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PRESENTATION

The current effort, present in the academic and scientific community, which aims
to promote health is based not only on constitutional premises but also on the individual
commitment of health professionals to offer mechanisms and subsidize strategies that
provide quality of life to the population.

We know that in order to promote health in all its aspects, it is increasingly necessary
to search for new diagnostic methodologies and tools for effective treatment in order to
inhibit the progress of diseases in communities. Based on this principle, our intention is to
provide the reader with material that is substantially grounded for the promotion of health
in all its aspects, which will influence the development and increase in the life expectancy
of individuals.

In an integrated and collaborative way, our proposal, supported by Atena Editora,
offers the reader in this volume academic productions developed in the national territory
covering information and scientific studies with an emphasis on health promotion in our
Brazilian context.

The treatment, diagnosis and search for quality of life of the population were the
main themes listed in the selection of the chapters of this volume, containing specifically
descriptors from the different areas of medicine, with emphasis on concepts such as oral
anticoagulation, gastrointestinal tract, spectrum disorder autistic, bioethics, fibula free flap,
head and neck neoplasms, microsurgery, Palliative care, head and neck neoplasms, neck
dissection, lymph node ratio, genital ulcers, sexually transmitted infections, evolutionary
biology and epigenetics of non-communicable chronic diseases.

Finally, we emphasize that the availability of these data through a literature, rigorously
evaluated, underlies the importance of solid and relevant communication in the medical
area, so our work will provide the reader with data and concepts based in a concise and
didactic way.

| wish you all an excellent reading!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: INTRODUGAO: A dlcera genital é
definida por uma perda da superficie cutanea
da area anogenital, que atinge pelo menos a
derme e estd associada geralmente a sinais
inflamatérios. Entre as doengas que cursam
com Ulcera genital, as infeccbes sexualmente
transmissiveis (IST) representam a causa mais
frequente. Entre essas, participam a herpes
genital, cancro mole, sifilis, granuloma venéreo
e donovanose, cujo grau de comprometimento
pode variar desde impactos na qualidade de
vida (como herpes recorrente) a sequelas
permanentes (como sifilis terciéria). Portanto, o
artigo vigente apresenta o objetivo de explanar
aspectos que facilitam o diagnoéstico diferencial e
resumir o manejo clinico das principais infeccoes
sexualmente transmissiveis que cursam com
Ulceras genitais. METODOLOGIA: Trata-se de
uma reviséo narrativa com o objetivo explicado.
Para isso, foram utilizados os bancos de dados
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da Scielo, PubMed, Lilacs, UpToDate e Google Académico na determinagao de artigos. Para
selecao, a andlise foi qualitativa. Coube ao estudo atual incrementar artigos cuja discussao
determinasse a clinica e o tratamento das herpes genital, cancro mole, sifilis, granuloma
venéreo e donovanose. RESULTADOS: O cancro mole cursa com multiplas Ulceras
dolorosas, de fundo sujo, com adenopatia que fistuliza para 1 orificio. A herpes genital
apresenta vesiculas e Ulceras dolorosas e limpas, adenopatia dolorosa que néo fistuliza e
que pode acompanhar sintomas prodrémicos. A sifilis possui diversos espectros da doencga,
cuja primaria se manifesta com Ulcera Unica e indolor, que some. O linfogranuloma venéreo
evolui com papula/ulcera indolor, adenopatia dolorosa que fistuliza em “bico de regador”. Por
fim, a donovanose expressa Ulcera profunda, cronica, indolor, cuja biépsia da leséo apresenta
caracteristicamente corplsculos de Donovan. CONCLUSOES: As ISTs compdem uma
importante parcela das enfermidades de grande repercussao sanitaria, tal qual as doengas
crdnicas nao transmissiveis. Dentre o espectro clinico das infeccoes que a compdem, a
Ulcera genital & um sinal desafiador na primeira abordagem clinica, dispondo uma gama
de possibilidades diagnésticas. Nesse interim, uma vez que o diagnostico € eminentemente
clinico, faz-se determinante conhecer aspectos que facilitam o seu diagnoéstico diferencial,
bem como indicar 0 manejo mais adequado.

PALAVRAS-CHAVE: Ulceras genitais. Infecgdes sexualmente transmissiveis. Diagnostico
diferencial. Tratamento.

GENITAL ULCERS FROM SEXUALLY TRANSMITTED INFECTIONS:
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS AND CLINICAL MANAGEMENT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Genital ulcer is defined by a loss of the skin surface of the
anogenital area, which affects at least the dermis and is usually associated with inflammatory
signs. Among the diseases that occur with genital ulcers, sexually transmitted infections
(STIs) represent the most frequent cause. These include genital herpes, chancroid, syphilis,
granuloma venereum and donovanosis, whose degree of impairment can range from impacts
on quality of life (such as recurrent herpes) to permanent sequelae (such as tertiary syphilis).
Therefore, the current article aims to explain aspects that facilitate the differential diagnosis
and summarize the clinical management of the main sexually transmitted infections that occur
with genital ulcers. METHODOLOGY: This is a narrative review with the objective explained.
For this, Scielo, PubMed, Lilacs, UpToDate and Google Scholar databases were used to
determine articles. For selection, the analysis was qualitative. It was up to the current study
to increase articles whose discussion determined the clinic and treatment of genital herpes,
chancroid, syphilis, granuloma venereum and donovanosis. RESULTS: The soft chancre
progresses with multiple painful ulcers, with a dirty base, with adenopathy that fistulizes to 1
orifice. Genital herpes presents with painful, clean vesicles and ulcers, painful adenopathy that
does not fistulize and that may accompany prodromal symptoms. Syphilis has several spectra
of the disease, the primary of which manifests as a single, painless ulcer that disappears.
Lymphogranuloma venereum evolves with a painless papule/ulcer, painful adenopathy that
fistulizes in a “watering can’s spout”. Finally, donovanosis expresses a deep, chronic, painless
ulcer whose biopsy of the lesion characteristically shows Donovan bodies. CONCLUSIONS:
STls make up an important part of diseases with great health repercussions, such as chronic
non-communicable diseases. Among the clinical spectrum of infections that compose it,
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genital ulcer is a challenging sign in the first clinical approach, offering a range of diagnostic
possibilities. In the meantime, since the diagnosis is eminently clinical, it is crucial to know
aspects that facilitate its differential diagnosis, as well as to indicate the most appropriate
management.

KEYWORDS: Genital ulcers. Sexually transmitted infections. Differential diagnosis. Treatment.

INTRODUCAO

A Ulcera genital é definida por uma perda da superficie cutdnea da area anogenital,
que atinge pelo menos a derme e esta associada geralmente a sinais inflamatorios. Entre
as doencgas que cursam com Ulcera genital, as infecgdes sexualmente transmissiveis (IST)
representam a causa mais frequente. Outras etiologias também sdo importantemente
relevantes no diagnéstico diferencial, sobretudo nas popula¢des pediatrica e geriatrica,
mas representam casos menos comuns relacionados a esse sinal clinico.

As infeccbOes sexualmente transmissiveis (IST) sdo doencgas causadas por virus,
bactérias, fungos e protozoarios, disseminados pela pratica sexual por meio das vias
oral, anal, genital e vertical. Apesar da ciéncia de sua prevaléncia estar prejudicada
devido as fragilidades do sistema de vigilancia, sdo notérios seus impactos, em uma otica
socioecondémica, para a satde sexual e reprodutiva (Pinto et al., 2018). E sabido, por
exemplo, que aproximadamente 70% dos casos de Ulceras genitais atendidos em clinicas
especializadas sdo decorrentes de IST, particularmente em adolescentes e adultos jovens.
O estabelecimento do agente etiolégico em bases clinicas é dificil, devido ao polimorfismo
nas apresentacoes, e a disponibilidade de testes diagnésticos acurados e com resultado
rapido € de dificil acesso, além de variar conforme os diferentes agentes e os distintos
cenarios nos sistemas de saude. Por essa razdo, a Organizagdo Mundial da Saude (OMC)
preconizou o tratamento sindrémico, adotado por varios paises.

Os outros 30% se dividem em doencas infecciosas nao transmissiveis sexualmente,
inflamatérias e autoimunes, neoplasicas ou idiopaticas. Entre os possiveis diagnosticos
diferenciais desses grupos, destacam-se a infec¢do por candida, aftas vulvares, doenca de
Behgét, doenca de Crohn, Ulcera de Lischutz, reagdes a drogas, liquen e pénfigo, causas
traumaticas, carcinoma basocelular, carcinoma escamoso, Paget extramamario, leucemia/
linfoma, entre outros.

Entre as ISTs, participam a herpes genital, cancro mole, sifilis, granuloma venéreo e
donovanose, cujo grau de comprometimento pode variar desde impactos na qualidade de
vida (como herpes recorrente) a sequelas permanentes (como sifilis terciaria).

Portanto, o artigo vigente apresenta o objetivo de explanar aspectos que facilitam
o diagnostico diferencial e resumir o manejo clinico das principais infec¢cdes sexualmente

transmissiveis que cursam com Ulceras genitais.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa com o objetivo explicado. Para isso, foram
utilizados os bancos de dados da Scielo, PubMed, Lilacs, UpToDate e Google Académico
na determinacdo de artigos. As palavras-chave foram definidas pelos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) em “Ulceras genitais”, “infec¢cdes sexualmente transmissiveis”,
“diagnoéstico diferencial” e “tratamento”.

Para selecdo, a andlise foi qualitativa. Coube ao estudo atual incrementar artigos
cuja discusséo determinasse a clinica e o tratamento das herpes genital, cancro mole, sifilis,
granuloma venéreo e donovanose. Foram excluidos, portanto, materiais cuja abordagem
nao contribuiu com o detalhamento da pesquisa. Nao houve critérios de exclusdo baseados

em data ou local de publicagdo, assim como em idioma ou pais de origem.

RESULTADOS

Abordagem inicial

A anamnese e o exame clinico devem conter informagbes de inicio, sintomas
associados, lesdes orais, uso de medicamentos, vida sexual, tipo de lesdo (Unica ou
multipla), sinais de infeccdo bacteriana associada, avaliagdo de linfonodos e de cavidade
oral. Os exames complementares raramente sdo necessarios, mas diante de suspeitas ou
refratariedade ao tratamento, pode-se utilizar raspado da lesao para bacterioscopia, cultura
para pesquisa de fungos e bactérias; PCR para virus de Epstein-Barr, citomegalovirus e
herpes; sorologia parasifilis, HIV, hepatite Be C, IgM e IgG para Epstein-Barr, citomegalovirus
(esse inclusive em amostra urinaria) e, nos casos inconclusivos, punch para histopatologia
ou PCR. Casos permanentemente recidivantes devem ater preocupagédo especial para
doencas sistémicas, como neoplasicas ou reumatolégicas.

1. Cancro mole

O agente etiolégico € Haemophilus ducreyi, um microrganismo de coloracédo
de Gram negativa. As Ulceras sdo frequentemente multiplas, dolorosas, com exsudado
purulento e hemorragico na base, associadas a eritema e adenomegalias inguinais uni
ou bilaterais, que sdo dolorosas e podem ter flutuagcdo, com drenagem espontanea de
contetdo purulento (Figura 1). O periodo de incubagéo é de 2 a 10 dias ap6s o ato sexual.

O seu diagnéstico definitivo é por isolamento em cultura a partir da Glcera ou do
aspirado ganglionar. E necessario avisar ao laboratério da suspeita clinica, uma vez que
este microrganismo é necessita ser semeado em meio de cultura apropriado imediatamente
apbs a colheita. Ao contrario da lesdo primaria da sifilis, ndo existe endurecimento da
superficie cutanea onde a Ulcera esta implantada, além de manifestar bastante dor.

Na auséncia de cultura, o diagnéstico baseia-se nos sinais clinicos, na negatividade
da pesquisa de Treponema pallidum e Herpes simplex no exsudado da leséo e na sorologia
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negativa para sifilis 20 uma semana ap6s o inicio das lesdes.

A resisténcia as penicilinas e tetraciclinas é frequente, pelo que estes antibidticos
ndo devem ser utilizados. A terapéutica recomendada é, sobretudo, Azitromicina 1
grama, via oral, em dose Unica. Toda parceria sexual nos altimos 10 dias precedentes ao
aparecimento dos sintomas deve ser convocada e igualmente tratada e toda IST deve ter
a consulta concluida em estimulo a pratica sexual protegida, testagem para outras ISTs e
reavaliag@o do paciente.

Figura 1. Multiplas Ulceras genitais, de fundo sujo, com adenopatia que fistuliza para 1 orificio.
Fonte: Tara Badu, BMJ Best Practice, 2022.

2. Herpes genital

Representa o agente mais comumente encontrado em Ulceras genitais. Existem
dois tipos de virus causadores do herpes genital. Os HSV tipos 1 e 2 pertencem a familia
Herpesviridae. Embora os HSV-1 e HSV-2 possam provocar lesdes em qualquer parte
do corpo, ha predominio do tipo 2 nas lesdes genitais e do tipo 1 nas lesdes periorais.
As manifestagbes da infeccdo pelo HSV podem ser divididas em primeira infeccéo
(primoinfecgcéo) herpética e surtos recorrentes. O periodo de incubagéo pode ir até trés
semanas para a primo-infec¢do herpética.

A clinica é variavel, sendo os casos atipicos muitas vezes dificeis de distinguir de
outras patologias. As manifestacbes mais frequentes consistem em papulas anogenitais,
geralmente bilaterais, que evoluem para vesiculas e Ulceras dolorosas, de pequenas
dimensdes (Figura 2). Estas podem ser acompanhadas de cervicites ou uretrites dolorosas,
dor e tumefaccdo inguinal, disuria, febre e mal-estar geral. O envolvimento do sistema
nervoso pode levar a parestesias, retencéo urinéria, encefalite ou meningite.

O diagnéstico baseia-se essencialmente na apresentacéo clinica das lesdes. O
diagndstico laboratorial pode ser realizado por cultura celular, PCR ou sorologia.

Por se tratar de uma doenca autolimitada, ndo existe tratamento especifico. Os

antivirais, entretanto, permitem controlar os sintomas e sinais da doenca, reduzindo o
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tempo de crise e a possibilidade de complicacdes. Na primo-infeccao, indica-se o uso de
Aciclovir 400 mg 3x/dia por 7 a 10 dias. Em casos recorrentes, Aciclovir 400 mg 3x/dia por
5 dias. A utilizacdo de antivirais topicos & desaconselhada pela sua baixa eficacia, sendo
que o seu efeito sobre a transmissao do virus ndo esta estabelecido.

Vale ressaltar que infecgédo herpética genital ativa no momento do parto contraindica
a realizagdo desse por via vaginal (ou seja, indica cesariana). Em primo-infeccdo ou
recidivas frequentes na gestacao, também esta indicada a terapia supressiva a partir de 36
semanas com Aciclovir 400 mg VO 3x/dia.

Figura 2. Vesiculas genitais limpas.

Fonte: Derival Afonso, urologista, 2012.

3. Sifilis

O segundo agente mais comum nas Ulceras genitais € o Treponema pallidum,
causador da sifilis. Trata-se de uma doenga potencialmente crénica transmitida pelo contato
sexual, seja genital, anal ou oral, ou, ainda, por transmiss&o vertical. Ela alterna periodos de
laténcia e manifestagcbes clinicas, frequentemente expressa por lesbes cutaneomucosas,
e pode acometer qualquer 6rgdo com manifestagdes transitérias ou definitivas, a depender
do 6rgao acometido.

O mais tipico da sifilis priméaria € a manifestagdo de uma ulcera unica e indolor
(figura 3). O padréo-ouro para diagndstico € o exame em campo escuro, porém ele nao é
muito disponivel. Cabe, portanto, associar testes treponémicos (teste rapido ou FTA-Abs) e
nao treponémicos (VDRL, RPR) para determinagéo diagnéstica e controle de cura.

A penicilina benzatina é o quase insubstituivel tratamento de eleicdo. Na sifilis
primaria, secundaria ou latente recente (< 1 ano), indica-se 1 dose de 2,4 milhdes Ul,
IM (1,2 milhdes em cada gliuteo). Em caso de alergia a penicilina em gestante, deve ser
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realizada dessensibilizagdo intra-hospitalar, pois somente a penicilina € considerada eficaz
para combater a transmissao vertical.

Figura 3. Ulcera peniana Gnica.

Fonte: GAPPA — Grupo de Apoio ao Portador e Prevengéo a AIDS.

4. Linfogranuloma venéreo

E causado pela Chlamydia trachomatis, sorotipos L1, L2 e L3, que s&o altamente
invasivos. A transmiss&o é também atribuida a pessoas assintomaticas. E doenga endémica
entre homens que fazem sexo com homens (HSH) na Europa, predominantemente
infecgbes anogenitais e retais. Surtos de linfogranuloma venéreo em paises de alta renda,
também entre HSH (principalmente pela variante L2b), foram associados a exposi¢éo anal
receptiva sem protecéo e a infecgdo com HIV. O periodo de incubagéo varia entre 3 a 30
dias.

A primeira leséo clinica é uma papula ou pustula anogenital, que evolui para uma
Ulcera de pequenas dimensfes, que pode passar despercebida ao doente, cicatrizando
espontaneamente. Neste estadio pode existir corrimento mucopurulento uretral ou cervical
(figura 4). Entre 2 a 6 semanas apés a lesdo primaria surgem adenomegalias femurais
ou inguinais, geralmente unilaterais, dolorosas, com flutuagdo e que podem ter rotura
espontanea, com ou sem formacdo de fistulas. Duas adenomegalias separadas pelo
ligamento inguinal sdo caracteristicas desta doenga, correspondendo ao sinal do sulco,
que também pode ocorrer no cancro mole. Este estadio pode estar associado a febre,
artralgias e mal-estar geral. O linfogranuloma venéreo (LGV) pode também manifestar-se
como proctite ou envolvimento da regido anal, resultando em fistulas e estenoses.

O diagnoéstico é baseado nos sintomas e sinais clinicos, associados a titulos de
anticorpos elevados. O diagnéstico laboratorial, a semelhanga das outras infecgdes por
Chlamydia trachomatis, pode-se realizar por cultura celular, imunoflorescéncia ou técnica

de biologia molecular a partir do exsudado da Ulcera ou endouretral. A cultura tem, no
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entanto, uma sensibilidade inferior a 50%.

Um mnemonico que corrobora com o diagnéstico e tratamento da doenga é o
CLAMIDIA, que representa cervicite, linfogranuloma, adenite, mdltiplas fistulizages,
imunofluorescéncia, doxiciclina e azitromicina.

Para tratamento, indica-se Doxiciclina 100 mg VO 12/12h por 21 dias. As fistulas e
estenoses tém indicagéo cirurgica. Devem ser examinados e tratados os parceiros com 0s

quais houve contato sexual nos 30 dias que antecederam o aparecimento dos sintomas.

Figura 4. Adenopatia com colegao purulenta com possibilidade de fistulizagéo.

Fonte: Keilla Freitas, infectologista, 2019.

5. Donovanose

Infecgcéo causada pela Klebsiella (Calymmatobacterium) granulomatis. O periodo de
incubacao € de 1 a 12 semanas.

A lesdo inicial pode ter aspectos variados. Pode iniciar-se com uma ulcera de borda
plana que evolui para uma Ulcera hipertrofica ou vegetante, com fundo granuloso, sendo
Unica ou multipla, bem delimitada, que evolui lenta e progressivamente (figura 5, 6 e 7).
Tem aspecto vermelho vivo e facil sangramento a manipulagéo. Ha predile¢éo pelas dobras
cuténeas ou mucosas, com frequente “configuracdo em espelho”. Nao ocorre adenite, mas
podem surgir pseudobubdes na regido inguinal (n6dulos granulomatosos subcutaneos).

A cronicidade da doencga é o principal fator diferencial, sobretudo na elefantiase
inguinal. O tratamento preconizado é Azitromicina 1g VO 1x/semana por 3 semanas,
Doxicilina 100 mg VO 12/12h por 21 dias ou Eritromicina 500 mg durante 21 dias (primeira
escolha para gravidas e mulheres em aleitamento). Em casos de doenga mais extensa,
associa-se a estreptomicina a eritromicina, na posologia de 1g IM durante 10 dias. Devem
ser tratados os parceiros com os quais houve contato sexual nos 60 dias que antecederam
0 aparecimento dos sintomas.
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Figura 6. Lesé&o ulcerada com fundo granuloso e sangramento localizado no sulco balano-prepucial.

Fonte: Walter Beda Junior, Anais Brasileiros de Dermatologia, 2020.

Figura 7. Lesao ulcerocicatricial no pénis e lesdes ulcerovegetantes.

Fonte: Professor Sinésio Talhari e Professora Adele Benzaquem.
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CONCLUSOES

As ISTs compdem uma importante parcela das enfermidades de grande repercusséo
sanitaria, tal qual as doengas crbénicas néo transmissiveis. Dentre o espectro clinico das
infeccbes que a compdem, a Ulcera genital € um sinal desafiador na primeira abordagem
clinica, dispondo uma gama de possibilidades diagnoésticas.

Clinica diferencial

Cancro mole Multiplas Ulceras dolorosas, de fundo sujo, com
adenopatia que fistuliza para 1 orificio.

Herpes genital Vesiculas e Ulceras dolorosas e limpas,
adenopatia dolorosa que nao fistuliza. Pode
acompanhar sintomas prodrémicos.

Sifilis Ulcera Gnica, indolor que some.

Linfogranuloma venéreo Papula/llcera indolor, adenopatia dolorosa que
fistuliza em “bico de regador”.

Donovanose Ulcera profunda, crénica, indolor; biépsia com
corpusculos de Donovan.

Quantidade de lesdes

Unica Sifilis, linfogranuloma venéreo

Multiplas Herpes, cancro mole, donovanose

Manifestacéo de dor

Dolorosas Herpes, cancro mole

Indolor Sifilis, linfogranuloma venéreo, donovanose

Adenopatia com fistulizagcdo

Presente Cancro mole (orificio Gnico), linfogranuloma
(multiplos orificios)

Ausente Sifilis, donovanose, herpes

Tabela 1. Aspectos clinicos diferenciais das ISTs que cursam com Ulcera genital.

Uma vez que 70% dessas lesdes sdo reflexos de uma IST e, nesse interim, o
diagnostico € eminentemente clinico, faz-se determinante conhecer aspectos que facilitam o
seu diagnéstico diferencial (tabela 1), bem como indicar o manejo mais adequado (tabela 2).

Cancro mole Azitromicina 1g VO dose Unica
Herpes genital Prim_o-infecgéo: Aciclovir 400 mg 3x/dia por 7 a
;R%gé?féncia: Aciclovir 400 mg 3x/dia por 5 dias
Sifilis Penicilina Benzatina 1 dose de 2,4 milhdes Ul, IM
Linfogranuloma venéreo Doxiciclina 100 mg VO 12/12h por 21 dias
Donovanose Azitromicina 1g VO 1x/semana por 3 semanas ou

Doxicilina 100 mg VO 12/12h por 21 dias

Tabela 2. Manejo clinico preconizado das ISTs que cursam com Ulcera genital.
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Vale ressaltar aimportancia de captar o paciente para acompanhamento ambulatorial,
de orienta-lo sobre o risco de relacdes sexuais desprotegidas e de convocar as parcerias
sexuais que se expuseram durante qualquer momento do periodo de incubacéo da doenca.
Um dos principais motivos de manter o paciente em reavaliagdo é a desconexdo entre
auséncia de lesdes e auséncia de doenca, uma vez que as ISTs podem ter repercussoes
clinicas silenciosas.
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