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Que o caminho para a perfeicdo e o amor

Estd dentro de nos.

Olhe através da compreensao,

Descubra o que jd sabe.

Use isso, ensine, mostre a todos
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Estrutura da Dissertacdo

Essa dissertacdo estd sendo apresentada no formato alternativo de
disponibilizagéo de Dissertagcdes de Mestrado da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp) e de acordo com os dispostos em normas, procedimentos e orientagoes

para publicacoes de dissertacdes e teses da Faculdade de Ciéncias Médicas (2005).

Inclui uma introducédo ao tema, os objetivos do projeto de pesquisa, dois
artigos originais submetidos para publicacao: 1 - RBGO — Revista Brasileira de
Ginecologia e Obstetricia; 2 — Brazilian Journal of Infectious Diseases. Os
métodos e os resultados obtidos estdo apresentados nos artigos. Em seguida, estao
as conclusoes e referéncias bibliograficas. Nos anexos foram incluidos a aprovacao
do Comité e Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM/Unicamp),
o termo de consentimento Livre e Esclarecido, os instrumentos utilizados para
coleta de dados, a foto-documentagao dos principais casos acompanhados pela
pesquisadora no Ambulatério de Infecgbes Genitais Femininas (AIGF), compondo

um pequeno atlas, e a ficha pré-codificada para coleta de dados.

Os aspectos gréaficos dos artigos inseridos nesta dissertacdo seguem os

padrdes exigidos pelas Editoras para as quais foram enviados.
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Resumo

Introducao: As Ulceras genitais constituem preocupacgao dos programas de saude
nacionais e internacionais. Sao os sinais principais de varios tipos de afecgdes que
acometem um grande numero de mulheres e os seus diagndsticos constituem-se
em um dilema. Estabelecé-los corretamente se torna um grande desafio,
sendo fundamental para o0 manejo terapéutico adequado destas enfermidades.
Objetivo: Avaliar as caracteristicas clinicas, anatomopatologicas e microbiologicas
de Ulceras genitais em mulheres, por seu alto envolvimento com a transmissibilidade
da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida e sua correlacdo com as doencgas
sexualmente transmissiveis. Sujeitos e Métodos: Trata-se de um estudo
descritivo, de corte transversal. Foram selecionadas 53 mulheres portadoras de
Ulceras genitais que procuraram, espontaneamente, ou foram encaminhadas ao
Ambulatério de Infeccoes Genitais e Doengas nao Neoplasicas da Vulva do
CAISM/Unicamp. As mulheres foram submetidas a anamnese direcionada, avaliagao
dermato-ginecoldgica para descricao detalhada das uUlceras, oportunidade em que
foi coletado material obtido do conteldo da lesdo para estudo microbiolégico e

realizada a bidpsia para o estudo anatomopatolégico. Resultados: A média de
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idade das pacientes foi de 32 anos, sendo que 56,6% tinham nivel de escolaridade
médio e superior. A etiologia mais freqlente constituiu-se das lesdes herpéticas
(52,83%), seguidas pelas ulceras auto-imunes (16,98%). Cerca de 60% dos
casos chegaram ao servico usando medicacao inadequada e incompativel com
o diagnéstico final. O diagndstico histologico foi conclusivo em apenas 14 dos
53 casos (28,3%). Houve cura em 99% dos casos apds uso de terapéutica
apropriada. Conclusao: As Ulceras genitais femininas estudadas distribuiram-se
igualitariamente entre as doencgas sexualmente transmissiveis e doencas nao
sexualmente transmissiveis, sendo o herpes a mais freqliente. Acometem, de
forma indistinta, um grande nimero de mulheres, que em sua maioria sdo
pacientes entre 20 e 40 anos de idade, e mesmo quando aplicados varios
métodos propedéuticos sao de dificil diagnostico etioldgico. As causas de doencas
sexualmente transmissiveis devem, obrigatoriamente, fazer parte do raciocinio
clinico frente as Ulceras genitais femininas. O exame histopatol6gico ndo se
constituiu em arma de diagnéstico na maioria das vezes, e nao deve ser visto
como padrao-ouro, pois é de pouca valia nos casos de Ulceras causadas por

doencas nao sexualmente transmissiveis, bem como nas de causas virais.
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Summary

Introduction: Genital ulcers create great concern within national and international
health programmes. This illness affects a large number of women, the diagnosis
of which presents a dilemma. It is a huge challenge to diagnose this illness
precisely, but a precise diagnosis is crucial for adequate therapeutic management
of the iliness. Objective: To evaluate clinical, histopathological and microbiological
characteristics of female genital ulcers with its significant relationship to Acquired
Immune Deficiency Syndrome transmission and its correlation to Sexually
Transmitted Diseases (STD). Subjects and Methods: It is a transversal descriptive
study. Fifty-three women, subject to genital ulcers, were selected. These women
were either deliberately seeking medical attention themselves or were referred
by their doctor to the Genital Infection and Vulva Neoplasic Disease Unity
CAISM/FCM/UNICAMP. These women underwent a thorough and specific
examination together with a dermato/gyneacological evaluation to describe
these ulcers in detail. In order to achieve this, material obtained from the lesions
were studied microbiologically and biopsies of these lesions were carried out to

be studied histopathologically. Results: The average age was 32.7 years, 56.6%
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being subjects of higher education and university. Herpetic lesions (52.83% of
cases) represented the most frequent etiology, followed by autoimmune ulcers
(16.98% of cases). Approximately 60% of women who came to the Unit were
taking inadequate medication resulting in an incompatible final diagnosis. A
histological diagnosis was conclusive in only 14 out of 53 cases (28.3%). There
was, however, a cure in 99% of the cases using correct and appropriate treatment.
Conclusion: The female genital ulcer studies were distributed equally between
STD and Non-STD causes, with herpes being the most freqlient. This problem
occurs indiscriminately amongst women, those between 20 and 40 years of age
being most susceptible, and even at the various preliminary application stage it
still remains difficult to make an etiological diagnosis. When faced with female
genital ulcers, Non-STD causes must be treated categorically as a clinical
procedure. In the majority of cases the histopathological examination did not
constitute the diagnostic tool and should not be seen as the golden point of

reference being of little value in Non-STD and STD viral ulcer cases.
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1.Introducao

A Ulcera genital (UG) & um dos principais sinais de varias doencas que
ha muito acometem a humanidade, apresentando-se, muitas vezes, como um
dilema diagnoéstico (Engelkens e Stolz,1993; Bruisten, 2003). Tais Ulceras podem
variar de apresentacdo de acordo com a etiologia, tempo de evolucdo da doenca,
idade e imunidade do hospedeiro, acarretando confusdo diagnéstica e pobre
resultado terapéutico, exigindo, portanto, em sua abordagem, anamnese e exame
fisico detalhados, associados aos exames complementares (Pinotti et al.,1998;

Tendrio, 2001).

As Ulceras genitais femininas (UGF) tém sido preocupacéao global dos
programas de saude nos ultimos anos, ndo sé pelo desconforto organico proprio da
doenca, mas também e principalmente por estarem intimamente relacionadas a
altas taxas de transmissibilidade da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(Aids) (Kassler e Cates,1992). Paralelamente a isto, as Ulceras genitais femininas
podem desempenhar um papel importante nos diagndsticos das neoplasias

malignas da vulva (Giraldo et al., 1997).
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As Ulceras genitais podem ser determinadas por doengas sexualmente
transmissiveis (DST) e doencas ndo sexualmente transmissiveis (Ndo-DST). Entre
as causadas pelas DST podem-se citar: sifilis, cancroide, linfogranuloma venéreo,
donovanose, herpes genital. Evidéncias na literatura demonstram que as doencgas
sexualmente transmissiveis, principalmente quando determinam a presenca de
Ulceras genitais, aumentam até em 18 vezes o risco de mulheres sexualmente
ativas adquirirem a infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana adquirida
(HIV), aumentando em muito a sua vulnerabilidade (Laga,1994). Trabalhos africanos
e de outras procedéncias corroboram estas afirmacoes (Cigielski,1988; Fleming e

Wasserheit, 1999; Kamali et al., 1999; Chen et al., 2000).

A sifilis apresenta-se classicamente como o cancro, uma ulcera Unica,
indolor, endurada (“ulcus durum”), de fundo limpo, e é causada pelo Treponema
pallidum. O estagio primario dura de quatro a seis semanas, com a involugao
espontanea do cancro. Duas a seis semanas apds a fase primaria ocorre a
disseminacao do treponema, levando a manifestacoes sistémicas (febre, exantema
maculopapular envolvendo as palmas das maos, as plantas dos pés, tronco e
linfoadenopatia generalizada) caracterizando, desta forma, a sifilis secundaria, que
pode se manifestar como a forma latente precoce (menos de um ano de duracao)
e a latente tardia, também conhecida como sifilis terciaria, que se caracteriza
por baixa treponemia, presenca de lesbes gomosas associadas a fistulas,
deformacgao do septo nasal, comprometimento cardiovascular (aortite sifilitica) e
o comprometimento neurolégico, a neurosifilis. O diagnostico é realizado pela

visibilizacdo do Treponema pallidum em microscopia de campo escuro e por
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testes sorolégicos nao treponémicos (VDRL) e treponémicos (FTA-abs).

(Sampaio e Rivitti, 2001; Bruistein, 2003).

O cancroide (cancro mole; “ulcus mole”) é causado pelo Haemophyllus
ducrey, tendo como caracteristica a presenca de Ulceras amarelo-palidas, fundo sujo,
bordas irregulares, muito dolorosas e acompanhadas ou nao por linfoadenopatias.
As vezes o aspecto da Ulcera ndo é bem definido, necessitando-se de testes
laboratoriais, tentando visibilizar a presenca de pequenos bacilos GRAM negativos

(Pinotti et al., 1998; Bruisten, 2003).

O linfogranuloma venéreo, também conhecido como bulbo tropica ou,
ainda, a quarta doenca venérea, apresenta-se primariamente como uma papula
que evolui para uma pustula e posteriormente se ulcera. E superficial, indolor, sua
borda tem aspectos variaveis e ocorre de forma simultdnea uma linfoadenopatia
inguino-femural que se fistuliza em multiplos pontos (bulbdo). A doenca pode
se manifestar em outras areas como o reto, causando proctite. Em mulheres
pode levar, também, a edema e hipertrofia vulvar em estagios mais tardios
(estiomene). O diagndstico é geralmente clinico e confirmado pela imunofluorescéncia
direta e antigenos monoclonais para a Chlamydia trachomatis (Pinottti et al.,1998;

Sampaio e Reuvitti, 2001).

A donovanose causada pelo Calymatobacterium granulomatis caracteriza-se
pela presenca de Ulceras vegetantes, localizadas nas regides anogenitais, que
apresentam baixa contagiosidade, sendo mais freqlente nas regides tropicais

do mundo e endémico no Sudeste da Asia, Sul da india, Caribe e Australia. O
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diagndstico € realizado pela clinica, apoiada na visualizagao de bacilos no interior de

histidcitos quando corados pelo Giemsa (Pinotti, 1998; Sampaio, 2001).

Dez a 12 milhdes de brasileiros contraem alguma DST a cada ano,
comprovando que o combate a estas doengas continua sendo um desafio real para
as politicas de saude no Brasil, visto que, a maioria das DST, se detectadas
precocemente, sdo curadas com um gasto de aproximadamente 40 reais, por
paciente, enquanto que para cada doente portador de Aids sdo consumidos
mais de 1.200 ddlares americanos/més. Por outro lado, como a notificacdo de
casos de DST ndo é compulséria (exceto Aids e sifilis congénita) e como a
maioria das pessoas busca tratamentos em farmacias e outros estabelecimentos
nao oficiais, estas doencas sao subnotificadas, nao correspondendo a realidade

brasileira (Brasil, 2004).

Ja a incidéncia mundial de doencas sexualmente transmissiveis esta
estimada em mais de 340 milhdes de casos novos/ano (Brasil, 2003). O risco
de transmissibilidade aumenta muito devido a diversos fatores predisponentes
como multiplicidade de parceiros, relagdes sexuais sem protecdo, uso de drogas,
prostituicdo e o inicio precoce da atividade sexual, enquanto que a mudanca
comportamental determinada pelo aparecimento da Aids tende a diminuir esta

transmissibilidade (Wasserheit, 1994; Cathpole, 1996).

As Ulceras sifiliticas sdo a segunda maior causa de Ulceras genitais em

mulheres nos paises desenvolvidos, precedidas pelas lesées herpéticas, porém

s

nos paises em desenvolvimento podem ser a primeira causa (Bruisten, 2003). E
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importante salientar que, embora a incidéncia de sifilis seja geralmente baixa,
ela ainda permanece como um importante problema mundial de saude publica,
dada a sua interacdo com outras doengas sexualmente transmissiveis. A sifilis,
apresentando-se como uma ulcera genital, torna-se, evidentemente, um co-fator
importantissimo para a aquisicdo de outras infec¢cdes sexualmente transmissiveis,
como as de etiologia viral, tais como: herpes simples tipo 2, hepatites B e C e
especialmente a Aids, 0 que aumenta conseqlientemente a vulnerabilidade das

mulheres para estas infecgdes (Hernandez-Giron, 1998).

O HSV-2 é o agente principal do herpes genital. Nas ultimas décadas tem
aumentado a primoinfeccao pelo HSV-1, que esta mais correlacionado a infecgbes
oro-naso-labiais e é adquirido na infancia, antes do inicio das atividades sexuais

(Lafferty et al., 2000; Vyse et al., 2000).

A infeccdo pelo HSV-1 confere imunidade parcial ao HSV-2, resultando em
episodios de herpes genitais mais amenos e de menor duracdo. A primoinfecgao
por HSV-2 parece promover uma protecdo maior contra a infecgcdo por HSV-1. A
infeccao pelo HSV-2, tardiamente na vida, sempre resulta de atividade sexual. A
maioria das pessoas infectadas nunca apresentara sinais clinicos, porém algumas
podem apresentar lesdes genitais recorrentes. Recentes trabalhos evidenciaram
que a liberacao viral pode ocorrer mesmo em pacientes assintomaticas, pela via

aérea (Mertz et al., 1998; Ashley e Wald, 1999; Lafferty et al., 2000).

Na maioria dos estudos as mulheres sdo mais infectadas que os homens

e, inversamente, sdo muito mais facilmente contaminadas (Bruisten, 2003). Em
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um estudo prospectivo de 144 casais herpes discordantes, a transmissao total
foi de 8,7%, sendo do homem para a mulher 18,9% e da mulher para o homem
4,5% (Mertz et al., 1998). Os fatores de risco para as mulheres seriam: a idade
mais jovem, ndo serem casadas ou nado terem situagdo marital estavel, bem
como a presenca de outras DST associadas. Durante a gravidez, 2% ou mais
das mulheres sao infectadas pelo HSV. Quando a infecgdo é adquirida préxima do
parto, ou existe a presenca de lesdes ativas no parto, é freqliente a ocorréncia do
herpes neonatal e, mais ainda, aumenta em muito a morbimortalidade perinatal

(Whitley et al., 1998).

O diagnéstico é eminentemente clinico, mas pode também ser feito o
citodiagnostico de TZANCK (Brasil, 2004). Existem testes com anticorpos
monoclonais para diferenciar HSV-1 e HSV-2, com resultados em até dois dias
da infecgao, bem como técnicas de PCR. O tratamento das infeccées herpéticas
€ bastante efetivo, porém dificilmente se obtém uma cura definitiva. O inicio
precoce do tratamento (fase de vesiculas) utilizando-se de altas doses de antivirais,
por vezes até utilizando a via endovenosa, permite resultados muito expressivos
na primoinfecgao. Varios estudos em ratos, porcos da india e também em humanos
mostraram haver diminuicao da carga viral de laténcia, diminuindo significativamente
a freqliéncia, intensidade e a duracao das reativacdes (Wald et al.,1997; Lekstron-

Himes et al., 1998; Sawtell et al., 2001).

A Aids no Brasil tem uma importancia epidemiolégica muito expressiva,
pois acomete principalmente mulheres jovens, sexualmente ativas (Brasil, 1999).

Segundo dados do Ministério da Saude, entre as mulheres a transmissado do
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virus do HIV se d4, predominantemente, por relagdo sexual em 86,7% (Brasil,
2003). Desde o inicio da década de 80 até setembro de 2003, o Ministério da
Saude registrou 277.154 casos de Aids no Brasil, sendo 79.814 casos em
mulheres. No ano de 2003 foram notificados 5.762 casos novos da epidemia,
sendo 2.069 em mulheres, mostrando, desta forma, um aumento consideravel

da incidéncia para o sexo feminino (Brasil, 2003).

As Ulceras genitais sao reconhecidas como importante fator de risco para
a aquisicao da Aids e das DST, tornando-se verdadeiras portas de entrada para
a infeccao pelo virus e outros agentes infectantes, provavelmente devido ao
comportamento de risco das mulheres, semelhante em ambas as infecgdes,
aumentando consideravelmente a vulnerabilidade feminina, quando presente a
Ulcera (Mertz et al., 1998; Gray et al., 1999; O’'Farrel, 2001). Entre os profissionais do
sexo (homens e mulheres) e seus clientes, o efeito co-fator na transmissao do HIV
via sexual foi estimado em 10 a 100 por contato sexual (O’farrel, 2001). Todos
os patdgenos associados as Ulceras genitais (HSV, Treponema pallidum e H.
Ducrey) estao implicados no aumento da transmissibilidade do HIV (Chen et al.,
2000; Van den Hoek et al., 2002 e Wald Link, 2002). Engelkens e Stolz (1993)
referem que o paciente imunossuprimido pela Aids tende a ter dificuldade em se

recuperar das Ulceras genitais, particularmente as herpéticas e os cancros.

No Brasil, Miranda (2001) estudando 41 mulheres infectadas pelo HIV,
com contagem de linfécitos T-CD4*, maior ou igual a 200 células/mm?®, portanto
casos nao definidos classicamente como de Aids segundo a categoria imunoldgica

(CDC, 1996), observou a presenca de Ulcera genital em apenas uma paciente,
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embora a presencga de lesdes genitais fizesse parte das queixas de oito (19,5%)
mulheres. A inspecdo dos érgaos genitais externos, a olho desarmado, demonstrou
alteracées em 17 mulheres (41,5%). O exame colposcopico da vulva (vulvoscopia)
revelou alteragdes epiteliais em 34 (82,8%) das mulheres, dado este significativo

se comparado ao do grupo-controle.

A presenca destes aspectos pode sugerir alteracées imunoldgicas locais,
que poderiam levar a maior chance de entrada de patdégenos sexualmente
transmitidos na mulher ja infectada pelo HIV. Portanto, a auséncia de Ulcera
genital em mulheres infectadas pelo HIV ndo invalida a possibilidade da ocorréncia
de outras lesdes, que, determinando solucdo de continuidade da mucosa genital,
aumentam a chance de transmissibilidade do HIV e outras DST durante a

pratica sexual (Miranda, 2001).

O sucesso da terapéutica em massa das DST bacterianas como
estratégia na presenca concomitante do HIV pode ser limitado pela alta taxa de
infeccao pelo HSV-2, que é incuravel globalmente. Ja estd bem estabelecido o
co-fator infeccao herpética na aquisicdo do HIV; entretanto, a seqiiéncia em que
as infeccoes ocorrem é ainda pouco conhecida. Usando estudos de coorte e de
casos-controle parece que a infeccdo HSV-2 precede a infeccao pelo HIV (Wald e
Link, 2002); possivelmente porque a Ulcera herpética torna-se verdadeira porta de
entrada pela presenca do epitélio lesado (Chen et al., 2000), e, ainda, com o
aumento da inflamacgéao local, hd o aumento dos niveis locais dos linfécitos locais

CD4*, o que facilita a infec¢ao pelo HIV (Dyer et al., 1998). Em varios estudos o
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HIV foi isolado de amostras de uUlceras genitais por cultura ou PCR, mostrando

0 aumento do risco de transmissao (Gadkari et al., 1998; Wald e Link, 2002).

A co-infeccao HIV e HSV denota um aumento sistémico da expressao e

replicacéo do HIV, acelerando, desta forma, a progressao da Aids (Dyer et al., 1998).

A Aids, no Brasil, tem importancia epidemioldégica muito grande, pois
acomete, principalmente, mulheres jovens sexualmente ativas e com parceiro Unico,
0 que reforga o risco bioldgico, porém nem tanto o risco comportamental. Em
funcao disto, tanto o Ministério da Saude do Brasil (MS), quanto a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) preconizam o tratamento sindrémico das Ulceras genitais
como estratégia no combate as doengas sexualmente transmissiveis (Brasil, 1999).
Esta proposta pressupde o fato de que a maioria das Ulceras genitais tenha
uma causa infecciosa de transmissao sexual. Apesar disto, sabe-se também

que muitas destas Ulceras podem ter outras etiologias (Moherdaui, 1998).

Realmente é muito dificil ter uma abordagem para as Ulceras que satisfaca
plenamente. Wang et al., (2002), em um estudo realizado na China, tentando
validar um algoritmo de tratamento sindrédmico para as doencas sexualmente
transmissiveis, elaborado para a Organizagdo Mundial da Saude , relata que,
estudando um grupo de pacientes portadores de Ulceras - homens e mulheres -
encontrou uma sensibilidade do algoritmo empregado de 88,7% para a sifilis e
de 69% quando se tratava de herpes. Dez por cento dos casos de sifilis foram
incorretamente diagnosticados e, assim, ndo tratados de forma adequada. Por

outro lado, em 34% da amostra ndo foi possivel estabelecer qualquer diagndstico,
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0 que leva a supor que mais de 44% do grupo foram abordados de forma
incorreta, concluindo o autor que ha necessidade de revisao deste algoritmo por

meio de novos estudos de validacao.

Mais grave ainda torna-se o fato de que, assumindo a premissa do
tratamento sindrémico, atribui-se a muitas mulheres o estigma pejorativo de ser
portadora de uma DST, sem que na verdade o seja. Isto pode acarretar
desajustes sociais importantes, distlrbios psicossomaticos de variadas gravidades,

além de outras doencas associadas, como os casos de vulvodinea (Stewart, 1994).

Nos diagnosticos das ulceras nao infecciosas (Nao-DST) encontram-se a
Doenca de Behget e também as doencas denominadas Pseudo-Behcet, como
aftose bipolar e complexa, Doenca de Crdhn, tetocolite ulcerativa, Sindrome de
Reiter, liquen plano, eritema multiforme, pénfigo paraneoplasico, pénfigo vulgar,
penfigdide cicatricial benigno das mucosas, dermatose bolhosa por IgA linear

(Lotery et al., 2003; Rogers, 2003; Rogers e Eisen, 2003).

Outras doengas nao sexualmente transmissiveis determinam também o
aparecimento de lesdes ulceradas na regidao genital de mulheres e devem ser
lembradas, tais como farmacodermias — (eritema multiforme), doencas vésico-
bolhosas da pele (pénfigos, penfigdides, dermatite herpetiforme de Duhring-Brocq,
dermatite por IgA linear), neoplasias — (eritroplasias de Queyrat = Doenca de
Bowen no pénis e vulva; carcinomas espino-celular e outros), traumaticas, Doenca
de Créhn, Doenca de Reiter, liguen plano, Doencga de Paget, ulcera de Lipschuetz

e outras (Rogers, 2003).
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A Doenca de Behget tem caracteristicas de doenca multissistémica
imunoldgica devido a presencga de Ulceras orais, genitais, uveite associada a
outras manifestacdes sistémicas e cutaneas. Descrita em 1937 pelo dermatologista,
de origem turca, Behget, a esta sindrome atribuiu-se 0 seu nome. A marca da
doenca constitui-se de Ulceras orais, Ulceras genitais e uveite; sendo que as
alteracoes oculares vao desde a conjuntivite a uveite, as manifestacdes cutaneas
(desde uma erupcdo papulo-pustulosa ao eritema nodoso) e a vasculite cutanea.
Entretanto, muitas pacientes podem apresentar-se com Ulceras orogenitais e
nao apresentarem a doenca de Behget, enquadrando-se, portanto, nas ja citadas
doencas Pseudo-Behget (auto-imunes), como aftose complexa, pénfigos, erupcoes

por drogas e outras situacdes de enfermidades (Rogers, 2003).

O diagnéstico da Doenca de Behget é eminentemente clinico, ndo havendo
exames laboratoriais especificos ou anatomopatoldgicos para estes casos. Este
diagnéstico é estabelecido segundo critérios do Grupo Internacional de Estudo

da Doenca de Behcet (International Study Group of Behcet Diseases, 1990).

Balabanova et al. (1999), descrevem em seus trabalhos as alteracdes
cutaneas mais freqlientes na Doenca de Behget, como as manifestacdes cutaneas
de lesdes papulo-pustulosas, eritemas reativos e, ainda, as lesdes vasculares.
O diagnéstico deve sempre ser feito somente com estes critérios presentes. O
prognostico é freqlientemente bom e a lesao, geralmente, é benigna. O tratamento é
realizado basicamente com corticoterapia sistémica, colchicina, metrotrexate e outros
imunossupressores, tais como a azatioprina e ciclosporina para 0s casos mais

graves (Ghate e Jorizzo, 1999).
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A aftose bipolar complexa também € denominada de aftose, Ulceras aftdides,
Ulceras orais recorrentes ou ainda estomatite aftosa recorrente (Ghate e Jorizzo,
1999; Rogers, 2003). As ulceras orais recorrentes caracterizam-se por: ulceras
pequenas, redondas ou ovaladas, com halo peri-lesional eritematoso tipico e, na
maioria das vezes, recobertas por fibrina acinzentada. Localizam-se preferencialmente
na mucosa labial ou oral, por¢ao ventro-lateral da lingua e palato mole, sendo
incomuns as lesdes nas: porcao dorsal da lingua, palato duro e na mucosa
mastigatoria (Rogers, 2003). A presencga de Ulceras orais recorrentes é critica
para o diagnéstico da Doenca de Behcet (Ghate e Jorizzo, 1999) e, geralmente,
os portadores de Behcget apresentam, na verdade, a aftose complexa. A aftose
simples ocorre em 20% a 50% da populagéao durante a adolescéncia, ou mesmo

na juventude (Rogers, 1977).

A paciente portadora da aftose complexa pode apresentar Ulceras orais,
genitais e até anais, podendo até ser rotulado como portadorade uma forma
frustra de Doenca de Behget, mas o seu diagnéstico correto continuara sendo o de
aftose complexa (Jorizzo et al., 1985). Este tipo de aftose é o diagndstico mais

freqlente, na pratica médica, das Doencas Pseudo-Behcet (Rogers, 2003).

Segue-se quadro que resume, de forma pratica e didatica, as principais

caracteristicas das Ulceras ndao-sexualmente transmissiveis.
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ULCERAS GENITAIS NAO-DST

LIQUEN PLANO
AFTOSE ERITEMA a
BEHCET PENFIGOIDE (SINDROME ORO-
¢ COMPLEXA MULTIFORME VULVOVAGINAL)
Idade (anos) | 15230 15a30 20a35 50a75 40a70
Lesoes orais | Aftas tipicas Aftas tipicas | Placas eritematosas, | Gengivites Gengivites descamativas,
discretas discretas rosoes, crostas descamativas e placas hiperqueratéticas
erosoes brancas, com desenho
arboriforme
Lesoes Ulceras rasas ou | Ulcera Placas eritematosas, | ExulceragGes por LesGes descamativas,
genitais profundas e eventual rosdes, crostas rupturas das lesbes | placas hiperqueratéticas
infiltradas bolhosas brancas.
Lesoes Papulo-pistulae | - Placas eritematosas, | Bolhas tensas Papulas violaceas,
cutaneas eritema nodoso placas em alvo e poligonais muito
bolhas pruriginosas
Lesoes Conjuntivite, irite | - Conjuntivite Conjuntivite e Muito raras
oculares e uveite simbléfaro
Histopatologia | Inflamagéo Inflamagdo | Infiltrado inflamatdrio, | Bolha sub- Infiltrado liquendide
vascular com linfocitaria linfocitario, peri- erpidérmica, agredindo a membrana
infiltrado linfocitério, vascular e agredindo | infiltrado de basal
presenga ou ndo membrana basal - eosindfilos no
de vasculite corpus de Civatte interior da bolha
Imunopatologia | Inespecifica Inespecifica | Inespecifica Depdsito linear de Depdsito salpicado dos

IgG e C3 e ao longo

da membrana basal

corpus Citdides, IgM e
IgA

Gomes, CMM - 2005 - Adaptado de Rogers, 2003

Faz-se, portanto, necessario conhecer as caracteristicas epidemiologicas das

mulheres portadoras de ulceras genitais, como também determinar os aspectos

clinicos e as etiologias das ulceras genitais femininas, propiciando um manejo

mais adequado para a abordagem destas doencas, o0 que, por certo, resultara

em diagndstico mais preciso e consequientemente em terapéutica mais correta,

determinando maior beneficio para as mulheres.
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2.0bjetivos

2.1. Objetivo geral

Atualizar e avaliar as caracteristicas clinicas gerais, anatémicas e

microbioldgicas das ulceras genitais em mulheres.

2.2. Obijetivos especificos

» Determinar as principais causas das Ulceras genitais.
n Estabelecer as caracteristicas clinico-anatémicas das Ulceras genitais.

s Relacionar os achados anatomopatolégicos com os diferentes tipos de

Ulceras genitais femininas.

Objetivos 29



3.Publicacoes

Artigo 1 - Abordagem Pratica do Diagndstico e Tratamento das Ulceras Genitais
Femininas.

Objetivo: Reavaliar o estado atual dos conhecimentos e 0 manejo
implementado rotineiramente na abordagem das ulceras genitais na

pratica médica.

Enviado para publicacao a RBGO - Revista Brasileira de Ginecologia

e Obstetricia.

Artigo 2 - Ulceras Genitais em Mulheres: Caracteristicas Clinicas, Microbiolégicas
e Anatomopatologicas

Obijetivo: Avaliar as caracteristicas clinicas, anatbmicas e microbioldgicas
das ulceras genitais em mulheres, determinar as principais causas das
Ulceras genitais e estabelecer as caracteristicas clinico-anatbmicas destas
lesbes, bem como, de relacionar os achados anatomopatolégico com
os diferentes tipos de Ulceras genitais femininas.

Enviado para publicacao a revista “Brazilian Journal of Infectious
Diseases”
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3.1. Artigo 1
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Resumo: A regido genital feminina pode ser sede de vérias afec¢des organicas, sendo as
ulceras genitais (UG), uma das mais freqiientes. A localiza¢do e disposi¢do anatomica
peculiar da regido vulvar, aliadas as questdes culturais de nossa sociedade, dificultam
inspecdes adequadas e freqiientes seja pela paciente, seja pelo préprio ginecologista.
Habitualmente, o ginecologista estd desatento para o exame da regido vulvar, cometendo
erros basicos de interpretacdo das diferentes lesoes do tecido cutaneo, fato que dificulta o
diagnéstico. Por defini¢do, a dlcera se apresenta como uma solucio de continuidade do tecido
tegumentar, onde ocorre a perda tecidual englobando a epiderme, derme e hipoderme.
De forma sucinta e com finalidade didatica, as dlceras genitais podem ser agrupadas nas
Doencas Sexualmente Transmissiveis e nas Nao Sexualmente Transmissiveis. Diante
disto, procurou-se estabelecer uma classificacio didéatica para estas tlceras, considerando:
1 - De causa sexualmente transmissivel (Herpes simples, Sifilis, Cancro mole,
Linfogranuloma venéreo, Donovanose, Escabiose) e 2 - De causa ndo sexualmente
transmissivel: traumdticas, reacional as drogas, decorrentes da acne, doengas vésico-
bolhosas, doenca de Behget, sindrome de Reiter (uretrite, artrite e uveite), doenga de
Crohn, neoplasias, eritroplasia de Queyrat, doenca de Paget, doenca de Bowen e outras.
Os autores fazem uma revisao das principais causas das UG, a forma mais simples de

aborda-las e os principais tratamentos.

Palavras-Chave: Doencas da vulva, doencas sexualmente transmissiveis, doencas

urogenitais, doengas dos genitais femininos, saide da mulher .
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Abstract: The female genital area can harbour several organic diseases with genital
ulcers (GU) being amongst the most prevalent. Appropriate and freqiient inspection of
the vulval region is discouraged by virtue of its anatomical position allied to cultural
aspects of today’s society, resulting in the patient possibly being reluctant to undergo the
examination and the gynaecologist to make the examination. Bearing these facts in mind
the gynaecologist freqiiently does not pay close attention to the vulval region and
misinterprets cutaneous tissue injuries culminating in inaccurate diagnoses. By definition, an
ulcer is the manifestation of tissue separation causing epidermal, dermal or hypodermal
damage. To summarise, genital ulcers can be classified as being Sexually Transmitted
Diseases: herpes, syphilis, soft cancer, venereal linfogranuloma, donovanosis and scabies.
Non-sexually Transmitted Diseases: traumatism, adverse reaction to drugs, acne induced,
bullous diseases, Behget’s disease, Reiter’s syndrome (urethritis, arthritis and uveitis),
Crohn’s disease, cancer, Queyrat’s erythroplasia, Paget’s disease, Bowen’s disease and
others. The authors of this paper have reviewed the main causes of GU, the best clinical

management forms and the main treatments.

Key words: diseases of the vulvae, sexually transmitted diseases, urogenital diseases,

diseases of the female genital tract, women's health
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Introducao

A regido genital feminina pode ser sede de varias afeccdes orgénicas, sendo as
Ulceras Genitais (UG), uma das mais freqgiientes'. A localizacdo e disposi¢do anatomica
peculiar da regido vulvar, aliadas as questdes culturais de nossa sociedade, dificultam
inspecdes adequadas e freqiientes seja pela paciente, seja pelo préprio ginecologista.
Habitualmente, o ginecologista estd desatento para o exame da regido vulvar, cometendo
erros basicos de interpretacdo das diferentes lesdes do tecido cutaneo, fato que dificulta o
diagnéstico e tratamento. Nao € raro o fato de que muitos ginecologistas, no trato didrio destas
questdes, acabem confundindo lesdes basicas como papulas, vegetacdes, exulceracdes, bolhas
ou mesmo vesiculas como sendo uma coisa sé (Quadro 1 — Adaptado de Sampaio,
2001). Por definicao, a tlcera se apresenta como uma solucdo de continuidade do tecido
tegumentar, onde ocorre a perda tecidual englobando a epiderme, derme e hipoderme®.

As ulceras genitais femininas sdo as manifestacdes iniciais de muitas doencas,
instalando-se a partir da necrose tecidual promovida pelo sofrimento celular em
decorréncia do intenso processo inflamatdrio e isquémico localizado. Em muitos casos, a
lesdo tecidual podera ser decorrente muito mais pelos fendmenos isquémicos, como as
vasculites auto-imunes, que em decorréncia das infeccdes de per si °.

Tendo em consideracdo os vdrios diagndsticos diferenciais e as dificuldades
praticas em se estabelecer um diagndstico etioldgico, existe uma tendéncia acertada e
prudente de considerar a principio, toda a ulcera genital feminina, como uma possivel
Doenca Sexualmente Transmissivel (DST). A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e
o Ministério da Sadde que incentivam fortemente a préitica da abordagem sindromica das

ulceras genitais, ja no primeiro contato da paciente com o servico de satde basico, a fim
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de minimizar nao apenas a evolu¢do da doencga, mas também de diminuir os riscos da
paciente adquirir outras DST, em especial a aids’. Qualquer DST ativa aumenta o aporte
de células de defesa (linfocitos T), aumentando a concentracdo da carga viral local. As
ulceras genitais, talvez sejam a causa mais comum deste problema, pois individuos nao
infectados sexualmente ativos, quando adquirem uma UG rompem a barreira da mucosa
que protege o organismo contra a acdo do HIV®. Nos locais onde ndo hi suporte
laboratorial, a abordagem da Ulcera Genital Feminina (UGF) poder4 ser feita segundo o
fluxograma proposto pelo Ministério da Satde * (Figura 1).

Nos servigos onde existe suporte laboratorial, a boa pratica recomenda que, além
desta abordagem inicial (para ndo retardar o tratamento), haja a preocupacdo de que se
estabeleca um diagndstico etiolégico também. E importante saber que a UG pode ser a
manifestacdo de vdrias doengas, apresentando-se muitas vezes como um problema
diagnéstico de dificil resolucio °. As UGF variam sua apresentacio de acordo com a
etiologia, tempo de evolucdo da doenca, idade e imunidade do hospedeiro, causando
dificuldades de diagnéstico e um resultado terapéutico insatisfatério. Exige, portanto, em sua
abordagem, uma anamnese, um exame clinico-ginecolégico detalhado e principalmente,
exames laboratoriais complementares apropriados para se fazer o diagndstico correto .

As UGF tém sido preocupacdes constantes e globais dos programas de satde,
ndo s6 pelo desconforto organico préprio da doenga, mas também por estar intimamente
relacionadas a altas taxas de transmissibilidade da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (Aids) ®. Paralelamente a isto, as dlceras genitais femininas podem desempenhar
um papel importante nos diagnésticos das neoplasias malignas da vulva’.

Evidéncias na literatura demonstram que as DST, principalmente, quando

determinam a presenca de ulcera¢des na regido genital, podem aumentar em até 18 vezes o
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risco de mulheres sexualmente ativas, adquirirem a infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia
humana adquirida (HIV), aumentando em muito a sua vulnerabilidade 34 Outros autores,
corroboram estas afirmacdes'*'""'*!*. Estima-se que, 10 a 12 milhdes de brasileiros contraem
alguma DST a cada ano, comprovando que o combate a estas doengas continua sendo
um desafio real para as politicas de saide no Brasil, visto que a maioria das DST, se
detectadas precocemente, sdo curdveis com um gasto de aproximadamente R$ 40,00, por
paciente, enquanto que para cada pessoa em terapia antiretroviral sdo gastos mais de
US$ 1.200 por més'.

Apesar disto, como a notificacdo de casos de DST ndo € compulsoéria, exceto
Aids e Sifilis Congénita e como a maioria das pessoas recorre a tratamentos em
farmécias, estas doencas sdao subnotificadas. A incidéncia mundial de DST estd estimada
em mais de 340 milhdes de casos novos/ano'*.

De forma sucinta e com finalidade didatica, as ulceras genitais podem ser
agrupadas nas Ulceras de Doencas Sexualmente Transmissiveis (UG-DST) e nas Ulceras
Nzo- Sexualmente Transmissiveis (UG-NDST). Engelkens e Stolz’ procuraram estabelecer
uma classificacdo diddtica para estas ulceras, considerando: 1 - De causa sexualmente
transmissivel (Herpes simples, Sifilis, Cancro mole, Linfogranuloma venéreo, Donovanose,
Escabiose) e 2 - De causa ndo sexualmente transmissivel: Traumadticas, reacional as
drogas, decorrentes da acne, doencas vésico-bolhosas (pénfigo, eritema multiforme),
Doenca de Behcet, Sindrome de Reiter (dlcera, artrite e uveite), doenca de Crohn,
neoplasias, eritroplasias de Queyrat, doenca de Paget, tlceras de Lishtpuetz, Doenca de
Bowen e outras (Quadro 2)5 .

Nos diagnésticos das UG-NDST € importante considerar que muitas serdao

enquadradas nas chamadas doencas “Pseudo Behget” onde o diagndstico final podera
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culminar em aftose bipolar e complexa, eritema multiforme, Doenca de Crohn, retocolite
ulcerativa, sindrome de Reiter, liquén plano, pénfigo, dermatose bolhosa por IgA linear,
que, se assemelham muito a sindrome de Behcet, onde ha a presenca da UG associada a

lesGes bucais (aftas) e a uveite!> 1017,

Diagnéstico e Manejo — O ideal na abordagem dos casos com ulceras genitais é fazer o
diagnéstico etiolégico, antes de iniciar-se o tratamento (Quadro 1). Apesar disto, em
funcdo das dificuldades laboratoriais, do grande nimero de casos que ficardo sem o
diagnostico fechado, mesmo quando, adequadamente investigados e pela urgéncia de
iniciar o tratamento, a abordagem sindromica é bem recomendada conforme fluxograma
(Figura 1) proposto pelo programa nacional de DST/Aids do Ministério da Sadde'.

A boa prética diagndstica recomenda associar sempre: anamnese dirigida, exame
clinico Geral, exame da tlcera e ginecoldgico, exames laboratoriais. Na anamnese é
impositiva a verificacdo dos itens: procedéncia (importante, principalmente quando o
individuo vem de zona endémica), antecedentes pessoais e familiares relacionados a UG,
tempo de evolugdo, forma de inicio e evolucdo, uso de medicamentos prévios a consulta
e co-morbidades (transplantes, imunodeficiéncias congénitas, usudrias de corticdides e
quimioterdpicos) °.

No exame clinico geral, a presenca de lesdes ulceradas, eritema nodoso, eritema
linear na gengiva e em outras partes do corpo (cutdneas e orais) poderd ajudar no
diagnostico. O exame deverd, obrigatoriamente, envolver pele (térax, dorso, membros,
dreas palmo-plantares), cavidade oral e cadeias ganglionares °.

No exame da UGF e no exame ginecolégico verificar o nimero de lesdes,

localizagdo, simetria, profundidade, bordos, aspecto do fundo, odor e a presenca de dor
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local. Complementar o exame da UGF realizando o exame vaginal com espéculo para
identificacdo de ulceras vaginais e cervicais, presenga e aspecto do conteiido vaginal,
alteracdes do colo uterino (edema, friabilidade e o aspecto muco espesso e/ou purulento)’.

Nos exames laboratoriais, a primeira providéncia apds o exame das caracteristicas
da UGF, serd colocar uma lamina de vidro, seca e limpa, em contacto com a lesdo para a
realizacdo do “imprint” da lesdo, na tentativa de identificacdo de células multinucleadas,
caracteristicas da infec¢do herpética. A lamina podera ser colocada de encontro a outra,
“sandwich” simile, que serd encaminhada imediatamente ao laboratdrio de citopatologia
para realizacdo da técnica de Tzanck, ou entdo fixada com carbovax® ou qualquer outro
fixador indicado para a realizacdo da coloracdao de Papanicolaou. Na solicitacdo, hd a
necessidade de salientar ao citopatologista que a finalidade do exame € identificar as
células multinucleadas e ndo a pesquisa de cAncer de colo uterino”.

Na seqiiéncia, deve-se coletar um raspado do fundo da tdlcera com “swab” de
dacron, colocando-se o material em uma lamina de vidro, deixando-a secar ao ar livre,
para se fazer a identificagdo microbioldgica das bactérias envolvidas. A lamina podera,
também, ser corada pela técnica de Gram. O microbiologista deverd procurar bacilos em
palicada que sugiram o Haemofillus ducrey, causador do cancro mole. A pesquisa do
Treponema pallidum, serd feita apds a limpeza e expressdo vigorosa da ferida para
coletar linfa (local de permanéncia do Treponema pallidum). O material coletado devera
ser colocado em lamina de vidro e imediatamente examinado em microscopia de campo
escuro. Pode, ainda, ser distendido em lamina de vidro e encaminhado para pesquisa de
treponema por técnica de imunofluorescéncia direta’.

E fundamental que, toda UGF com evolugdo aproximada de um més, seja

biopsiada para identificacdo de alteracdes histolégicas'. A bidpsia poderd ser feita,
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quando na vulva, com “Punch” dermatolégico de 3mm, apds infiltracdo com anestésico
local. Nos casos de lesdes vaginais ou cervicais, a pin¢ca de saca-bocado € mais
aconselhdavel. O tecido retirado devera ser colocado em fixador (solucdo aquosa de
formol) e encaminhado ao servico de anatomia patoldgica.

As sorologias para sifilis (VDRL e FTA-Abs), HIV, Hepatite B (HBsAg, e Anti-
HBcAg) e de Hepatite C, devem ser solicitadas concomitantemente. Nao esquecer que
no caso da sifilis, as provas treponémicas tornam-se positivas mais precocemente que as
ndo treponémicas, porém estardo negativas, na maioria das vezes, durante a fase inicial
das lesdes de cancro duro sifilitico'®.

Recomendamos ainda, em funcdo da altissima prevaléncia da Chlamydia
trachomatis em nosso meio, que haja uma busca ativa dos casos assintomaticos desta
doenca, especialmente, no grupo de adolescentes com vida sexual ativa e, em gestantes,
por meio de técnica de captura hibrida, PCR ou por imunofluorescéncia direta’. Na

. vy eqe . L, . . A . . .. .4 142
impossibilidade de se fazer o diagnéstico o tratamento sindrémico deve se instituido'**.

Tratamento — Como j4 enfatizado, o tratamento inicial recomendado serd por meio da
abordagem sindroOmica, em que vdrias possibilidades sdo cogitadas e se deverd obedecer
a disponibilidade local de medicamentos, tipo de paciente e 4 gravidade das lesdes '*.
Temos realizado o tratamento proposto pelo Center for Diseases Control (CDC) e
referendado pelo MS, usando o ceftriaxone 250mg, via intramuscular em dose Unica,
seguida da doxiciclina 100mg via oral, duas vezes ao dia por sete a dez dias
consecutivos. Recentemente, tem surgido a op¢do do uso da azitromicina na dose de 2g
21,22.

via oral, apesar da descricio de resisténcia inicial do teponema a esta droga

Considerar, também na instituicdo da terapéutica, os possiveis efeitos colaterais de
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cada droga, as contraindicacdes ja conhecidas e as alergias individuais. Nos casos de
linfogranuloma venéreo e da donovanose (doencas raras na atualidade) o uso do
antibidtico serd necessdrio por trés semanas ou mais'®.

Casos de UGF devem ser seguidos de perto, fazendo-se uma nova avaliagdo em
uma semana, quando a remissdo deve ser significativa e outra em 30 a 40 dias para
checar os resultados dos demais exames. Nos casos em que ndo houve remissio
significativa em uma semana, repensar o diagndstico e verificar a possibilidade de UGF-
NDST, fato que implicard em tratamento diferenciado, que pode ndo envolver o uso de
antibidticos. Tratar sempre as co-infec¢des (vaginose bacterina, endocervicites, HIV,

HPV) e outras doencas concomitantes (diabetes, hipotireoidismo) "°.
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Quadro 1. Ulceras genitais: abordagem pritica do diagndstico e tratamento

Lesoes Dermatoldgicas Elementares

1. Alteracoes de Cor: Manchas vasculo-sanguineas, Manchas
pigmentares

2. Formacoées Solidas: Papulas, Placa papulosa, N6dulo, Tumor, Goma,
Vegetacao, Urtica, Verrucosidade

3. Colecoes Liquidas: Vesicula, Bolha, Pustula, Abscesso, Hematoma

4. Alteracoes de Espessuras: Queratose, Liquinificagdo, Edema, Infiltracao,
Esclerose, Atrofia, Cicatriz

5. Perdas Teciduais: Escama, Erosdo ou Exulceragéo, Ulceracao,
Fissuras, Fistula, Crosta, Escara

(Adaptado de Sampaio, 2001 )
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Ulceras genitais — Ministério da Saude

2005

Figura 1 - Fluxograma de Abordagem e Tratamento Sindromico ds dlceras Genitais

Femininas
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Quadro 2. Classificacio das tlceras genitais — (Adaptado de Engelkens e Stolz, 1998)

1- De causa sexualmente transmissivel:
Herpes simples
Sifilis
Cancro mole
Linfogranuloma venéreo
Donovanose
Escabiose

2- De causa nao sexualmente transmissivel:

Trauma
Reacoes a drogas (Sindrome de Steven-Johnson)
Acne
Doencas vésico-bolhosas
Doenca de Behget
Doencas Pseudo-Behcet
= Aftose bipolar e complexa
Eritema multiforme
Liquen plano
Pénfigo
Dermatose bolhosa por IgA linear
Sindrome de Reiter
Doenca de Crohn
Neoplasias
= Eritroplasias de Queirat
= Doenca de Paget
= Doencga de Bowen e outras

Ulceras de Lishtpuetz (Ulcus)
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Resumo:

A Ulcera genital feminina € uma doenga que acomete um grande numero de
mulheres, cujo diagndstico etiologico é dificil. Pode aumentar em muitas vezes o
risco de aquisicdo do HIV. Objetivo: Avaliar as caracteristicas clinico-anatomo-
microbiolégicas de Ulceras genitais femininas. Sujeitos e Métodos: Estudo
prospectivo descritivo, de corte transversal num periodo de nove meses, onde
foram examinadas as primeiras 53 mulheres com Ulceras genitais sem diagnostico
definitivo, atendidas no Ambulatério de Infecgdes Genitais de um hospital universitario.
Realizou-se anamnese detalhada e direcionada, seguida por exame dermato-
ginecoldgico. Além do material coletado das lesbes para estudo microbioldgico,
realizou-se também bidpsia das Ulceras para o estudo anatomopatoldgico.
Resultados: A média de idade das pacientes foi de 32,7 anos, e ainda 56,6%
tinham nivel de escolaridade médio e superior. A etiologia mais freqlente
constituiu-se das lesdes herpéticas, seguidas pelas uUlceras auto-imunes. Cerca
de 60% dos casos chegaram ao servico usando medicacdo inadequada e
incompativel com o diagndstico final. O diagnéstico histoldgico foi conclusivo
em apenas 14 dos 53 casos. Houve cura em 99% dos casos apos uso de
terapéutica apropriada. Conclusao: As Ulceras genitais femininas estudadas
distribuiram-se igualitariamente entre causas DST e Nao DST, sendo o herpes
a mais frequente. Acomete de forma indistinta as mulheres, em sua maioria
pacientes entre 20 e 40 anos de idade, e mesmo quando aplicado varios métodos
propedéuticos, sao de dificil diagnostico etiologico. As causas Nao-DST devem,

obrigatoriamente, fazer parte do raciocinio clinico frente as Ulceras genitais
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femininas. O exame histopatoldgico ndo se constituiu em arma de diagnostico
na maioria das vezes, e ndo deve ser visto como padrao ouro, sendo de pouca

valia nos casos Ulceras Nao-DST, e nas DST virais °.

Palavras-Chave: Ulceras genitais femininas; DST, Herpes virus, sindrome de

Behcet; tratamento sindrémico das Ulceras, doenca vulvar, vasculites vulvares.

Publicagbes 48



Summary:

Female genital ulcers constitute an illness affecting a large number of women, it
being difficult to diagnose etiologically. The risk of acquiring HIV is magnified
immensely by this illness. Objective: To evaluate the clinical / anatomical /
microbiological characteristics of female genital ulcers. Subjects and Methods:
It is a prospective descriptive study, carried out transversally over a nine-month
period. The first 53 women with genital ulcers without a precise diagnosis were
attended at the University Hospital Genital Infection Unit. A specifically detailed
anamnesis was carried out followed by a dermatological/gynecological exam.
Besides lesion material collected for microbiological study an ulcer biopsy was
carried out for histopathological study. Results: The average age was 32.7
years, 56.6% being subjects of higher education and university. Herpetic lesions
(52.83% of cases) represented the most freqiient etiology, followed by autoimmune
ulcers (16.98% of cases). Approximately 60% of women who came to the Unit
were taking inadequate medication resulting in an incompatible final diagnosis.
A histological diagnosis was conclusive in only 14 out of 53 cases (28.3%).
There was, however, a cure in 99% of the cases using correct and appropriate
treatment. Conclusion: The female genital ulcer studies were distributed equally
between STD and Non-STD causes, with herpes being the most freqient. This
problem occurs indiscriminately amongst women, those between 20 and 40 years of
age being most susceptible, and even at the various preliminary application
stage it still remains difficult to make an etiological diagnosis. When faced with

female genital ulcers, Non-STD causes must be treated categorically as a
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clinical procedure. In the majority of cases the histopathological examination did
not constitute the diagnostic tool and should not be seen as the golden point of

reference being of little value in Non-STD and STD viral ulcer cases.

Key words: female genital ulcers, STD Herpes virus, Behget Syndrome, syndromic

diagnosis, vulval vascularity.
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Introducao

A regiao genital feminina pode ser sede de varias afecgbes organicas e as
ulceras genitais (UG), uma das mais freqientes [1]. Sua localizagcao e disposicao
anatémica peculiares desfavorecem o auto-exame da regido vulvar bem como
seu ambiente quente e umido alteram a morfologia de varias afeccbes [2]. A
habitual falta de atencdo do ginecologista para com a vulva leva, freqientemente, a
erros de interpretacao das diferentes lesdes do tecido cutaneo vulvar, dificultando
o diagnéstico [2]. Por definicdo, a uUlcera se apresenta como uma solucao de
continuidade do tecido tegumentar, onde ocorre a perda tecidual englobando a
epiderme, derme e hipoderme [3].

As Ulceras genitais femininas sdo as manifestagdes iniciais de muitas
doencgas, instalando-se a partir da necrose tecidual promovida pelo sofrimento
celular em decorréncia do intenso processo inflamatério e isquémico localizado.
Em muitos casos, a lesao tecidual (necrose) podera ser decorrente de: fenbmenos
isquémicos, auto-imunes ou mesmo irritativos e ndo simplesmente em decorréncia
das infecgbes de transmissao sexual [2].

Levando em consideracdo os inumeros diagnésticos diferenciais e as
dificuldades praticas em se estabelecer um diagndstico etioldgico claro, existe uma
tendéncia acertada e prudente, na maioria das vezes, de considerar a principio, toda
a Ulcera genital feminina, como uma Doencga Sexualmente Transmissivel (DST).
A Organizacao Mundial da Saude (OMS) e o Ministério da Saude do Brasil (MS)
incentivam, fortemente, a abordagem sindrémica das Ulceras genitais ja no primeiro
contato da paciente com o servico de saude. Esta pratica visa a cura da doenca

e também a diminuicdo dos riscos da paciente adquirir outras DST, em especial
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a Aids [4]. Apesar disto, em muitos casos, o tratamento empirico poderda nao
resolver a questao, mascarar o problema e até vir a causar desajustes conjugais por
ser vista como uma DST, sem, na verdade, o ser [4].

A Ulcera genital (UG) € um dos principais sinais de varias doengas que
h&a muito acometem a humanidade, apresentando-se, muitas vezes, como um
dilema diagndstico [5,6]. Tais Ulceras podem variar de apresentacao de acordo com
a etiologia, tempo de evolugdo da doenga, idade e imunidade do hospedeiro,
acarretando confusdo diagnéstica e resultado terapéutico insatisfatério, exigindo,
portanto, em sua abordagem, anamnese e exame fisico detalhados, associados
a exames complementares [7,8].

As Ulceras genitais femininas (UGF) tém sido preocupacotes globais dos
programas de saude nos ultimos anos, nao sé pelo desconforto organico proprio
da doenca, mas também por estar, intimamente, relacionadas a altas taxas de
transmissibilidade da AIDS [9]. Paralelamente a isto, as Ulceras genitais femininas
podem desempenhar um papel importante nos diagnésticos das neoplasias
malignas da vulva [10].

De forma sucinta e com finalidade didatica podem-se dividir as Ulceras
genitais em Ulceras causadas por doencas sexualmente transmissiveis (UG-
DST) e por doencas nao sexualmente transmissiveis (UG-NDST) [5]. Entre as
causadas pelas DST podem ser citadas: sifilis, cancréide, linfogranuloma venéreo,
donovanose e herpes genital. Evidéncias na literatura demonstram que as DST,
principalmente quando determinam a presencga de ulceragcdes genitais, podem
aumentar em até 18 vezes o risco de mulheres sexualmente ativas adquirirem a

infeccao pelo virus da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (HIV), aumentando em
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muito a sua vulnerabilidade [11,12]. Trabalhos africanos e de outras procedéncias,
corroboram estas afirmacdes [13,14,15,16]. As ulceras nao infecciosas (UG-
NDST) tém como principais causas os traumas, as reacional as drogas, por acne, as
doencgas vésico-bolhosas (pénfigo, eritema multiforme), a doenca de Behcget, a
sindrome de Reither (Ulcera, artrite e uveite), a doenga de Crohn, as neoplasias,
eritroplasias de Queirat, a doenca de Paget, as Ulceras de Lishtpuetz (Ulcus), a
doenca de Bowen entre outras como a aftose bipolar e complexa, o eritemas
multiforme, a retocolite ulcerativa, o liquén plano e a dermatose bolhosa por IgA
linear [5,17,18,19].

Como é possivel de se prever, é muito dificil estabelecer rapidamente um
diagnéstico etiolégico claro e definitivo das UGF. Seria interessante para todo
médico que tenha que cuidar de pacientes com UGF, saber as principais
manifestacdes de tantas doencas diferentes para nao incorrer em erros de tratamento.
Seria aconselhavel que em cada regido, houvesse estudos que mostrassem uma
descrigcao clara da freqiiéncia das diferentes causas de UGF e suas principais
caracteristicas clinicas, microbiolégicas e histol6gicas para que o manejo sindrémico

pudesse ser aplicado com maior seguranca.

Sujeitos e Métodos

Foi realizado um estudo descritivo observacional com 53 mulheres com
Ulceras genitais, as quais compareceram ao ambulatério de infeccdes genitais
femininas (AIGF) do departamento de tocoginecologia da universidade de
Campinas, no periodo de seis meses (Marco a Setembro de 2005). O projeto foi

avaliado e aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do Departamento de
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Tocoginecologia da FCM/CAISM/Unicamp e todas as mulheres foram informadas,
tendo concordado e assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
no qual se encontrava também a autorizagdo para os registros fotograficos das
lesbes, bem como, as suas utilizagdes em publicagdes cientificas e ensino.
Foram excluidos todos os casos com diagndstico de neoplasica vulvar maligna
previamente estabelecido. Estudaram-se as caracteristicas socio-demograficas
(idade, estado marital, paridade, escolaridade), os antecedentes pessoais gerais
(alergia, tabagismo, doengas sexualmente transmissiveis), antecedentes pessoais
sexuais (numero de parceiros, freqliéncia de intercursos sexuais, uso de duchas
vaginais rotineiras) e a presenca de lesdes cutdneas e mucosas. O aspecto
macroscopico das ulceras foi observado pelo exame clinico a olho nu e/ou com lupa
com aumento de dez vezes. Foram descritos: os didmetros, as caracteristicas das
bordas, a profundidade das lesdes, tipo de exsudato quando presente, quanto ao
numero e tempo de evolugédo das Ulceras; a sensibilidade ao toque e a presenca de
linfoadenopatia loco-regional. Para localizar melhor e mais didaticamente as
lesbes, dividiu-se a area vulvar em quatro quadrantes e a linha mediana do intréito
vaginal (Figura 1). Coletou-se material das UGF para estudo microbiol6gico e
material vaginal para realizagao da medida de pH, teste das aminas e do exame
bacterioscopico, bem como, coletadas amostras de sangue pelo Laboratério Central
da Unicamp, para os exames sorolégicos. O diagnéstico anatomopatoldgico foi
emitido pelo Laboratério de Patologia Clinica da Unicamp e um diagnostico
definitivo foi elaborado utilizando-se aspectos clinicos, soroldgicos e histolégicos.
Foi realizado o exame dermatoldgico rotineiro, em toda a consulta, com a

inspecao de toda a extensao do tegumento da mulher, visando a detecgéo de
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alteragcbes cutaneo-mucosas, seguido por exame ginecoldgico. As bidpsias foram
realizadas com “punch” dermatol6gico de trés milimetros de didmetro, obtendo-
se fragmento que englobou, num mesmo bloco, as areas sa e comprometida. O
exame microbioldgico da vagina foi realizado pela coleta de duas amostras do
corrimento vaginal, obtidas na parede lateral da vagina em seu terco superior. A
primeira amostra foi dispersa em lamina de vidro, sem fixadores e secada ao ar.
A segunda amostra, obtida com “swab” de algodao, foi mergulhada em 1ml de
solucdo salina, em vidro estéril. Nos casos de lesdo Unica, obteve-se a linfa pela
expressao digital da lesdo, sendo o material analisado em microscopia de campo
escuro pelo Laboratério de Microbiologia do HC-UNICAMP. A lamina, montada no
momento da consulta e secada ao ar, foi corada pelo método de GRAM. As
leituras microscopicas foram realizadas com aumento de 400 vezes para o
exame “a fresco” e de 1.000 vezes para o corado pelo GRAM - ética de imersao
-, respectivamente, em tempo ndo superior a duas horas da realizacdo da coleta.
Foi realizada a consisténcia inicial de todos os dados digitados e dos possiveis
erros, através de conferéncia manual, e a seguir, realizada a consisténcia l6gica
final. Apds, o banco de dados concluido, este foi exportado para o programa

SAS® - versdo 8.2, onde foram realizadas as andlises univariadas.

Resultados

Encontrou-se um total de 110 UG nos 53 casos estudados, sendo 9 (17%)
casos com lesGes ulceradas Unicas e 44 (83%) casos de lesdes mdltiplas. A
principal localizacdo das UGF (Fig.1) foi a regiao mediana inferior (45,8%),

seguida da regidao mediana superior (18%). Em 77,3% dos casos, as ulceras
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eram rasas e apresentaram sensibilidade dolorosa local em 92,4% das vezes.
Os bordos eram irregulares em 75,4%, com exsudato seropurulento em 49%
dos casos (Tabela 3).

Os resultados mostraram que, em nosso meio social, 54,7% dos casos
de UG eram de causa relacionada as DST, sendo 52,83% causadas por Herpes
genital e apenas 1,89% devidas a sifilis (cancro primario). Nos outros 45,3% das
vezes, as Ulceras genitais resultaram de doencas ndao DST. Houve um caso de
NIV, cinco casos de doenca de Behcet, cinco casos de hidroadenite supurativa,
trés casos de liquen escleroso simples ulcerado, um caso de pénfigo vulgar e
nove casos de pseudo-Behcet, totalizando 26,4% de casos de doenca auto-imune
(Tabela 2). O tempo de evolucao médio foi de 18 dias. Interessante notar que
56,6% dos casos chegaram ao servigo usando medicacao inadequada e incompativel
com o diagnostico final (Tabela 5). O diagnéstico histolégico (Tabela 4) foi
conclusivo em apenas 15 dos 53 casos, tendo relatado um processo
inflamatorio crénico inespecifico em 71,7% dos casos (Kappa = -0,0208).

A média de idade encontrada entre as pacientes foi de 32 anos (+ 14,5%),
sendo 69,8% entre 20 e 40 anos. Aproximadamente 60% eram casadas ou
amasiadas (parceiros sexuais fixos), tinham escolaridade média ou superior em
56,6% das vezes e 81,1% nao eram tabagistas. Quarenta e um por cento das vezes
eram nuliparas, tendo antecedente de pelo menos um aborto em 77,3%. Em nossas
observagodes, 7,5% das mulheres nao haviam tido relagdes sexuais e somente
30,1% tiveram mais de quatro parceiros sexuais na vida. A maioria delas, (74,2%)

tinha entre uma e trés relagcdes por semana, e 90,5% nao faziam uso de duchas
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higiénicas, 60,4% nao usavam camisinha regularmente e apenas 22,6% praticavam
a masturbagédo. Dos métodos anticonceptivos, a pilula foi a mais usada (47,1%)
e apenas 9,3% usavam diafragma. O antecedente de alergias esteve presente em
apenas um quarto dos casos (26,4%), sendo a maioria de alergias respiratérias.

Antecedente de DST prévia foi raro em apenas 18,8% (Tabela 1).

Discussao

Observamos um total de 53 casos. Deste grupo de mulheres, 45,28%
correspondiam a Ulceras de etiologia ndo sexualmente transmissivel, enquanto que
54,72% corresponderam as doencas sexualmente transmissiveis, corroborando os
dados da literatura atual [6]. No entanto, a principal causa de Ulceras entre as
DST, foi a de etiologia herpética e ndo a sifilitica, como poderia ser esperado em
paises em desenvolvimento como o Brasil. A possivel explicagao para isto seria,
pelo fato do estudo ter sido realizado na regido sudeste do Brasil, em cidades de
bom nivel sécio-cultural (56,61%, possuiam pelo menos estudo médio completo),
portanto, isto poderia explicar o baixissimo indice de taxas de DST bacteriana,
0 que, sem duvida, expressa um melhor grau de informacdo destas pacientes.
Outro aspecto a ser notado é que, dentre as mulheres estudadas, nenhuma era
profissional do sexo ou portadora do virus da imunodeficiéncia adquirida.

Cinquienta e seis porcento dos casos apresentaram-se a primeira consulta
ja fazendo uso de terapéutica medicamentosa ndao adequada, visto que, o
diagnéstico, por sua vez, estava também inadequado. Portanto, neste tipo de
populacdo estudada, os tratamentos que foram instituidos apenas pelo fluxograma

de tratamento sindromico das DST, ndo se mostraram efetivos. Nos casos de
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herpes genital, apenas 3,57% foram encaminhados ao nosso servico, em uso
adequado de medicacao antes da consulta inicial. O tratamento estava inadequado
em 28,58% das vezes e em outros 67,85%, as pacientes chegaram sem qualquer
orientacdo prévia ou tratamento. Contudo, ha que se ressaltar que a abordagem
sindrémica das UGF, pode ser muito apropriada e efetiva para outros lugares,
talvez, até mesmo para certas regides do Brasil, onde a prevaléncia das DST
bacterianas seja maior. Acreditamos que a aplicacao do fluxograma de tratamento
sindrbmico deva ser estimulada, pois, muitas vezes, constitui-se na Unica arma
de que o agente de saude dispde para o combate das DST/Aids. A abstencao
das relacdes sexuais na vigéncia das Ulceras genitais, ou processo inflamatério
genital, deve permanecer como uma recomendacao fundamental em paralelo a
orientacdo do uso do preservativo e da realizagcdo das sorologias especificas.
Devemos ter claro também que o fluxograma de abordagem sindrémica nao deveria
ser aplicado indistintamente a todos os casos de Ulcera genital, principalmente
em nosso pais, onde ha muita diversidade nos aspectos culturais e sécio-
demograficos, a menos que nao haja outros recursos.

Todos os casos de Ulcera genital tiveram seus diagndsticos estabelecidos, e
foram tratados segundo os protocolos especificos para cada doenca encontrada,
apresentando boa evolugcao clinica (99%). Apenas um caso nao pbdde ser
aferido pela perda de seguimento espontanea da paciente em nosso servigo
(caso excluido). Esta evolucao foi radicalmente diferente da evolugcdo encontrada
para 0s mesmos casos, antes das pacientes terem o seu primeiro atendimento

em nosso ambulatério. Provavelmente, muitos outros casos devem ter obtido
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sucesso com a abordagem sindromica e ndo necessitaram ser encaminhados
ao nosso ambulatério.

A maior parte das ulceras localizava-se na linha média proxima ao clitoris ou
intréito, regido esta por n6s denominada de topografia mediana, provavelmente por
ser regido de maior atrito e contato, facilitando entdo o surgimento da enfermidade
local. A freqiiéncia de relagbes sexuais, nimero de parceiros, pratica de masturbagao
e uso de duchas vaginais nao se relacionaram a presenca das UGF.

De forma geral, observou-se que para o diagnostico das Ulceras genitais, a
clinica da UGF, apoiada em uma anamnese adequada, dirigida e associada ao
exame coerente, permanece, segundo o velho e classico paradigma, soberana
para indicar o diagnéstico e o tratamento. Nao podemos esquecer que nos
casos de UGF, o estudo histolégico ndo pode funcionar como padrdo ouro de
diagnéstico como em muitas outras doencas, pois, em 38 dos casos (71,69%)
mostrou apenas um processo crénico ulcerativo, inflamatério e inespecifico,

expressando um baixo indice de acerto.
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Tabela 1: Caracteristicas Gerais, Sexuais, Gineco-Obstétricas de 53
Mulheres com Ulceras Genitais

Variaveis n % Variaveis n %
Idade Uso de Duchas
Vaginais
até 20 8 15,09 Sim 5 9,43
21 a 30 18 33,96 Nao 48 90,57
31a40 19 35,85
41 ou mais 8 15,09 Uso de preservativos
Regular 21 39,62
Estado marital Eventual 5 9,43
Solteira 19 35,85 Nunca 27 50,94
Casada / 31 58,49
amasiada
Separada 2 3,77 Método anticoncepcional
Viava 1 1,89 Nenhum 16 30,19
ACHO 25 47,17
Escolaridade ACH-Injetavel 3 5,66
Fundamental 23 43,40 Barreira 5 9,43
Médio 26 49,06 Definitivo 4 7,55
Superior 4 7,55
Pratica de masturbacao
Paridade Sim 12 22,64
Nenhuma 22 41,51 Nao 33 62,26
1e2 22 4151 Nao respondeu 8 15,09
3 ou mais 9 16,98
Tabagismo
Abortamentos Sim 10 18,87
Sim 41 77,36 Nao 43 81,13
Nao 12 22,64
Alergias
Parceiros Sexuais Sim 15 26,42
Nenhum 4 7.55 Cutéaneas (3)
1a3 40 75,48 Respiratdrias. (12)
4 ou mais 9 16,98 Nao 38 73,58
Relacoes Sexuais por Semana DST(s) prévias
Nenhuma 8 15,09 Sim 10 18,87
1a3 29 74,21 Nao 43 81,13
4 ou mais 16 30,19
Sifilis 1 Herpes 4
Chlamidia t. 1 HIV 0
Gonorréia 0 Hepatite B 0
HPV 4 Hepatite C 0
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Tabela 2: Freqiiéncia de Diagndsticos Etiolégico Clinico-Laboratorial de 53
ulceras Genitais Femininas

Lesao n %

DST Herpes 28 52,83
Sifilis 1 1,89
Cancro Mole 0 0

Nao-DST
NIV 1 1,89
Behcet 5 9,43
Hidradenite 5 9,43
Liquen simples 3 5,66
Pénfigo vulgar 1 1,89
Ulcera-auto-imune (Pseudo 9 16,98
Behcet)

Total 53 100
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Tabela 3: Caracteristicas Gerais, Anatémicas das Ulceras Genitais
Femininas e Outras Alteracoes Organicas em 53 Mulheres

Variaveis n % Variaveis n %
Localizacao Tipos da Flora Vaginal
Quad. Superior D 10 9,00 Tipo 1 24 45728
Quad. Superior E 8 7,20 Tipo 2 18 33,96
Mediana Superior 20 18,00 Tipo 3 11 20,75
Mediana Inferior 50 45,80
Quad. Inferior D 11 10,00 LesoOes Cutaneas e outras lesoes
Quad. Inferior E 11 10,00 Sim 24 45,28
Total de lesGes 110 100 Nao 29 54,72
Descriminativo
Bordas das ulceras Eczema liquenificagao 2 3,57
Enduradas 9 16,98 Eritema Malar 1 1,89
Solapadas 4 7,55 Adenomegalia 1 1,98
Irregular 40 75,47 Aftas 4 7,65
Uveite 1 1,89
Profundidade Edema Vulvar 6 11,22
Rasas 41 77,36 Eritema Nodoso 5 9,23
Fundas 12 22,64 Foliculite 2 3,77
Papula umbilicada 1 1,89
Dor local Placa circinada descamativa 1 1,89
Presente 49 92,45 Ulcera da cervix 1 1,89
Ausente 4 7,55 Angioqueratoma 1 1,89
Exsudato Localizacao das outras lesdes
Ausente 6 11,32 Membros Inferiores 2 3,77
Presente 47 88,68 Oral 6 11,32
Vulvar 8 15,09
Tipos de Exsudato Coxas / gluteo 1 1,89
Seroso 18 33,96 Inguino crural 2 3,77
Seropurulento 26 49,06
Purulento 3 5,66

Tempo entre o aparecimento das lesdes e o

Quantidade dos tipos de lesdes atendimento dos casos no AIG/UNICAMP de
Unicas 9 17 53 mulheres com ulceras genitais
Multiplas 44 83 Tempo de evolucdo em dias n %

0ab 5 9,43
6a10 10 18,86
11a15 23 43,89
16 a 30 8 15,09
> de 31 7 13,23
Total 53 100
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Tabela 4: Associacéo entre o Diagnostico Clinico, Laboratorial e Resultados
Histopatolégicos de 53 casos de Ulceras Genitais Femininas

Diag. Clinico-laboratorial

Diagndéstico

Histologico Herpes Sifilis NIV* Behcet :éc:,:?e- Liquen Pénfigc I;s:#g;- PCII**
Herpes 10

Sifilis

NIV* 1

Behcet 1

Hidradenite 1

Liquen 1

Pénfigo 1

Pseudo-Behget

PCII ** 18 1 4 4 2 9

Total 28 1 1 5 5 3 1 9 0

* NIV — Neoplasia Intra-epitelial Vulvar  **PCII - Processo Crénico Inflamatério Inespecifico
Kappa = 0,0208 — I.C. 95%(-0,0754; 0,0337)
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Tabela 5: Casos com Ulcera Genital em Uso de Medicacao
no Momento da Consulta Inicial

Tratamento Tratamento Sem Tratamento
Adequado Inadequado
n % n % n %

DST
Herpes 1 3,57 8 28,58 19 67,85
Sifilis 0 0 0 0 1 100
Nao DST
NIV 0 0 1 100 0 0
Behget 0 0 5 100 0 0
Hidradenite 0 0 3 60 2 40
Liquen 0 0 3 100 0 0
Pénfigo 0 0 1 100 0 0
Pseudo-Behcet 0 0 9 100 0 0
Total 1 3,57 30 56,6 22 41,51
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Topografia de localizagédo das ulceras
genitais
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QSE Quadrande Superior Esquerdo
QlD Quadrante Inferior Direito
QIE Quadrante Inferior Esquerdo
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Mi Mediana Inferior

GOMES FAM-2003

Figura 1: Esquema com as diferentes regidoes de localizacao das

ulceras genitais femininas
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4.Discussao

Na vigéncia de Aids e também de outras doencas sexualmente
transmissiveis ha uma preocupacao governamental e mundial em combaté-las.
Neste estudo, propusemos conhecer melhor e mais detalhadamente as Ulceras
genitais, pois representam uma das principais manifestagdes clinicas das DST;
e um portador de uma DST apresenta chance 18 vezes maior em contrair a
Aids. Este fato preocupa-nos, uma vez que a incidéncia mundial de DST/Aids
aumenta muito rapidamente, pois, somente em 2004, foram notificados 350

milhdes de casos novos no mundo.

Na literatura mundial ha muitos estudos e trabalhos sobre as enfermidades
causadoras de Ulceras, porém poucos sao os enfoques sobre as Ulceras em si,

bem como sobre as dermatoses vulvares e suas peculiaridades.

Certamente, o conhecimento mais detalhado sobre as uUlceras genitais
permitira aos profissionais de saude uma melhor abordagem diagndstica e,
conseqlentemente, um maior acerto terapéutico, beneficiando diretamente as

pacientes.
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Como o combate as DST é uma preocupacado global das politicas de
saude publica, foi proposto pela OMS o tratamento sindrémico (com adaptagcdes
peculiares de cada pais) para as ulceras genitais. A proposta basica resumia-se
em, a principio, considerar a presenga de uma ulcera sempre uma DST. Esta
estratégia é valida, certamente, para alguns paises, principalmente aqueles
em desenvolvimento, assim como o Brasil, que reune muitas diferencas

sociodemograficas regionais.

Ficou bastante claro nesta pesquisa, que ndo podemos esquecer as
etiologias nao relacionadas as DST: traumaticas, alérgicas, imunoldgicas e
neoplasicas. E claro que estas sendo menos freqlientes que as DST, sdo
também menos lembradas pelos profissionais de saude, o que também aumenta

0 risco para aquisicao de DST/Aids.

Observamos neste estudo o total de 53 mulheres e 110 Ulceras genitais.
Destas, 54% apresentavam Ulceras de etiologia relacionada as DST, em sua
maioria herpética e um caso de sifilis apenas, o inverso do que se esperaria
para um pais em desenvolvimento. Esta observagao talvez, seja decorrente do
fato de este estudo ter sido realizado na regido Sudeste do Brasil, que apresenta
uma populacdo de mulheres de bom nivel sociocultural, refletindo maior grau de
informacdo das pacientes. Também se deve acrescentar que estas mulheres
nao eram profissionais do sexo, o que diminui bastante a etiologia bacteriana das
tlceras. Os demais casos foram referentes as etiologias ndo DST: neoplasia
intra-epitelial vulvar, Doenca de Behcet, hidradenite supurativa, liquen simples

erosivo, pénfigo vulgar e Ulceras auto-imunes.
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Setenta por cento das mulheres tinham entre 21 a 40 anos de vida,
atividade sexual compativel a relacionamento estavel, mantendo entre uma a
trés relagdes sexuais por semana. Isto alerta para o fato de que, mesmo em
uma populacao de mulheres com vida comum e estavel, ha o aparecimento das
ulceras genitais e, por isto, devemos aborda-las adequadamente. Outro fato a
ser salientado é que, mesmo em mulheres com inatividade sexual (5%) houve a
presenca de Ulceras, denotando que estas lesGes ndo ocorrem somente pela

pratica do sexo.

A maioria das mulheres deste estudo ndo tinha o habito de se masturbar,
e, realmente, ndo foi observada a presenca de Ulceras traumaticas. Quanto ao
uso de duchas vaginais para higiene, muitos trabalhos na literatura sugerem
uma maior predisposicdo para a doenca inflamatoria pélvica e algumas outras
doencas genitais, mas para os casos de Ulceras deste estudo este habito ndo

apresentou significancia, ja que a maioria das pacientes (90%) nao as usava.

Sabemos que o tabagismo influencia muitas enfermidades, aumentando
a predisposicao dos individuos a estas doencas. Na casuistica de Ulceras deste
estudo nao se pode estabelecer alguma influéncia, uma vez que 81% das

pacientes ndo usavam o tabaco.

Porém, uma observagao que chamou bastante a atencao foi em relagao
ao uso baixo de preservativos nas relacées sexuais. Apesar da populacao de
nossa amostra possuir bom nivel de escolaridade, usava irregularmente os

preservativos, o que, certamente, induziria a se pensar em uma baixa protecao
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contra as DST e, consequentemente, no aumento da ocorréncia de Ulceras, o
gue nao sucedeu. Desta forma, pode-se inferir que, para estas mulheres, 0 uso
do preservativo estaria mais relacionado a contracepg¢do do que para a sua
protecdo, uma vez que estas mantinham relacionamento estavel, com parceiro
fixo, ndo ocorrendo promiscuidade sexual, e 0 uso do preservativo nao fosse

entendido como necessario.

Sabe-se que o perfil alérgico ou atépico de uma paciente favorece e
predispde a um grande numero de doencas, porém no grupo estudado pode-se
inferir que nao houve influéncia, ja que 73% das mulheres nao apresentavam

quaisquer tipos de alergias.

Quando se estudou a macroscopia das Ulceras, observou-se que a maioria
delas se localizava na regiao mediana (entre intréito vaginal e clitéris), predominando
na regiao mediana inferior, proximo ao intr6ito. Provavelmente isto se justifica
por haver maior atrito e contato neste local, ndo somente dos labios vaginais
entre si, mas também entre a vulva e os fémites em geral, como absorventes,

sabdes de higiene intima, calcinhas, calgas, papel higiénico e outros.

A maioria das Ulceras observadas apresentou-se rasa, com bordas irregulares,
dolorosa e com exsudato sero-purulento, denotando haver correspondéncia

clinica com a etiologia herpética, a mais freqtiente da pesquisa.

Com relacao ao tipo de flora vaginal, as Ulceras ocorreram, em todos os
tipos observados, de forma muito igual. Houve predominio discreto da flora tipo

I, rica em lactobacilos protetores do ambiente vaginal, o que ja era esperado,
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pois é a flora considerada normal e mais prevalente nas mulheres. No entanto,
sendo a flora tipo | normal, as floras dos tipos Il e lll podem ser consideradas
alteradas, com numero reduzido ou até ausente dos lactobacilos (Linhares et al.,
1993). Porém, se juntarmos os grupos de floras tipos Il e lll, estes perfazem o total
de 54% das mulheres com menor defesa vaginal e, possivelmente, com maior

risco de enfermidades locais, determinando uma maior ocorréncia das Ulceras.

Ha, sem duvida, necessidade de que os profissionais de salde conhegam
melhor os diversos tipos de lesdes dermatoldgicas, por exemplo: papulas, pustulas,
eritema, nodulos entre outros, objetivando sempre uma correta abordagem. E valido
também instituir o habito de observar, mais atentamente, as lesdes tegumentares da
paciente, incluindo cavidade oral, pois a maioria das doengcas que acometem a
vulva apresenta lesdées concomitantes em outros diferentes locais, como por
exemplo: a Doenca de Behcet (aftas orais, Ulceras genitais, foliculite e eritema
nodoso) e a Lues (condilomas planos mucosos e exantema maculo-papular no
tronco), o que torna o diagnostico clinico adequado. Na casuistica deste estudo,

45% das pacientes apresentavam outras lesoes além das Ulceras.

A maioria das doencas tem como padrao-ouro o diagndstico gerado pelo
exame histopatologico. Em nossa observacao, dos 28 casos de herpes genital
apenas 10 apresentaram diagndstico histopatolégico que correspondiam ao
diagnéstico clinico. O Unico caso de sifilis, classico clinicamente, mostrou-se ao
histopatolégico como um processo crbnico inflamatério inespecifico, assim
ocorrendo para a maioria dos casos de Ulceras Nao-DST, cujo diagnostico

clinico ja é mais complicado. Entdo, pdde se observar que para as Ulceras
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genitais existe uma baixa correlagdo clinico-histopatolégica, sendo sempre
soberano o diagnéstico clinico. Este fato faz refletir sobre a real necessidade de
praticarmos a biépsia em todas as ulceras com mais de 30 dias de duragéo ou
de clinica duvidosa, a ndo ser que queiramos afastar uma neoplasia, em que o

exame histologico é o padrao-ouro diagnostico.

Um fato que nos impressiona muito € a inexperiéncia dos profissionais de
saude quanto ao diagndstico e a terapéutica, ambos inadequados, das Ulceras
genitais. Cinglienta e seis por cento das pacientes compareceram fazendo uso
de tratamento inadequado, pois ndo apresentaram boa evolucao clinica com o
mesmo na consulta inicial, mostrando um claro despreparo do profissional de
saude. A estratégia do tratamento sindrémico proposto pelo Ministério da Saude
parece de grande valia para nortear o profissional da atencdo primaria no manejo
das Ulceras genitais, mas & bastante restrito em relagdo as uUlceras genitais,

principalmente as Nao-DST, deixando o profissional a descoberto nesta area.

Nao se pode esquecer de que, muitas vezes no Brasil e em outros paises em
desenvolvimento, o tratamento sindrémico pode ser a Unica arma disponivel no
combate as DST, mas vale ressaltar que a observacao clinica bem realizada, como
referida neste trabalho, ainda é soberana. Claro esta que se deva programar
um aperfeicoamento diagnoéstico do profissional de saude para a conducao
adequada dos casos de Ulceras genitais, quica até promovendo uma revisao do
fluxograma do tratamento sindrémico por meio de novos estudos de validacao,

a fim de que se possa atingir melhores resultados no futuro.
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5.Conclusoes

Neste estudo, mais da metade dos casos de Ulceras genitais foram de causas
relacionadas as DST, sendo em sua maioria por herpes genital e apenas um
caso de sifilis (cancro primario). Nos demais, as Ulceras genitais resultaram
de doencas Nao-DST. Houve um caso de neoplasia intra-epitelial vulvar,
cinco casos de Doenca de Behcet, cinco de hidradenite supurativa, trés
casos de liguen simples ulcerado, um de pénfigo vulgar, nove de Pseudo-
Behcet e aproximadamente um quarto da amostra estudada constituiu-se

em doenca auto-imune.

A maior parte dos casos estudados apresentou Ulceras multiplas e em menos de
um quarto, Ulceras unicas. A principal localizacdo das Ulceras genitais foi a
regido mediana inferior, seguida da regido mediana superior. As Ulceras
apresentaram-se rasas, expressando sensibilidade dolorosa local e com
bordas irregulares, associadas a presenca de exsudato sero-purulento, em
sua maioria. O tempo de evolucdo médio das Ulceras foi de trés semanas, e

a maioria apresentou periodos evolutivos entre dez a 15 dias.
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O diagnéstico histologico foi conclusivo em apenas 15/53 dos casos, sendo
dois casos de Doenca de Behget, um caso de neoplasia intra-epitelial vulvar,
um caso de hidradenite supurativa, um caso de pénfigo vulgar e dez casos de
herpes genital. Sessenta e um por cento dos anatomopatolégicos apontaram
para um processo inflamatério cronico inespecifico, ndo se relacionando

com os diagnésticos clinicos correspondentes.
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8. Anexos

8.1. Anexo 1: Ficha de coleta de dados — questionario

Pesquisa: Ulceras Genitais em Mulheres: Caracteristicas Clinicas,
Microbioldgicas e Anatomopatoldgicas

Data: / / N2 da Ficha : N2 AIGF

Idade: anos
Escolaridade: Sem[]  Ensino Fundamental [ ] Médio [ ] Superior []

Estado Marital: Solteira [[] Casada [] Divorciada [] Amasiada []

Paridade: namero de gestagoes namero de partos n? abortamentos

Antecedentes de alergia: Sim-[] Nao-[]
Atopias-[] Urticaria-[ ] Eczemas-[[] Farmacodermias-[_] Al. Respiratorias-[]
Tabagismo: Sim-[] Nao-[] - Cigarros pordia: 5-[] 10-[] >20-[]
Antecedentes de DST(s): Nao-[] Sim-[] = Fez tratamento nos dltimos 3 anos [] Qual :
Sifilis-[] Clamidia-[] Gonorréia-[] HPV-[] Herpes-[ ] HIV-[] Outras-[]
Parceiros Sexuais: 0-[ ] 1-[] 2-[] >/=3-[] Pratica de masturbacdo: Sim [] Nao []
Freqiiéncia de relacdes sexuais em 7 dias: 0-[] 1-[] 2-[] >3-[]
Usa duchas vaginais: Sim-[] Nao-[] USO DE PRESERVATIVO: Sim Regular [] Sim sempre [] Nunca []
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Método anticoncepcional: Ndo [] Sim [] = ACHO [[] ACHI [ Barreira [] Definitivo []
Ulcera presente: Sim-[] Nao-[]
Aspecto da ulcera:
Diametro (médio): cms Quantidade de lesées: 1-[] 2-[] 3/+[] pH:
Localizagdo: QSE-[] QSD-[] QIE-[] QID-[] Intréito vaginal-[]
Caracteristicas das bordas: Enduradas-[] Solapadas-[] Irregulares-[]
Profundidade: Rasas-[ ] Fundas-[] Dor ao estimulo: Presente [ ]  Ausente []
Exsudato: Presente-[ ] Ausente-[]

Tipo: Seroso-[] Seropurulento-[] Purulento-[]
Bacterioscopia:

Tempo de evolucéo da tlcera(dias): 1-[] 15-[] 30-[] >30-[]

Presenca de lesées cutaneas: Sim-[] Nao-[] Qual:

Local:

Descricao:

Diagnéstico Anatomopatolégico

Diagnéstico etiolégico
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8.2. Anexo 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pesquisa: Ulceras Genitais em Mulheres: Caracteristicas Clinicas,
Microbioldgicas e Anatomopatoldgicas

Responsavel pelo estudo: Christiane Maria Moreira Gomes

Nome: ,
residente a

bairro ,cidade ,UF

Idade RG: registrada no HC da UNICAMP com o
Ne: estou sendo convidada a participar da pesquisa sobre

feridas na regido genital. O estudo esta sendo realizado para saber como sdo estas
feridas e com isto, melhorar o diagnéstico e tratamento.

Fui informada que se aceito participar:

a) Serei submetida a um exame ginecoldgico no qual serdo colhidas amostras do
corrimento vaginal e sera feita uma bidpsia. Para a bidpsia serao retirados pequenos
pedacos da ferida, menores que um grao de arroz, com anestesia local.

b) Sentirei dor no momento da anestesia local e ap6s terminado o efeito da anestesia
poderei sentir um desconforto local.

c) Poderei fazer perguntas sobre a pesquisa antes e durante seu curso.

d) Poderei me recusar a participar da pesquisa e poderei desistir a qualquer momento
de participar, sem nenhum prejuizo ao meu atendimento neste Ambulatério.

e) Tenho a garantia de que meu nome nao serd revelado quando os resultados da
pesquisa forem publicados ou apresentados.

f) A minha participacao contribuird para o meu proprio beneficio e possivelmente o de
muitas outras mulheres portadoras de feridas genitais.

g) As lesbes em mim encontradas poderao ser fotografadas a titulo de documentacao
cientifica, preservando em todas elas o sigilo de minha identidade pessoal. As
imagens obtidas poderdo ser utilizadas em publica¢des cientificas e ensino, sem
quaisquer énus de direitos legais sobre a propriedade das imagens.

h) Em caso de duvida, poderei contatar o pesquisador responsavel no telefone (19)
9776-2005 no horario comercial.

i) Também poderei contatar o Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas no telefone (19)3788-8936.

Paciente com Registro HC n° Campinas, / /

Assinatura da Paciente

Assinatura da Pesquisadora
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8.3.

Anexo 3: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

=] Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP

.= (0_19) 3788-8936

FAX (0_15Y 3788-8925

3% www fom.unicamp.bripesquisa/etica/indes.hitmi
8 cep e femounicamp.br

CEP, 21/09/04,
(Grupo 11

PARECER PROJETO: N° 405/2004

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “ULCERAS GENITAIS EM MULHERES: CARACTERISTICAS CLINICAS,
MICROBIOLOGICAS E ANATOMOPATOLOGICAS”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Christiane Maria Moreira Gomes

INSTITUICAO: CAISM/UNICAMP

APRESENTACAQ AO CEP: 18/08/2004

APRESENTAR RELATORIO EM: 21/09/05

IT- OBJETIVOS

Avaliar as caracteristicas clinico-andtomo-microbioldgicas de Ulceras genitais em
mulheres

I - SUMARIO

Estudo descritivo, de corte transversal, onde serdo selecionadas mulheres portadoras de
Uiceras genitais que procurarem deliberadamente ou forem encaminhadas ao Ambulatorio de
Infecgdes Genitais ¢ Doengas ndo neoplasicas da vulva do CAISM. As mulheres serdo
submefidas a anamnese direcionada, avaliagio dermato-ginecolbgica para descricio detalhada
das tlceras, Serd coletado material obtido do conteudo da lesdo para estudo microbiolégico e
bidpsia do tecido das lesdes para estudo anatomopatolégico.

TV - COMENTARIOS DOS RELATORES -

A Justificativa do projeto ¢ obter um conhecimento dos aspectos clinicos das tlceras ¢
suas respectivas etiologias, a fim de que as possa instituir abordagens terapéuticas e diagndsticas
mai_s adequadas, com isso, os beneficios para a paciente estio assegurados. Qs riscos sdo
minimos e relativos a biopsia que serd efetuada. O TCLE é adequado. O projeto néio trara
alteragao na rotina e/ou normas do Ambulatorio. Sera financiado pela FAPESP.

V-PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso €
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 ¢ complementares, bem como ter
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aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexgs incluidos

na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.
O contendo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do

CEP/ECM/UNICAMP e nio representam a opinidio da Universidade Estadual de Campinas nem

a comprometen.
VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1 ) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por cle assinado (Item 1V.2.d)

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar ¢ estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS ltem 11 1.z}, exceto quando perceber risco ou danc ndo previsto ao sujeito
participanie ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Ttem V.3.)

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o

curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4) E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorndo (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento,
- Eventuais modificagdes ou emendas ao protecolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em case de projeto do Grupo I ou 1l apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também & mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item [11.2.¢)

Relatorios parciais ¢ final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNTAO

Homologada na 1X Reunifio Ordinaria do CEP/FCM, em 21 de setembro de 2004.

Y
Profa. Dra. Ci rmfcl;uSi via Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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8.4. Anexo 4: Atlas (Coletanea de Imagens de Casos da Pesquisa)

COLETANEA DE IMAGENS DE ULCERAS GENITAIS FEMININAS
Casos de pacientes do Ambulatorio de Infec¢des Genitais
Femininas — CAISM — FCM — UNICAMP — Atendidos nesta pesquisa

oo - AlG - UNICAME .

Foto 1 - Hidradenite Crbnica supurativa — Foto 2 —Ulcera presente na regiao
aspecto de Linfedema vulvar do Linfedema da Hidradenite

Foto 3 — Extensa Ulcera herpética em Foto 4 — Mesmo caso da foto 3 — Leséao
Paciente imunossuprimida — Lupus Sistémico que se estende até o colo uterino
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] Foto 6 - Ulcera presente em paciente
Foto 5 - Ulcera extensa na regiéo vulvar com portadora da Sindrome de Behget
bordas edematosas — Sindrome de Behget

1 \ CAMP - 2005 Foto 8 - Extensa ulceragdo em paciente transplantada
- ’ renal, imunossuprimida, na co-infecgao por Herpes
Simples + Molusco associado

Foto 7 - Ulceras multiplas, rasas, em
paciente com Herpes Simples Genital
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-

Foto 9 — Ulceras extensas e rasas, causadas pelo Herpes Genital em paciente
portadora de Artrite Reumatéide, em uso de corticoterapia sistémica

Foto 10 — Ulcera Herpética extensa e Gnica em paciente sem co-morbidades
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Foto 11 — Ulcera Herpética extensa e Gnica em
fase de remissao, apos 5 dias de aciclovir.
(mesmo caso anterior)

Foto 12 — Ulcera imunolégica — Aftose bipolar

=:-nnMimm- =200

Foto 13 — Les&o de mucosa oral, concomitante Foto 14 — Ulcera na regido cervical, em
em paciente com Aftose bipolar portadora de Sindrome de Behget
(caso da Foto 12)
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Foto 15 — Ulceras multiplas, enduradas, em
paciente portadora de Sindrome de Behget. ]
Foto 16 — Ulceras mdltiplas, em
mucosa oral e dorso da lingua.

(mesma paciente anterior).

AIGE - UNICAMP

Foto 17 - Ulceras mdiltiplas, em Foto 18 — Mesma paciente anterior, apos
mucosa oral e dorso da lingua. tratamento com Colchicina e Prednizona.
(mesma paciente anterior).

Anexos 91



Esquema grafico mostrando os principais
tipos de ulceras e suas caracteristicas

cancroide sifilis herpes

Fachada principal do Interior do Ambulatério de Ginecologia
CAISM/DTG/Unicamp onde foram atendidas as pacientes
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