmitido pelo 
sangue ou por secreções corpóreas, mas sim pelo contato direto 
com a pele e as mucosas.

Em estudos de prevalência dos tipos de HPV distribuídos pelo 
mundo, o HPV 16 foi o mais frequente (50%), o HPV 18 esteve 
em segundo lugar (13,7%), seguido do tipo 45 (8,4%) e do tipo 31 
(5,3%), e os demais tipos foram encontrados em 0,1% a 2,8%10. Os 
estudos epidemiológicos têm demonstrado que, apesar da alta pre-
valência da infecção pelo HPV em mulheres sexualmente ativas, 
somente uma pequena fração delas, infectadas pelos tipos onco-
gênicos, irá progredir para lesões intraepiteliais escamosas de alto 
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RESUMO
A neoplasia intraepitelial cervical (NIC) representa uma das manifestações subclínicas da infecção pelo papilomavírus humano (HPV). O diagnóstico e o 
tratamento dessas lesões são de grande importância, pelo fato de estarem intimamente relacionadas à gênese do câncer do colo uterino. Este artigo propõe-se 
a fazer uma revisão sobre os principais aspectos da epidemiologia, da história natural, do diagnóstico e do tratamento das NIC.

ABSTRACT
Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) represent one of subclinical manifestations by Human Papillomavirus (HPV) infection. Diagnostic and treatment 
of CIN are extremely important because they are related with the carcinogenesis of cervical cancer. This article attempts to carry out a review on the main 
epidemiological data, natural history, diagnostic and treatment of CIN. 
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grau e câncer cervical. Esses estudos revelam, também, que deter-
minados cofatores parecem agir em conjunto com o HPV, exercen-
do papel fundamental na transição da infecção viral para as neo-
plasias do colo uterino11.  Esses cofatores podem classificados em 
ambientais, relacionados ao HPV e relacionados ao hospedeiro. 

Dentre os ambientais estão a paridade, o uso de contraceptivos 
orais, o fumo, a coinfecção com o vírus da imunodeficiência huma-
na (HIV) e outras doenças sexualmente transmissíveis (DST) e o 
hábito alimentar. Estudos epidemiológicos têm demonstrado forte 
associação entre a multiparidade e as lesões de alto grau e o car-
cinoma cervical. A International Agency for Research on Cancer 
(IARC) observou que mulheres com sete ou mais gestações a termo 
tiveram risco de desenvolver câncer cervical aumentado em quatro 
vezes, quando comparadas com as nulíparas11. Hildesheim et al.12 
concluíram que o risco de ocorrência de neoplasia intraepitelial de 
alto grau cresce significativamente com o aumento da paridade. 
Os fatores hormonais, traumáticos e imunológicos parecem ser os 
mecanismos biológicos plausíveis para justificar tal associação.

Alguns estudos parecem concordar com a associação entre o 
uso de contraceptivos orais e o risco de desenvolvimento de cân-
cer cervical. Os estudos realizados pela IARC, por Deacon et al., 
Kruger-Kjaer et al. e Smith et al. revelaram que o tempo de uso de 
contraceptivos orais para a ocorrência de lesão cervical foi de 5, 
8 e 9 anos, respectivamente13-16. Parece que mecanismos relacio-
nados ao componente hormonal existente nos anticoncepcionais 
facilitariam a persistência da infecção viral e a promoção da forma 
epissomal (não integrada) do DNA-HPV para a integração dentro 
do genoma do hospedeiro11, além de efeitos sobre o próprio epitélio 
metaplásico17. Entretanto, os estudos realizados por Schiffman et 
al. e Lacey et al. não acusaram risco aumentado de desenvolvimen-
to de neoplasia intraepitelial cervical ou câncer cervical em usuá-
rias de contraceptivos orais. Portanto, pelo fato de os estudos serem 
controversos, não se justifica a interrupção do seu uso em mulheres 
com diagnóstico de lesões precursoras do câncer cervical18,19.

 Evidências epidemiológicas demonstraram a associação entre o 
hábito de fumar e o risco de desenvolvimento de neoplasias intraepi-
teliais cervicais20. O risco estimado nas fumantes é em torno de duas 
vezes maior do que nas não fumantes e está intimamente relacionado 
ao uso prolongado e ao número de cigarros12,14,15,18. O tabaco diminui 
a concentração de células de Langerhans no colo uterino, favore-
cendo a persistência viral, que é importante fator contribuinte para o 
aparecimento de lesões cervicais pré-malignas e malignas20,21. 

 Em relação à associação entre a infecção pelo HPV e outras do-
enças sexualmente transmissíveis, as mulheres HIV soropositivas 
estão sob maior risco para o desenvolvimento de neoplasias intrae-
piteliais cervicais. A interação entre ambos os vírus parece ocorrer 
da forma direta, por meio de interações moleculares e/ou indireta, 
via imunossupressão. O aumento da imunossupressão, caracteriza-
do pela diminuição da contagem de linfócitos CD4, eleva a preva-
lência da infecção pelo HPV e a sua forma de apresentação clini-
camente expressa22,23. Há maior persistência da infecção pelo HPV 
nas mulheres soropositivas, quando comparadas com as mulheres 
soronegativas, o que representa importante fator de risco para o 
desenvolvimento das lesões precursoras e de câncer cervical24. 

Estudos demonstram o risco, de cinco a oito vezes maior, de 
desenvolvimento de neoplasia intraepitelial cervical nas mulheres 
infectadas pelo HIV24. As lesões intraepiteliais no trato genital in-
ferior, nas mulheres HIV soropositivas, têm maior tendência a se-
rem multicêntricas, multifocais e extensas25. 

Já a correlação entre a infecção pelo HPV e os efeitos da in-
fecção da C. trachomatis26 e do herpes simples mostram fraca 
associação com a ocorrência do carcinoma do colo uterino11. Os 
cofatores relacionados ao HPV incluem o tipo viral, a coinfecção 
com outros tipos e a integração do vírus como genoma do hos-
pedeiro.

A persistência da infecção pelo HPV, particularmente pelos 
tipos 16 e 18, está intimamente envolvida no processo da carci-
nogênese cervical, sendo considerado o mais forte fator de ris-
co para o surgimento de lesões pré-malignas do colo uterino27,28. 
Apesar de as evidências indicarem que o HPV é importante fator 
etiológico na gênese das lesões precursoras e, por conseguinte, 
do câncer cervical, há a necessidade do reconhecimento de outros 
agentes e de outros eventos celulares para a ocorrência desses 
fenômenos, pois não é toda a mulher infectada pelo HPV que de-
senvolverá câncer. Existe a regulação de genes virais específicos 
no processo de malignização. A transformação maligna requer 
ação sinérgica entre HPV, oncogenes e cofatores29. 

O genoma viral dos tipos não oncogênicos replica-se na forma 
separada do genoma humano (epissomal); entretanto, os tipos on-
cogênicos podem integrar-se ao genoma celular do hospedeiro, o 
que é fundamental para o processo de malignização30. 

Para que ocorra a integração é necessária a linearização viral, 
que ocorre geralmente com a ruptura entre os genes que codifi-
cam as proteínas E1 e E2. Dessa forma, estes genes deixam de ser 
expressos, levando a uma superexpressão das proteínas virais E6 
e E7, que têm implicações importantes na carcinogênese cervi-
cal30. A proteína viral E6 inibe a ação da proteína do gene supres-
sor de tumor p53 e a proteína E7 inibe a ação da proteína do gene 
supressor de tumor pRb; com isso, há uma perda no controle de 
proliferação celular e na morte celular programada, o que permite 
que células infectadas pelo HPV continuem a se dividir, mesmo 
na presença de DNA danificado29-31. 

HISTÓRIA NATURAL
Os estudos de coorte têm demonstrado que a infecção pelo HPV 

precede em cerca de 10 a 15 anos o aparecimento do câncer cervi-
cal10. A teoria que prevalecia na década de 1960 era de que as lesões 
cervicais de alto grau decorriam da progressão de NIC I para NIC 
II e, consequentemente, para NIC III. Estas lesões comportavam-se 
como um continuum progressivo, levando ao câncer cervical. To-
davia, estudos longitudinais têm evidenciado o surgimento da NIC 
III sem a detecção prévia de lesões de baixo grau, apesar da presença 
do HPV oncogênico na maioria dessas lesões, as quais cursam de 
forma transitória em grande parte dos casos. Parece que o compor-
tamento biológico e as características morfológicas da NIC I são 
diferentes da NIC II e da NIC III32.

Nas mulheres imunocompetentes, são necessárias além da ex-
posição ao HPV, a ação dos cofatores e a ocorrência de etapas 
complexas relacionadas à transformação celular para que ocorra 
a progressão, que também envolve a integração do DNA viral ao 
genoma celular do hospedeiro21. A razão pela qual algumas lesões 
evoluem enquanto outras regridem ainda não está totalmente es-
clarecida. Estudos de biologia molecular talvez possam funcionar 
como sinalizadores, individualizando a probabilidade de progres-
são ou regressão dessas lesões33.
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Östor, analisando a história natural das neolpasias intraepiteliais 
cervicais por meio de uma revisão de literatura, verificou que as 
taxas de regressão da NIC I, de persistência, de progressão para 
NIC III, e de progressão para invasão foram de 57%, de 32%, de 
11% e de 1%, respectivamente. Já a taxa de regressão de NIC II e 
de progressão para invasão foi 32% e 12%, respectivamente. Em 
se tratando de NIC II, a regressão ocorreu em 43%, a persistência, 
em 35%, a progressão para NIC III, em 22%, e a progressão para 
invasão, em 5% dos casos34. 

DIAGNÓSTICO
Citologia

O rastreio das lesões precursoras do colo uterino dá-se por meio 
da realização da colpocitologia oncótica. A colheita deverá ser re-
alizada com a espátula de Ayre e a escova cito-brush, e o material 
deverá conter células da zona de transformação.

A colheita da citologia oncótica deverá ser anual, pois existe 
um percentual de 20% de falso-negativos, quando da realização 
de um único esfregaço. Após uma série de exames negativos num 
intervalo relativamente curto, a maioria dos falso-negativos seria 
removida. Dessa forma, os programas de screening sugerem que, 
após dois resultados normais consecutivos, pode-se aumentar o in-
tervalo entre as citologias para 3 anos35. 

A classificação de Behtesda, de 1998, descreve o exame citoló-
gico em normal; ASCUS (atypical squamous cells of undetermined 
significance); lesão intraepitelial escamosa de baixo grau; lesão in-
traepitelial escamosa de alto grau (NIC II e NIC III) e carcinoma 
invasor5. Essa classificação inclui as NIC II no mesmo grupo das 
NIC III pelo fato de apresentarem maior tendência para progressão 
do que para regressão. Entretanto, em grande parte do mundo a 
NIC II é considerada uma entidade separada da NIC III ou, até 
mesmo, agrupada com a NIC I36. 

Em 2001, foi proposta uma nova revisão do sistema citológico 
de Bethesda. Nessa nova classificação, a denominação ASCUS foi 
substituída por atypical squamous cells (ASC) of undeterminade 
significance (ASC-US) e ASC-H significando que não se pode ex-
cluir lesão de alto grau5.

De acordo com Solomon et al.5, uma mulher com citologia de 
ASC tem chance de apresentar lesão de alto grau em torno de 5 a 
17% dos casos. Por outro lado, a NIC II e a NIC III estão presentes 
em 24 a 94% dos resultados citológicos de ASC-H. 

Em relação aos laudos citológicos de lesões intraepiteliais es-
camosas de baixo grau, estima-se que 15 a 30% representem, na 
verdade, NIC II ou NIC III. Todavia, um diagnóstico citológico de 
lesões intraepiteliais de alto grau traduz a presença de NIC II ou 
NIC III em 75% dos casos e de carcinoma em 1 a 2%37. 

Uma das críticas à citologia oncótica cervicovaginal conven-
cional com coloração de Papanicolaou é a taxa de falso-negativos. 
Além da possibilidade de sobreposição celular, dificultando a ava-
liação de alterações citológicas, não são raros os erros na fixação 
da amostra e a escassa transferência de células contidas na escova 
cito-brush para a lâmina. Estima-se que o percentual de células 
transferidas seja de 20%, acarretando perda de 80% do material es-
foliado que poderia conter informações relevantes para estabelecer 
um diagnóstico citológico38. 

A variabilidade nas estimativas de sensibilidade (média 58% – 
variação de 11-99%) e especificidade (média 68% – variação de 
14-97%) dependem da técnica da colheita, das condições do colo 
uterino e da vagina, da técnica de preparo da lâmina, além da qua-
lidade do profissional na leitura da lâmina37. 

A citologia cervicovaginal em meio líquido é uma técnica na 
qual o material celular é centrifugado ou transferido por filtro; com 
isso, as preparações são representativas da totalidade das células 
descamadas. Há um percentual menor de falso-negativos ou de 
amostras insatisfatórias e melhor visualização das células anor-
mais, por estarem ocultos os eritrócitos e as células inflamatórias. 
Além disso, permite a realização de testes de biologia molecular 
para detecção do HPV e de outros agentes infecciosos. Entretanto, 
ainda possui custo elevado, o que inviabiliza a difusão do método.

Colposcopia 
Apesar das limitações mencionadas pela citologia, ainda é o 

método de escolha para rastreio de neoplasias intraepiteliais cervi-
cais, quando se leva em conta o custo, a facilidade na aquisição dos 
espécimes a serem examinados e a ampla difusão do método.

A colposcopia é um método propedêutico utilizado para a vi-
sualização direta do colo uterino com lente de aumento e reações 
tinturiais, que permitem a identificação e caracterização de lesões 
dentro e fora da zona de transformação. Os achados colposcópi-
cos permitem-nos avaliar a topografia, o aspecto e a extensão das 
lesões, direcionando o local mais indicado para a realização da 
biópsia. Apresenta sensibilidade e especificidade de 94% e 51%, 
respectivamente. De acordo com estudo de Mitchell et al., as le-
sões de baixo grau são as que mais contribuem para um erro diag-
nóstico, levando ao tratamento incorreto quando baseado apenas 
no laudo colposcópico.

A mais recente terminologia foi proposta em 2002, pelo Comitê 
de Nomenclatura e pela Federação Internacional da Patologia Cer-
vical e Colposcopia, recomendando o seu uso para o diagnóstico 
clínico, tratamento e pesquisa em câncer cervical39.

Histologia
O padrão-ouro para o diagnóstico das neoplasias intraepiteliais 

cervicais é a histologia. Apesar de os aspectos colposcópicos pode-
rem sugerir que uma lesão intraepitelial é de baixo ou de alto grau 
de forma satisfatória, na maioria dos casos é difícil diagnosticar 
uma invasão incipiente por meio da colposcopia. Portanto, o diag-
nóstico de invasão incipiente requer a combinação de ambos os 
indicadores, colposcópicos e histológicos.

TRATAMENTO
Até a década de 1960, métodos agressivos, como conização e 

histerectomia, eram utilizados para o tratamento das neoplasias 
intraepiteliais cervicais em todos os graus. A introdução de uma 
abordagem ambulatorial, mais conservadora, como a destruição ou 
a excisão da zona de transformação anormal, representou impor-
tante avanço para as mulheres com doença cervical pré-maligna40.

A exérese em alça larga da zona de transformação, a LLETZ 
(Large Loop Excision of the Transformation Zone), desenvol-
vida por Cartier, em 1981, e aperfeiçoada por Prendiville, em 
1987, é um procedimento que retira toda a zona de transfor-
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mação com vistas ao tratamento das lesões precursoras do câncer 
cervical41. E também conhecida como loop excision, diathermy loop 
excision, loop electrosurgical procedure, dentre outros, e no Brasil, 
como cirurgia de alta frequência (CAF) ou exérese da zona de trans-
formação (EZT).

Ao longo dos anos, surgiram novos dados a respeito da epidemio-
logia, da história natural e do tratamento das neoplasias intraepite-
liais cervicais, porém continuavam as dificuldades de integrar estas 
informações ao manejo dessas lesões. Desta forma, em 2001, a So-
ciedade Americana de Colposcopia e Patologia Cervical promoveu 
uma reunião de consenso junto a especialistas, representantes das 
diversas organizações da saúde distribuídas pelo mundo que, base-
ados em evidências, elaboraram um guia de manejo das lesões pré-
invasivas do colo uterino. Em 2006, a mesma sociedade promoveu 
uma revisão desse guia42.

As recomendações para o manejo de mulheres com NIC I confir-
madas por histologia irão depender do resultado da colposcopia. Se 
a colposcopia for satisfatória, essa paciente poderá ser seguida sem 
qualquer tipo de tratamento, ou ser submetida ao tratamento destru-
tivo ou excisional. Todavia, dá-se preferência ao seguimento dessas 
mulheres, pois sabe-se que a probabilidade de regressão espontânea 
das NIC I é grande e a progressão para o câncer é muito pequena. 
O seguimento poderá ser realizado com citologias repetidas em 6 e 
12 meses, citologia associada à colposcopia ou teste do HPV, ambos 
em 12 meses. A opção irá variar de acordo com o cenário em que a 
paciente se apresenta. 

Nos países subdesenvolvidos e em desenvolvimento, a citologia 
torna-se o método mais viável devido ao custo elevado dos métodos 
moleculares. A paciente será encaminhada para a colposcopia caso a 
citologia revele ASC ou lesão maior, ou se o teste de HPV for posi-
tivo para o tipo oncogênico. Após dois resultados citológicos nega-
tivos, consecutivos, ou teste do HPV negativo, a paciente retornará 
para o rastreamento citológico anual. As pacientes que evoluírem 
com regressão citológica, combinada ou não com a colposcopia, du-
rante o seguimento, continuam a ser consideradas como pacientes de 
risco, devendo submeter-se a nova citologia em 12 meses. A decisão 
de tratar a NIC I persistente deverá ser baseada no desejo da paciente 
e nas evidências quanto à segurança do seguimento. O tempo per-
mitido para o seguimento das lesões de baixo grau poderá variar de 
meses a anos, antes que o tratamento seja recomendado. Um tempo 
de seguimento de 24 meses parece ser suficiente para indicar quais 
pacientes irão apresentar regressão espontânea e quais irão progredir 
para NIC II e NIC III42. 

Caso a opção seja tratar, aceita-se que o tratamento seja realizado 
por meio da crioterapia, da eletrocauterização, da ablação a laser e 
da LLETZ. Recomenda-se a obtenção da amostra endocervical antes 
da realização de tratamentos destrutivos. A abordagem excisional é 
recomendada caso a paciente apresente NIC I recorrente após trata-
mento ablativo42.

O tratamento de escolha para pacientes com NIC I e colposco-
pia insatisfatória é a excisão, podendo ser realizada por meio da 
CAF, da conização a laser ou lâmina fria. As exceções nas quais se 
admite seguimento são gravidez, imunossupressão e adolescência. 
É extremamente rara a presença de NIC II e NIC III em adoles-
centes com biópsia revelando NIC I, assim como a colposcopia 
insatisfatória nessa faixa etária42. Os métodos destrutivos e a his-
terectomia são inaceitáveis em pacientes com NIC I e colposcopia 
insatisfatória42.

São descritas várias modalidades terapêuticas para o tratamento 
das lesões de alto grau com colposcopia satisfatória, dentre elas os 
métodos destrutivos e excisionais, dando prioridade aos excisio-
nais, que permitem o estudo histológico do espécime, reduzindo, 
dessa forma, o tratamento inadvertido das lesões micro ou franca-
mente invasoras como pré-invasoras42.

Quando a colposcopia é insatisfatória, a abordagem terapêutica 
deverá ser realizada com os métodos excisionais. Mulheres com 
lesão de alto grau e colposcopia insatisfatória submetidas a coni-
zação podem apresentar carcinoma invasor nos espécimes analisa-
dos em 7% dos casos. É inaceitável o seguimento citocolposcópico 
de pacientes com NIC II ou NIC III, salvo em situações especiais 
como gravidez e adolescência42. Sabe-se que o risco de progressão 
de NIC II e NIC III para carcinoma invasor durante a gravidez 
é muito pequeno e a regressão espontânea no pós-parto é relati-
vamente grande43. Procedimentos excisionais realizados durante a 
gravidez podem gerar complicações, tais como hemorragia e tra-
balho de parto prematuro. Portanto, eles ficam restritos, durante a 
gravidez, apenas nos casos em que não se pode afastar invasão42.

Em adolescentes com NIC II é permitido seguimento com ci-
tologia e colposcopia em intervalos de 4 a 6 meses durante 1 ano, 
desde que a amostra endocervical seja normal, e a paciente seja 
confiável para continuar no seguimento, devido à maior regressão 
espontânea da NIC II quando comparada à NIC III. Quanto à NIC 
III, pode-se proceder com tratamento ablativo ou excisional, visto 
que a presença de carcinoma invasor nessa faixa etária é, pratica-
mente, inexistente42.

A histerectomia é inaceitável como abordagem primária das le-
sões de alto grau42. 

SEGUIMENTO
O seguimento das pacientes submetidas a tratamento para lesão 

cervical pré-invasora deverá ser realizado por meio de citologia 
isolada ou associada à colposcopia em intervalos de 4 a 6 meses, 
até que se obtenham três citologias consecutivas negativas. Poste-
riormente, a paciente deverá ser acompanhada com citologia anual. 
Em caso de citologia com ASC ou alteração maior, a paciente de-
verá ser referenciada para colposcopia.
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INTRODUÇÃO
Diminuir a incidência de DST é um dos objetivos da medicina 

atual. Cientistas em todo o mundo estão trabalhando para desen-
volver vacinas que sejam eficientes contra as formas de doenças de 
transmissão sexual mais graves. Além da descoberta das vacinas, 
há também a necessidade de orientação da população quanto aos 
métodos de prevenção, principalmente daquelas doenças que não 
têm cura, como é o caso da aids.

No sentido de avaliarmos alguns pontos importantes entre as 
principais doenças e como se vem situando o uso de vacinas, sele-
cionamos as informações mais importantes revisadas na literatura 
médica. 

Herpes
 O herpes simples vírus (HSV) é um DNA-vírus de grandes 

dimensões. Apresenta duas cepas distintas, o HSV-1 e o HSV-2, 
responsáveis pelos quadros extragenitais e perigenitais, respecti-
vamente. O envelope viral expressa sete glicoproteínas importan-
tes na infecção pelo HSV, sendo que três destas parecem ser, no 
entanto, indispensáveis para a replicação viral dentro das células. 
Assim sendo, essas três glicoproteínas são o alvo das vacinas anti-
herpéticas. 

As primeiras tentativas de se produzirem vacinas contra o vírus 
do herpes foram feitas nos anos 1970, eram as chamadas vacinas 
de “primeira geração”, que utilizavam vírus mortos ou atenuados. 
Posteriormente, vieram as vacinas de segunda geração, que se va-
leram da descoberta de que as proteínas de superfície poderiam ser 

usadas por possuírem um grande valor imunogênico. Mas as vaci-
nas glicoproteicas só se tornaram realidade após 1991. As glicopro-
teínas gB e gD do HSV mostraram-se fundamentais na estimulação 
da imunidade celular específica, ativando a população de linfócitos 
citotóxicos. As vacinas de “segunda geração” já passaram pelos 
estudos clínicos de fases I e II, com cobaias, e já se encontram em 
fase avançada de estudo em voluntários com herpes genital recor-
rente. Apesar dos resultados promissores, as vacinas apresentam 
algumas restrições, como potência imunogênica reduzida e dura-
bilidade curta. Seu custo e sua eficácia ainda não se comparam aos 
da terapêutica supressiva com antivirais14. 

Outra classe de vacinas é a das vacinas gênicas ou de DNA. As 
chamadas vacinas DISC (disabled infectious single cycle) foram 
desenvolvidas com partículas não infectantes, os vírions. Eles são 
incapazes de produzir doença e podem, portanto, ser inoculados 
em grande quantidade, utilizando-se as mucosas como via de admi-
nistração, reproduzindo a via normal de infecção do HSV. Após se-
rem inoculados, eles podem produzir resposta imunológica contra 
seis glicoproteínas da superfície do vírus. As vacinas gênicas têm 
o potencial de estimulação da imunidade celular e humoral, sem 
os riscos associados às vacinas com organismos vivos. Em estudos 
com animais, a vacina DISC para o HSV-1 mostrou-se eficiente 
tanto na primoinfecção, quanto em quadros recorrentes. A vacina 
DISC para o HSV-2 teve resultados semelhantes, e a proteção em 
modelos animais chegou a 100% após a administração do segundo 
e do terceiro reforço1. 

As vacinas anti-herpéticas ainda não são uma realidade dispo-
nível para o uso clínico rotineiro, mas seu estudo tem contribuído 
de forma decisiva para o surgimento de novas tecnologias em imu-
noprofilaxia. As correlações entre o HSV e o hospedeiro humano 
também são muito mais bem entendidas atualmente, abrindo cami-
nho para novas formas de tratamento das moléstias virais. 

Hepatite B
O uso compartilhado de seringas e agulhas entre usuários de 

drogas, assim como relações sexuais sem preservativos, são as 
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RESUMO
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formas mais preocupantes de contaminação da população, sendo 
a relação sexual a mais importante forma de transmissão. A vaci-
na existente no Brasil é feita por engenharia genética por meio da 
inserção de um plasmídeo contendo o antígeno de superfície do 
vírus B (AgHBs) em levedura. A vacinação é feita em três doses: 
a primeira no momento zero, e as demais em 1 e 6 meses após a 
primeira dose. Caso haja falha no esquema de vacinação, não é ne-
cessário recomeçar as doses para a imunidade ser adquirida, apenas 
se completa o esquema. 

A eficiência da vacina é alta, porém condicionada à idade. Após 
a terceira dose, cerca de 90% dos adultos jovens e 95% das crian-
ças e adolescentes desenvolvem imunidade. Já na população acima 
de 60 anos, apenas 75% desenvolvem imunidade após a terceira 
dose da vacina. 

Além da idade, existem outros fatores que podem alterar a res-
posta imune à vacina, como local da aplicação (a aplicação deve 
ser intramuscular), conservação, peso acima de 70 kg, tabagismo, 
fatores genéticos, doenças crônicas, sexo e condição nutricional. 
Quanto aos efeitos adversos, os mais comuns são dor no local da 
aplicação e febrícula. Esses sintomas são mais comuns em adultos 
e costumam desaparecer em 24 a 48 horas após a aplicação. 

As vacinas estão indicadas de forma universal para todas as 
crianças e os adolescentes e para os adultos pertencentes aos gru-
pos de risco: politransfundidos, pacientes submetidos à diálise, 
profissionais da saúde, contactantes domiciliares com portador 
crônico, parceiro sexual de portador crônico, usuários de drogas 
injetáveis, pessoas de vida sexual promíscua e imigrantes de áreas 
endêmicas. Em gestantes AgHBs e HIV-positivo, recém-nascidos 
com menos de 2 kg ou nascidos de 34 semanas ou menos de gesta-
ção recomenda-se, também, além das vacinas, uma dose de imuno-
globulina hiperimune contra a hepatite B. Recém-nascidos de mães 
positivas para o AgHBs podem receber o leite materno, desde que 
já tenham sido imunizados4.

Atualmente, existe a proposta de se realizar a vacinação contra 
a hepatite B por via intradérmica, principalmente para quem não 
responde ao esquema vacinal tradicional. Moreira et al.3 avaliaram 
a resposta ao esquema de vacinação contra hepatite B em profissio-
nais da área da saúde e encontraram, entre os 259 testados após três 
doses de vacina, taxas de resposta imunológica em 93,4% da amos-
tra. Após mais duas doses de reforço, sete indivíduos continuaram 
sem resposta à vacina. Para cinco deles foram dadas doses adicio-
nais de vacina por via intradérmica, o que induziu resposta imuno-
lógica, com níveis detectáveis de anti-HBs em todos. A inoculação 
intradérmica do antígeno vacinal parece ser mais imunogênica que 
a injeção intramuscular e requer apenas 10% da dose convencional, 
o que traz a vantagem adicional em relação ao custo3. 

A imunização contra a hepatite B é, sem dúvida, uma das maio-
res conquistas da medicina na atualidade, visto que houve um gran-
de declínio no número de infectados pelo vírus em todo o mundo, 
graças às campanhas de vacinação4. 

Hepatite C
A hepatite C (HCV) tem como forma de contágio também a 

via sanguínea e o contato sexual. Não existe ainda vacina contra o 
HCV. O quadro clínico da hepatite C é muito sério, principalmente 
por se tratar de uma doença que pode demorar anos para se mani-

festar e, quando o paciente percebe os sintomas, o fígado já pode 
estar comprometido por cirrose hepática ou hepatocarcinoma. 

Pesquisadores da University of Saskatchewan’s Vaccine and 
Infectious Disease Organization (VIDO)² anunciaram que estão 
tentando desenvolver uma vacina contra a hepatite C. Segundo o 
estudo, eles conseguiram reduzir em uma proporção de 100.000 a 
carga viral em ratos, comparados com o grupo-controle, em uma 
técnica que utiliza as próprias células dendríticas do corpo, compo-
nentes-chave do sistema imunológico. Conforme Bhagirath Singh, 
nos pacientes com hepatite C crônica existem evidências de que a 
função das células dendríticas está alterada, e que se houver um 
meio de “ensinar” às células dendríticas como proceder correta-
mente para ativar a resposta imune e depois a fornecer ao paciente 
como uma vacina, os pacientes não se infectariam, ou pelo menos 
controlariam a infecção. O maior problema, observado pelos pes-
quisadores, é que o vírus da hepatite C está sempre mutando. Por 
exemplo, um paciente pode ser infectado por genótipos diferen-
tes, de forma simultânea. Segundo Bhagirath, a vacina usa uma 
proteína viral que é comum aos genótipos diferentes, assegurando 
efetividade contra todos eles2. 

Atualmente, a única forma de se evitar a hepatite C ainda é a 
prevenção. É importante ressaltar que milhões de pessoas estão 
contaminadas com o vírus em todo o mundo e desconhecem tal 
situação. O diagnóstico precoce da doença é importante para um 
tratamento eficaz, com significativa chance de cura. 

Papilomavírus
O papilomavírus humano (HPV) é um DNA-vírus de transmis-

são preferencialmente sexual, com elevada prevalência em ambos 
os sexos. A sua prevalência entre a população sexualmente ativa 
é tão grande, que se estima que cerca de 75% da população se-
rão infectados ao longo da vida. A infecção pelo HPV pode causar 
verrugas genitais, neoplasias intraepiteliais anogenitais e câncer 
anogenital. Em termos de saúde publica, o câncer do colo do útero 
é o mais importante, sobretudo pela sua prevalência, situando-se 
em segundo lugar entre os cânceres que acometem a mulher em 
nosso País, e com significativa taxa de morbidade e letalidade. O 
grande problema das infecções pelo HPV é que a única forma de 
se evitar o contágio é a abstinência sexual, uma vez que os pre-
servativos não garantem a proteção completa da área genital e, se 
houver uma lesão nas áreas expostas, o vírus pode ser transmitido 
para o parceiro. 

Existem mais de 250 genótipos de HPV catalogados. A maio-
ria das doenças relacionadas é causada pelos seguintes tipos: os 
HPV 6 e 11, responsáveis por um pequeno percentual das lesões 
de baixo grau e 90% das verrugas anogenitais, e os tipos 16 e 18, 
que causam 70% das NIC de alto grau e o câncer cervical inva-
sivo, além de lesões de baixo grau também. Ainda os tipos 45 e 
31 apresentam importância, pois se situam em terceiro e quarto 
lugares entre os mais observados nos carcinomas do colo uterino, 
além de o tipo 45 se apresentar como um dos mais frequentes na 
variante adenocarcinoma do colo uterino. As vacinas anti-HPV são 
compostas pela proteína L1 do vírus, na forma de virus-like parti-
cles (VLP), ou seja, partículas semelhantes ao vírus. As VLP são 
destituídas de DNA viral e induzem uma alta reação imunológica, 
sem ter o potencial de causar infecção ou neoplasia. A vantagem 



Vacina contra DST: onde Estamos e para onde Vamos?

DST - J bras Doenças Sex Transm 2009: 21(4): 171-174

173

da utilização das VLP é que elas podem ser produzidas em células 
de insetos, bactérias recombinantes ou em fungos. As vacinas 
utilizadas atualmente são a bivalente, para os sub-
tipos 16 e 18, e a quadrivalente, contra os subtipos 6, 11, 16 e 
18. A vacina bivalente mostrou eficácia de 91,6% contra infecção 
incidental e 100% contra as persistentes pelos HPV 16/18, além 
de se apresentar altamente segura e imunogênica também para os 
subtipos 45 e 31. A vacina quadrivalente protege contra os subtipos 
6, 11, 16 e 18, apresentando ainda imunogenicidade contra os tipos 
de HPV dos mesmos grupos destes, embora não apresente esta pro-
priedade contra o HPV 455. Igualmente, conferiu 100% de eficiên-
cia para prevenir doenças associadas aos tipos virais 16 e 185.

A vacinação será mais efetiva quando aplicada em adolescen-
tes de 10 a 13 anos, que são o grupo denominado naive, ou seja, 
que ainda não entraram em contato com o HPV, e aquele que mais 
poderia beneficiar-se da vacinação5,6,12. As vacinas não garantem 
que não será mais necessária a triagem para o câncer de colo ute-
rino, pois não são eficazes contra todos os HPV envolvidos na on-
cogênese. E, além disso, as vacinas não apresentam propriedades 
curativas5,6,12.

Os trabalhos mostram alta eficácia da vacina quadrivalente em 
homens, e já foi liberada pela FDA e União Europeia para homens 
entre 9 e 26 anos. Entretanto, as vacinas contra o HPV ainda apre-
sentam custo elevado e fora da realidade para a maioria dos países 
em desenvolvimento. Além disto, ainda apresentam esquema vaci-
nal fora do ideal, já que crianças e adolescentes podem ter receio 
de tomar três doses da vacina, por não terem ainda vida sexual 
ativa, opinião compartilhada também por alguns médicos17. Em re-
lação ao tempo de eficácia e manutenção de anticorpos, já existem 
estudos demonstrando tais propriedades por até 7,3 anos após a 
aplicação inicial, o que leva a crer que ao menos com uma das 
vacinas, a dose de reforço posterior possivelmente não deverá ser 
necessária15. 

Certamente, com as vacinas atualmente disponíveis, não deve-
mos observar a redução significativa do rastreamento do câncer do 
colo uterino, embora com a instituição de programas de vacinação 
populacional possa ocorrer a redução significativa na incidência 
deste tipo de câncer. 

Vírus da imunodeficiência humana/aids 
A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana HIV/aids é 

uma DST com caráter epidêmico mundial. Estima-se que 33,2 mi-
lhões de pessoas vivem atualmente com o vírus. No Brasil, estima-
se que existam 600 mil pessoas infectadas pelo HIV. Mais de 90% 
dessas novas infecções tiveram como causa a relações sexuais sem 
proteção13. 

Desde o surgimento da doença, no início dos anos 1980, cientis-
tas tentam encontrar uma vacina que seja eficaz contra este vírus. 
Vários estudos já foram realizados, mas ainda não se conseguiu 
chegar a um resultado satisfatório. Mesmo tendo características 
semelhantes às do vírus da gripe, como a capacidade de mutação, 
o HIV apresenta ainda outros fatores que dificultam o desenvol-
vimento de uma vacina, sendo a variabilidade fenotípica do vírus 
uma das principais12. Além disso, pelo fato de o HIV ter vários 
subtipos, fica difícil testar uma vacina feita nos Estados Unidos 
em um portador do continente africano12. Outra dificuldade seria a 

capacidade de mutabilidade do vírus, que traz como consequência 
novas variantes virais. Para uma vacina ser eficiente, ela teria que 
diminuir a carga viral de 30 mil cópias/mL para 1.700, quantidade 
com a qual raramente uma pessoa teria infecção. 

Entretanto, ainda que se consiga uma vacina que possa prevenir 
a infecção pelo HIV, para o controle da epidemia de aids ainda será 
necessário o combate à doença através da eficácia dos medicamen-
tos antirretrovirais (ART) e do uso de preservativos para controle 
da transmissão. 

Um experimento inusitado ocorreu em 2007, quando uma em-
presa farmacêutica testou em humanos uma vacina contra a aids 
feita com o adenovírus tipo 5, um vírus da gripe. Como ele é fre-
quentemente encontrado no meio ambiente, muitas pessoas já ti-
nham imunidade preexistente. O resultado foi uma vacinação inefi-
caz que até aumentou o risco com relação à doença12. 

É fato que uma vacina seria a melhor solução para todos, prin-
cipalmente porque o tratamento para aids ainda é bastante dispen-
dioso. No entanto, encontrar uma vacina que seja eficiente e com 
pouca ou nenhuma contraindicação ainda parece estar muito longe 
da realidade. 

Chlamydia trachomatis
A infecção genital pela clamídia é também um problema de saú-

de pública mundial, sendo a principal causa de uretrite e cervicite 
em mulheres. Entretanto, as sequelas dessa infecção, incluindo do-
ença inflamatória pélvica (DIP), gravidez ectópica e infertilidade 
por fator tubário são de ocorrência muito frequente e uma grande 
causa de morbidade populacional. Estima-se que 8 a 10% das in-
fecções agudas irão progredir para DIP, e entre as pessoas afetadas, 
10% apresentarão gravidez ectópica ou infertilidade. Mais tardia-
mente, a infecção por clamídia pode ser um fator predisponente 
para o desenvolvimento de neoplasia cervical, ao que parece atu-
ando junto com o HPV neste processo oncogênico.

Várias vacinas vêm sendo testadas em laboratório contra dife-
rentes antígenos de membrana externa (MOMP) e também contra 
outros antígenos não MOMP. No entanto, ainda não se conseguiu 
desenvolver uma vacina para a infecção do trato genital em huma-
nos causada pela C. trachomatis. De qualquer forma, alguns avan-
ços têm sido alcançados, como a identificação dos diferentes soro-
vares existentes, expressos pelas diferentes proteínas externas de 
superfície. Sabe-se que uma vacina baseada apenas em um antíge-
no não é suficiente para gerar uma resposta imunológica efetiva.

Ainda não é possível prever o real impacto dessa vacina, mas 
um estudo mostra que mesmo a vacina não conferindo uma imuni-
dade em longo prazo, teria significância no decréscimo da preva-
lência na população mundial16.

CONCLUSÃO
Vacinas para DST são uma necessidade. Mesmo nos dias atuais, 

em que se fala incessantemente no sexo seguro e no uso de preser-
vativos, ainda temos uma quantidade bastante grande de pessoas 
infectadas com as mais diversas doenças. 

Portanto, além da manutenção das pesquisas para o desenvolvi-
mento das vacinas, é importante também que se continue realizan-
do campanhas de prevenção contra as DST. Desta forma, exceção 
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feita em relação às infecções pela hepatite B e pelo HPV, em que 
pese não se incluírem todos os tipos virais, é importante ressaltar 
que, no momento, a melhor vacina para as DST ainda é a prevenção 
através de sexo seguro e uso de preservativos. Igualmente, através 
da educação, sobretudo chamando a atenção dos adolescentes para 
a existência e os efeitos patogênicos destas infecções de transmis-
são sexual, também de importância para a tentativa de controle. 
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INTRODUÇÃO
A sífilis ainda é causa de grande morbidade na vida intraute-

rina, levando a desfechos negativos da gestação em mais de 50% 
dos casos, tais como aborto, nati e neomortalidade e complicações 
precoces e tardias nos nascidos vivos. Agravos como a sífilis con-
gênita (SC) quase sempre refletem questões relacionadas ao acesso 
e à utilização de serviços de saúde, atingindo prioritariamente a 
população mais desfavorecida1. 

No Brasil, de 1998 até junho de 2007, foram notificados 41.249 
casos de SC em menores de 1 ano de idade. Na Região Sudeste 

encontram-se 49,7% dos casos registrados e até 2004 era a região 
de maior incidência da doença, sendo superada pelo Norte em 2005 
e Nordeste em 2006. A taxa de incidência em 2006 no Brasil foi de 
2,1/1.000 nascidos vivos2.

No Espírito Santo essa taxa foi de 3,5/1.000 nascidos vivos em 
20063.  Apesar dos problemas ainda encontrados no pré-natal das 
nossas gestantes, a taxa de incidência diminuiu em relação aos 
anos de 2000 a 2005, e como foi mostrado em recente trabalho pu-
blicado em 2006, as medidas implementadas no estado do Espírito 
Santo para a diminuição desse agravo estão começando a mostrar 
resultados4.

A SC é o resultado da transmissão do Treponema pallidum, pre-
sente no sangue da gestante infectada, não tratada ou inadequada-
mente tratada, para o seu bebê, por via transplacentária, sendo uma 
doença de amplo aspecto clínico. É dividida em precoce e tardia, 
conforme o período de aparecimento do quadro clínico, antes ou 
depois dos 2 primeiros anos de vida.

As lesões ósseas são as mais frequentes manifestações de SC, 
ocorrendo em 70 a 100% dos casos. São lesões simétricas, princi-
palmente em ossos longos como rádio, ulna, úmero, tíbia, fêmur 
e fíbula. A periostite apresenta-se radiologicamente com espes-
samento cortical da diáfise, sendo extensa, bilateral e simétrica. 
Ocorre dor à movimentação ativa ou passiva dos membros e, de-
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AlterAções ÓsseAs em lActentes com sífilis congênitA
Bone Changes in infants with Congenital syphilis

Sandra F Moreira-Silva1, Patricia A Prebianchi2, Carolina F Dias2, Akel N Akel Júnior3,
Ludmila G Dalvi4, Diana O Frauches5

RESUMO
Introdução: a sífilis causa morbidade na vida intrauterina, desfechos negativos em mais de 50% dos casos e complicações nos nascidos vivos. Lesões 
ósseas são frequentes na sífilis congênita (SC), ocorrendo em 70 a 100% dos casos. Objetivo: relatar casos de dez lactentes com diagnóstico de SC 
precoce e alterações ósseas ao exame radiológico de ossos longos, acompanhados no Serviço de Infectologia do HINSG. Relato dos casos: dez lactentes 
apresentaram lesões ósseas, entre crianças internadas com SC no HINSG, seis do sexo feminino e quatro do masculino. Metade era proveniente da Grande 
Vitória, três do interior e dois da Bahia. Dois tinham menos de 1 mês de vida. Seis das mães fizeram pré-natal, três tiveram o diagnóstico de sífilis na 
gestação e apenas uma foi adequadamente tratada. Duas crianças apresentaram osteomielite, sendo uma com lesão lítica na tíbia e as demais tiveram 
periostite. Mais de um osso foi afetado em seis lactentes. Os ossos mais afetados foram: tíbia (7/10), fêmur (6/10), úmero (5/10), rádio (2/10) e ulna (2/10). 
Sintoma comum entre todos foi choro frequente ao movimento de membros superiores ou inferiores, motivo de as mães terem procurado o serviço médico. 
Discussão: alterações radiológicas são importantes no diagnóstico de SC. Neste estudo, 60% das mães fizeram pré-natal, uma foi tratada corretamente e 
nenhuma das crianças foi diagnosticada e tratada logo após o nascimento, somente recebendo medicação adequada após o diagnóstico no nosso serviço. 
Alterações radiológicas da SC podem acontecer em tempo variado após a instalação da infecção. Podem ocorrer diferentes lesões, que incluem lesões da 
SC precoce: osteomielite diafisária, osteítes e periostite. Osteocondrite afeta áreas da cartilagem em crescimento. Lesões da SC tardia são severas, podem 
causar deformidades físicas e fratura patológica na criança, necrose de osso e osteólise no adulto e, às vezes associam-se a infecção piogênica ou difusão 
para tecidos adjacentes, com formações de fístulas cutâneas indolores. 
Palavras-chave: sífilis congênita, periostite, alterações radiológicas, DST

ABSTRACT
Introduction: syphilis morbidity in intra-uterine life, produces negative outcomes in more than 50% of cases and complications in live births. Bone injuries 
are frequent in congenital syphilis (CS), occurring in 70 to 100% of the cases. Objective: to report cases of ten infants diagnosed with early SC and bone 
changes to the radiological examination of long bones, accompanied in the infectology service of HINSG. Case report: ten infants had bone injuries among 
children hospitalized with CS in HINSG, six female and four male. Half of the metropolitan region of Vitória, two from the interior and three from state 
of Bahia. Two were less than a month old. Six of the mothers had prenatal care, three were diagnosed with syphilis during pregnancy and only one was 
properly treated. Two children had osteomyelitis, and with a lytic lesion in the tibia and the other had periostitis. More than one bone was affected in six 
infants. Bones most affected: tibia (7/10), femur (6/10), humerus (5/10), radio (2/10) and ulna (2/10). Common symptom among all were frequent crying 
with movement of members. Reason why mothers have sought medical service. Discussion: changes are important in radiological diagnosis of CS. In this 
study 60% of mothers have prenatal care, one was treated correctly and none of the children were diagnosed and treated soon after birth, only receiving 
proper medication after diagnosis in our service. Radiological changes of CS may happen after installation according to time of infection. Various injuries 
may occur, including injuries of CS early: osteomyelitis diaphyseal, osteítes and periostitis. Osteochondritis affects cartilage in areas of growth. Injury of 
late CS are severe, can cause physical deformities and pathological fracture in children, necrosis of bone and osteolysis in adults and sometimes linking up 
with pyogenic infection or spread to adjacent tissues, with formation of fistulas skin painless. 
Keywords: congenital syphilis, periostitis, radiological changes, STD
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Os fetos infectados quase sempre apresentam lesões 
ósseas depois do quinto mês. Se a infecção não causar 
morte intrauterina, essas lesões tendem a regredir ou 
curar, às vezes até mesmo, na ausência de tratamento es-
pecífico. As lesões ósseas são relativamente frequentes 
na SC e constituem a primeira manifestação da doença 
durante a vida fetal; mais raramente na sífilis adquirida 
(secundária e terciária). A doença pode causar diferen-
tes lesões, que incluem dois grandes grupos: SC precoce 
e SC tardia8. As características das lesões ósseas da SC 
precoce são osteomielite diafisária, osteítes e periostite. 
Osteocondrite (formação de “osso pobre” nas áreas de 
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vido a esta dor, há irritabilidade e imobilidade, principalmente do 
membro superior, caracterizando a pseudoparalisia de Parrot. A 
osteocondrite metaepifisária é radiologicamente visível nas extre-
midades, sobretudo no fêmur e no  úmero. Há o aparecimento de 
uma sombra de maior densidade, que é a matriz calcificada, com 
formação “em taça” da epífise. Quando a lesão é mais grave, a 
função do canal da cartilagem é prejudicada e, na radiografia, surge 
zona de rarefação da linha da epífise. Uma imagem característica 
é o sinal de Wimberg, que consiste na metafisite do bordo superior 
da tíbia (borda interna)5. 

Os ossos do crânio, ao evoluírem para a cura, determinam hi-
perostose, dando aspecto de fronte olímpica. Hidrocefalia também 
pode desenvolver-se como resultado da expansão do periósteo dos 
ossos cranianos para as meninges. Igualmente, rinite sifilítica pode 
conduzir a necrose ulcerativa com perfuração dos elementos ósseos e 
cartilaginosos do nariz, alteração conhecida como “nariz em sela”6.

OBJETIVO
Dentro deste contexto, achamos importante descrevermos casos 

de sífilis congênita que apresentaram lesões ósseas diagnosticadas 
radiologicamente. Os casos objetos do presente trabalho foram 
atendidos e tiveram tratamento e acompanhamento realizados no 
Hospital Infantil Nossa Senhora da Glória de Vitória (HINSG), um 
hospital público estadual, cujo serviço de infectologia pediátrica é 
referência para todo o estado do Espírito Santo, sul da Bahia e leste 
de Minas Gerais.

MÉTODOS
Estudo descritivo tipo relato de caso, baseado no acompanha-

mento hospitalar e ambulatorial de dez crianças com diagnóstico 

de sífilis congênita, com teste não treponêmico positivo e altera-
ções ósseas ao exame radiológico de ossos longos, acompanhadas 
no Serviço de Infectologia do HINSG.

RELATO DOS CASOS
No universo das dez crianças estudadas, seis eram do sexo fe-

minino e quatro do sexo masculino. Metade das crianças era da 
região metropolitana da Grande Vitória, três do interior do estado 
e duas do Sul da Bahia. Duas crianças tinham menos de 1 mês de 
vida.  Seis gestantes fizeram pré-natal com seis consultas ou mais, 
três gestantes tiveram o diagnóstico de sífilis durante a gestação e 
apenas uma foi adequadamente tratada. As características clínicas 
das crianças avaliadas estão na Tabela 1 e as alterações radiológi-
cas, na Tabela 2 e nas Figuras 1 a 4.

Mais de um osso foi afetado em seis crianças. Os ossos mais 
afetados foram tíbia (7/10), fêmur (6/10), úmero (5/10), rádio 
(2/10), ulna (2/10).

DISCUSSÃO
As alterações radiológicas têm um importante papel no diag-

nóstico de SC e os sinais e sintomas clínicos podem simular mui-
tas outras condições neste grupo pediátrico. Rosen (1778) foi o 
primeiro a enfatizar o valor do exame dos ossos na SC. As primei-
ras descrições radiológicas das alterações ósseas foram mostradas 
por Hochsinger, em 1900. As alterações radiológicas específicas 
foram posteriormente confirmadas por Frankel (1911), e Pender-
grass e Bromer (1929). As alterações destrutivas da borda medial 
da extremidade proximal da tíbia foram primeiro descritas por 
Wimberg, em 19257.

Tabela 1 – Características clínicas dos casos estudados. 

Caso  Pré-natal
Tratamento na 

Gestação
Diagnóstico até 1 

Mês de Vida
Lesão 
Óssea

Disseminação Rinorreia
Lesão de 

Pele
Neurossífilis

1 Sim Não Não Sim Não Não Sim Não
2 Sim Não Sim Sim Sim Não Não Sim
3 Não Não Não Sim Não Sim Sim Sim
4 Sim Não Não Sim Não Não Sim Sim
5 Não Não Sim Sim Sim Não Sim Sim
6 Não Não Não Sim Sim Não Não Não 
7 Sim Sim Não Sim Não Não Não Sim
8 Sim Não Não Sim Sim Não Não Não
9 Sim Não Não Sim Sim Não Não Não

10 Não Não Não Sim Sim Não Não Não

Tabela 2 – As alterações radiológicas e os sítios afetados.
Caso Alteração Radiológica Osso(s) Afetado(s)

1 Osteomielite crônica com lesão lítica Tíbia
2 Periostite Tíbia, fêmur, úmero e ulna
3 Periostite Tíbia e fêmur
4 Osteomielite Fêmur
5 Periostite Úmero
6 Periostite Tíbia e fêmur
7 Periostite Tíbia
8 Periostite Tíbia, fêmur, úmero e ulna
9 Periostite Fêmur e úmero
10 Periostite Tíbia, fêmur e úmero
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crescimento endocondral) afeta todas as áreas da cartilagem em 
crescimento, especialmente áreas de rápido crescimento (parte dis-
tal do fêmur e proximal da tíbia). As lesões são simétricas, inicial-
mente aparecendo como uma faixa larga de calcificação aumenta-
da6. As lesões da SC tardia são mais severas. Elas podem causar 
deformidades físicas e fratura patológica na criança, necrose de 
osso e osteólise no adulto e às vezes associam-se a infecção pio-
gênica ou difusão da infecção para os tecidos adjacentes, com a 
formação de fistulas cutâneas indolores8. 

Um estudo feito com 55 crianças com SC e alterações ósseas, 
onde 85,4% das crianças tinham menos de 3 meses, 40% tinham al-
terações ósseas diagnosticadas clinicamente e confirmadas por ra-
diografia simples de ossos e os outros 60% tinham alterações extra-
ósseas e também alterações ósseas no exame radiológico de rotina. 
Os achados radiológicos mais comuns foram metafisite (76,3%) e 
periostite (69,1%). As alterações foram bilaterais e simétricas em 
todos os casos. Os ossos mais comumente afetados foram rádio, 
ulna, tíbia e fêmur, seguidos de úmero e fíbula. Sinal de Wimberg 
foi encontrado em 27,3%7. 

Anormalidades metafisárias estão presentes em mais de 90% 
de crianças com SC sintomática. Em um estudo para avaliar a in-
cidência destas lesões em recém-nascidos assintomáticos, foram 
acompanhados 2.544 neonatos: 61 (2,4%) tinham sorologia mater-
na positiva para sífilis; 40 (1,6%) neonatos também apresentavam 
sorologia para sífilis positiva. Dois neonatos sintomáticos tinham 
radiografia de ossos anormal, 12 dos 59 assintomáticos tinham al-
terações metafisárias compatíveis com SC. Neste estudo mostrou-

se que radiografia dos ossos longos foi anormal em 20% dos RN 
assintomáticos com sorologia perinatal positiva. Com isso, desta-
camos a importância do exame radiológico dos ossos longos em 
todos os neonatos assintomáticos9.

As alterações radiológicas da SC podem acontecer em tempo va-
riado após a instalação da infecção, e as mudanças que acontecem 
e o processo curativo não parecem ser influenciados pela terapia 
específica. Nenhuma das alterações ósseas pode ser considerada 
patognomônica para SC, e mesmo o sinal de Wimberg, considera-
do clássico, já foi visto em associação a outras patologias. Porém, a 
presença de lesões metafisárias em um neonato assintomático nas-
cido de uma mãe soropositiva para sífilis fortemente sugestiona um 
diagnóstico de SC precoce9. 

Outro estudo com 112 crianças negras com SC acompanhadas 
durante 30 meses evidenciou alterações ósseas radiológicas em 
107. A associação metafisite/periostite foi encontrada em 55%, pe-
riostite em 21% e metafisite em 19% dos casos. Mais de um osso 
foi afetado em cada uma das 107 crianças, sendo a tíbia o mais 
acometido. O sinal de Wimberg foi visto em 23 crianças10. 

É reconhecido que a radiografia comprova alterações ósseas em 
aproximadamente 95% de neonatos sintomáticos, porém a presen-
ça de anormalidades de ossos longos ao nascimento em bebês as-
sintomáticos é controversa. Em um estudo realizado em 1980, com 
61 neonatos assintomáticos com sorologia positiva para sífilis, não 
foi encont  rada nenhuma alteração óssea9. 

No presente estudo, apesar de 60% das mães terem feito pré-
natal, apenas uma mãe foi tratada corretamente e nenhuma das 
crianças foi diagnosticada e tratada prontamente logo após o nas-Figura 1 – Lesão óssea sifilítica em membros superiores.

Figura 2 – Lesão óssea por sífilis congênita na tíbia.
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cimento. Após diagnóstico feito durante as internações no nosso 
serviço, todas elas foram adequadamente tratadas e seguidas am-
bulatorialmente.
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Figura 4 – Lesão óssea sifilítica em tíbia.

Figura 3 – Lesão óssea sifilítica de fêmur.
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INTRODUÇÃO
O condiloma acuminado é uma manifestação genital da in-

fecção pelo papilomavírus humano (HPV), pertencente à família 
Papillomaviridae, e é capaz de infectar células epiteliais cutâneas 
ou mucosas com base no tropismo viral e na suscetibilidade do 
tecido ao vírus1. A Organização Mundial de Saúde (OMS) estima 
que mais de 630 milhões de pessoas no mundo estejam infectadas 
por estes vírus2. No Brasil, o Ministério da Saúde estima em nove a 
dez milhões de infectados por HPV, ocorrendo a cada ano 700 mil 
novos casos3.

Atualmente, mais de 200 tipos de HPV humanos já foram iden-
tificados, podendo ser classificados de acordo com sua oncogenici-
dade em baixo e alto risco, assim como pela sua afinidade tecidual 
em mucosotrópicos e epidermotrópicos4.

A grande importância deste vírus deve-se ao papel que desem-
penha no contexto das doenças sexualmente transmissíveis e na 
capacidade de causar doença crônica com potencial oncogênico, 
como o câncer anogenital masculino e feminino5. A principal via de 
transmissão ocorre através do contato direto do vírus com solução 
de continuidade da pele e/ou mucosa. As lesões genitais são, na 
maioria das vezes, adquiridas através da relação sexual sem preser-
vativo. A transmissão através de fômites, embora seja possível, não 
foi demonstrada de maneira inquestionável6.  O período de latência 

entre a infecção e o aparecimento de uma lesão é extremamente 
variável, sugerindo que outros fatores estejam associados.

RELATO DE CASO
Paciente do sexo feminino, 27 anos, branca, solteira, técnica de 

enfermagem, residente em Florianópolis, Santa Catarina. Compa-
receu ao Ambulatório de Ginecologia da Universidade Federal de 
Santa Catarina (UFSC) em agosto de 2008 com queixa de verruga 
genital.

Relatou que há 4 anos observou o aparecimento de lesões ver-
rucosas em área genital que foram aumentando em número e ta-
manho. Há 3 meses com dispareunia de introito e sinusiorragia, 
impossibilitando a atividade sexual no último mês. Concomitante-
mente apresentava corrimento vaginal amarelado com odor fétido.

Antecedentes ginecológicos e obstétricos: menarca aos 12 anos 
com ciclos regulares 5/28 dias. Nuligesta. Uso de anticoncepcio-
nal oral há 2 anos. Início da atividade sexual aos 19 anos. Apenas 
dois parceiros sexuais. Colpocitologias oncóticas normais, exceto 
a última há 4 meses com ASCUS. Nega cauterização ou outros 
procedimentos ginecológicos.

Restante da história mórbida pregressa, familial e social, sem 
relevância ou digno de nota.

O exame físico geral foi normal. Entretanto, o exame gineco-
lógico evidenciou múltiplas lesões condilomatosas agrupadas na 
vulva, introito vaginal de cor rósea e superfície ceratótica (Figura 
1). Presença de conteúdo vaginal sugestiva de vaginose bacteriana. 
Colo uterino de aspecto normal.

Os diagnósticos foram: condilomatose vulvovaginal e vaginose 
bacteriana.

A paciente foi submetida à exérese cirúrgica das lesões maiores 
dos grandes lábios e perianal, seguida da aplicação domiciliar de 
imiquimode três vezes na semana (em dias alternados) nas lesões 
menores e recidivas. Após 8 semanas de tratamento houve remis-
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são completa das lesões (Figura 2), observando-se áreas erosadas 
e discretas cicatrizes cirúrgicas na vulva. A paciente mantém-se em 
acompanhamento periódico sem recidiva após 12 meses. Foram 
também realizadas sorologias para HIV, sífilis e hepatites, com re-
sultados negativos. 

Figura 1 – Múltiplas lesões verrucosas compatíveis com condilo-
matose vulvovaginal.

Figura 2 – Resultado após 8 semanas de tratamento cirúrgico com-
binado com imiquimode.

DISCUSSÃO
O condiloma acuminado é a manifestação clínica da infecção 

pelo HPV de baixo risco oncogênico na região genital masculina 
e feminina. Cerca de 40 tipos de HPV podem infectar o trato geni-
tal4, e a infecção ficar latente por meses ou anos ou causar lesões 
exofíticas (verrucosa, papulosa ou plana) em pele ou mucosas (vul-
va, vagina, colo, ânus, pênis, bolsa testicular e boca)1. As lesões 
anogenitais visíveis são geralmente causadas pelos tipos 6 e 11, 
que exibem baixo poder oncogênico e têm afinidade por mucosas 

(mucosotrópicos)4,5. O contato sexual é a principal via de infecção, 
apesar de não ser a única7.

Após ser infectado pelo HPV, o indivíduo poderá ou não de-
senvolver a doença, na dependência da sua resposta imunológica. 
A resposta imune inicial ocorre às custas da imunidade inata, pela 
ação das citocinas (interferon, fator de necrose tumoral e interleu-
cinas). Nos meses seguintes, segue-se uma resposta com imunoglo-
bulinas do tipo IgM e IgG e, por último, uma resposta celular com 
ativação de linfócitos T-citotóxicos e T-helper8. Em um organismo 
imunocompetente, essa sequência de eventos é capaz de causar a 
eliminação viral em cerca de 80% dos casos em 6 a 12 meses9.

A partir da penetração no epitélio, o vírus pode evoluir para uma 
infecção latente, subclínica ou clínica. Regressão espontânea pode 
ocorrer em qualquer fase dessa evolução5.

O período de latência entre a infecção e o desenvolvimento de 
uma lesão benigna ou maligna é extremamente variável, sugerindo 
que outros fatores como comportamento sexual, status imunológi-
co, predisposição genética, nutrição, tabagismo, nível socioeconô-
mico, virulência viral e concomitância com outras infecções sexu-
almente transmissíveis possam atuar como cofatores10.

A maioria das verrugas cutâneas causadas pelo HPV é autolimi-
tada e regride espontaneamente em um curso de 2 anos. Observa-se 
exacerbação durante a gestação, seguida de regressão parcial ou 
total no puerpério.

O entendimento do processo imunológico envolvido na infecção 
pelo HPV é de extrema importância, tendo em vista que, colocando 
a imunidade com alvo terapêutico, existe significativa probabilida-
de de sucesso no tratamento, considerando as limitações impostas 
pela estrutura simples do vírus, sua dificuldade de cultivo e sua 
condição espécie-específica5.

As várias localizações e os aspectos clínicos da infecção pelo 
HPV com envolvimento da pele e mucosa de diferentes partes do 
corpo (verruga vulgar, plana, plantar, genital, vulvar, anal, do colo 
uterino etc.), assim como o acometimento de todas as faixas etá-
rias, não permitem uma única abordagem terapêutica.

Os principais objetivos terapêuticos são a completa erradicação 
das lesões e a eliminação viral11. Os tratamentos baseiam-se na 
exérese da lesão, em métodos citodestrutivos (físicos ou químicos), 
imunomodulação ou na combinação dessas modalidades12.

A escolha do tratamento deve ser realizada na dependência de 
diversos fatores: idade e opção do paciente, número, localização 
e extensão das lesões, experiência profissional, custo e taxa de re-
corrência. No item custo, devemos considerar não apenas o valor 
direto do medicamento ou procedimento, mas também o número 
de consultas necessárias para a completa remissão das lesões e os 
períodos de afastamento das atividades laborativas5.

Listamos algumas das diversas opções terapêuticas: ácido sa-
licílico 12 a 26%, podofilina 10 a 25% e podofilotoxina 0,5%, 5-
fluorouracil 5%, bleomicina, substâncias cáusticas (cauterização 
química) (ácidos dicloroacético, tricloroacético, nitrato de prata), 
ácido retinoico tópico, terapia fotodinâmica (azul de metileno e 
vermelho neutro), métodos cirúrgicos (eletrocauterização, criote-
rapia, curetagem, exérese), laser (dióxido de carbono e Nd-YAG), 
interferons (IFN-beta gel), retinoides (etretinato), cidofovir e imi-
quimod 5%13. 

Cada método apresenta eficácia, limitação, efeitos adversos e 
complicações específicas. Existe uma alta taxa de recorrência (de 
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pelo menos 25%) com a maioria dos tratamentos atualmente dis-
poníveis14.

No caso clínico apresentado a opção de exérese cirúrgica das le-
sões maiores é facilmente explicada pelo grande número e volume 
das lesões. Por tratar-se de paciente adulta, a técnica de anestesia 
local é bem tolerada e os cuidados no pós-operatório ocorrem nor-
malmente, sem complicações. A associação do uso do imiquimode 
nas lesões menores e recidivas baseou-se na localização das lesões, 
facilidade da autoaplicação, boa tolerabilidade e baixa taxa de re-
corrência (13%)13.

O imiquimode é considerado um imunomodulador, tanto da 
imunidade inata quanto da adquirida, induzindo via citosinas 
a ativação do sistema imune (IFN-alfa, Il-2, IL-12, IFN-gama, 
m-RNA)13,15.

O emprego do imiquimode nas lesões anogenitais do HPV, po-
tencializando a resposta imune, pode ser uma alternativa aos méto-
dos cirúrgicos ou citodestrutivos para o controle do HPV, tanto na 
terapia primária como na combinada5,16. 

CONCLUSÃO
Na condilomatose genital extensa não há um tratamento único 

que seja eficaz na sua totalidade. Sem dúvida, nas lesões grandes 
e/ou hiperceratóticas a cirurgia com a exérese das lesões é o trata-
mento de escolha. Entretanto, a concomitância de múltiplas lesões 
menores impede que o tratamento seja o mesmo, uma vez que as 
sequelas podem ser mais danosas que a própria infecção. Portanto, 
uma terapia associada ao imiquimode, capaz de destruir as múl-
tiplas lesões menores com menos eventos adversos e diminuir as 
recidivas, pela sua ação imunomoduladora, é a mais adequada.
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