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Infeccdes por C. trachomatis e N.gonorrhoeae
estao associadas a graves complicacoes

Os prejuizos vao de instalacao da doenca inflamatoria pélvica a
maior risco de aquisicao e transmissao do virus HIV.

Consideradas um importante problema de satde pablica,
a clamidia e a gonorreia apresentam elevada prevaléncia
no mundo, porém os indices sao maiores em paises em
desenvolvimento, onde afetam sobretudo adolescentes e
adultos jovens sexualmente ativos. No Brasil, estima-se
que haja uma incidéncia anual de 2 milhdes de casos de
infeccao por Chlamydia trachomatis e cerca de 1,5 milhdo
de casos de infeccao por Neisseria gonorrhoeae.

Apesar de ocasionarem infecgdes curaveis, como a
endocervicite, nas mulheres, e a uretrite, nos homens,
essas doencas podem causar complicacoes, algumas
graves, se ndo adequadamente diagnosticadas e

tratadas, como a doenca inflamatoria pélvica (DIP) e

a infertilidade, que ocorrem em até 40% e 25% dos

casos, respectivamente. Ademais, aumentam o risco

de aquisicao e de transmissao do HIV em até dez vezes.
Estudos também sustentam que a clamidia é fator de risco
independente para o cancer de colo do utero.

Precisa rastrear?

Nos EUA, preconiza-se o
rastreamento anual da clamidia

em todas as mulheres sexualmente
ativas com até 25 anos de idade e,
naquelas com mais de 25 anos,
apenas se tiverem fatores de risco,
novo parceiro sexual ou multiplos
parceiros. A gonorreia, por sua vez,
deve ser rastreada em mulheres
assintomaticas de alto risco —
prostitutas, pessoas com histéria de
episodios repetidos dessa infeccéao
e mulheres com menos de 25 anos
com dois ou mais parceiros sexuais
no uGltimo ano. No Brasil, ainda nao
existem recomendacdes oficiais
quanto a pesquisa dessas infeccoes.

Destaca-se igualmente que de 35% a 50% das mulheres
infectadas com N. gonorrhoeae sédo coinfectadas com

C. trachomatis, o que torna esse cenario ainda mais
preocupante, considerando-se que, na populagao
feminina, a maioria das infeccdes por esses agentes é
assintomatica e que, na presenca de sintomas, pode haver
sobreposicdo das sindromes clinicas.

Diante disso, o diagnéstico clinico é pouco sensivel em
tais casos, o que implica necessariamente a confirmacéao
diagnostica por métodos laboratoriais. Dentre os exames
para a pesquisa de C. trachomatis, a detecgao do DNA por
PCR apresenta alta sensibilidade e especificidade e esta
indicada no rastreamento primario da infecgao ativa.

A técnica é superior a pesquisa de anticorpos no soro por
imunofluorescéncia indireta e a imunofluorescéncia direta
em raspado uretral ou endocervical. Ja a sorologia para
clamidia informa apenas que o individuo teve contato
prévio com o agente. Do mesmo modo, a deteccao do DNA
da N. gonorrhoeae por PCR tem sensibilidade maior que a
da cultura em meio especifico, pois dispensa a viabilidade
bacteriana, e especificidade proxima de 100%.

No Labs a+ Medicina Diagnéstica, ambos os agentes
podem ser pesquisados na mesma amostra, juntamente
com o HPV, desde que especificado na solicitacdo médica.

Fatores de risco para infec¢ao e reinfeccao
por C. trachomatis e N. gonorrhoeae

- Inicio precoce de atividade sexual

- Novo parceiro sexual

- Mdltiplos parceiros sexuais

- Parceiro com infeccdo sexualmente transmissivel
- Baixa adesdao ao uso de preservativos

- Nuliparidade, uso de ducha vaginal, presenca de ectopia
cervical, habito de fumar e falta de conhecimento sobre
DST também sdo fatores importantes



Estratégias diagnoésticas para
detectar a infeccdo pelo HIV

Ministério da Saude preconiza a utilizacao de métodos rapidos
em situacdes especiais e de exames moleculares na etapa confirmatoria.

Diante da continua evolucao dos conhecimentos sobre

a imunopatogenia da infeccao pelo HIV, a investigacdo
laboratorial desses casos deve ser individualizada
conforme o tempo decorrido a partir do provavel momento
do contagio. Além disso, ha uma preocupacdo crescente
com o diagnostico precoce, visto que a literatura cientifica
é cada vez mais assertiva em relacdo aos beneficios do
tratamento precoce, seja para prevenir as consequéncias
da replicacao viral persistente, seja para reduzir o
potencial de transmissao do virus, tatica denominada
“tratamento como prevencao”, ou TasP, do inglés,
treatment as prevention.

Esse contexto inviabiliza a utilizacdo de um algoritmo
diagnostico Unico para todos os casos. Mesmo porque a
versatilidade facilita a adequagdo a diferentes cenarios

e disponibilidades de recursos. Foi com base nessas
premissas que o Departamento de DST, Aids e Hepatites
Virais do Ministério da Saude (MS) brasileiro publicou, no
fim de 2013, uma portaria sobre 0 assunto, que revogou

a anterior, de 2009, e estabeleceu a utilizacao de um
manual técnico que traz seis modelos de fluxograma para
o diagnéstico da infeccao pelo HIV.

As principais diferencas em relagdo as recomendagdes
anteriores, além da maior variedade de algoritmos
legalmente respaldados, sao a possibilidade de
confirmacéo diagnéstica apenas com testes rapidos (TR)
—inclusive os realizados em fluido oral — e a incorporagao
dos exames de biologia molecular na etapa confirmatoria
do fluxograma.

Embora, no Brasil, os métodos rapidos sejam utilizados
desde 2006, antes da portaria era obrigatoria a
confirmacéo de seus resultados por técnicas mais
complexas, que requerem, obrigatoriamente, o
processamento em laboratério, como imunofluorescéncia
e Western blot (WB). Com os novos fluxogramas, o
diagnostico pode ser feito com o uso exclusivo de TR,
também chamados de testes remotos, ou point of care,
realizados no mesmo ambiente do atendimento. Contudo,
essa estratégia ndo se aplica a todos os casos.

PCR para confirmacao

Com a crescente utilizacao dos testes imunoenzimaticos
de quarta geracdo na triagem — que detectam antigenos
do HIV, além de anticorpos especificos contra ele —, as
recomendacodes anteriores passaram a ter o inconveniente
de adotar técnicas que identificam somente anticorpos
para a confirmacao. Nos casos de infeccao recente, em que
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Western blot confirma a infeccao
nos controladores de elite

Existe uma condicdo peculiar que
ocorre em menos de 1% dos infectados
pelo HIV, nos quais a carga viral

é persistentemente indetectavel

sem que o individuo esteja sob
tratamento com antirretrovirais.

Essas pessoas sao consideradas
“controladoras de elite” da infeccao,
provavelmente devido a fatores
individuais de determinacao genética
que dificultam a replicacao viral ou
induzem resposta imunologica mais
eficiente, e raramente desenvolvem
aids no curto e no médio prazo. Em
tais casos, todos os testes sorologicos,
de triagem e confirmatorios, sao
repetidamente positivos. Por isso se
indica a realizacao do WB quando o
teste imunoenzimatico é positivo e a
PCR, indetectavel.
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o imunoensaio de quarta geracgao fica precocemente
positivo devido a presenca de altas concentragoes
do antigeno p24 do HIV, os testes sorologicos
confirmatorios, a exemplo do WB, podem ser
negativos ou inconclusivos por detectarem apenas
anticorpos, que sao produzidos mais tardiamente.

Diante disso, em amostras com imunoensaio
positivo, algoritmos mais atuais permitem a adocéo
de técnicas como a reacao em cadeia da polimerase
(PCR) na etapa confirmatéria, embora tenha sido
mantida a possibilidade de empregar o WB.
Contudo, na suspeita de infecgao recente, com
possivel contagio ocorrido ha menos de quatro
semanas ou diante de sinais sugestivos de sindrome
retroviral aguda, a PCR configura a metodologia
preferencial para confirmar o resultado. Caso seja
realizado o WB, que ainda representa o procedimento
mais comum nos laboratérios brasileiros, exames
negativos ou inconclusivos devem obrigatoriamente
motivar a solicitacdo da PCR.

Indicacoes dos testes rapidos de HIV

- Em redes de servicos de satde sem
infraestrutura laboratorial ou localizadas em
regides de dificil acesso

« Em programas e unidades de testagem
especificos do MS

« Em servicos destinados a segmentos
populacionais flutuantes ou vulneraveis

+ Em laboratorios que processam até cinco
testes para HIV por dia

» Em caso de acidentes ocupacionais com
material biolégico (na fonte, quando conhecida)

- Em gestantes com status sorolégico
desconhecido no momento do parto

- Em pessoas em situacao de violéncia sexual,
para fins de profilaxia

- Em pacientes atendidos em pronto-socorros ou
com diagnoéstico de hepatites virais, tuberculose
e DST (habitualmente quando o laboratério nao
esta disponivel ou nao oferece o resultado em
tempo habil para a conduta adequada)
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PCR em tempo real
identifica 14 tipos
de HPV de alto
risco oncogeénico

O método fornece informacao
especifica sobreo 16 e 0 18, 0s
mais implicados com o cancer.

A biologia molecular atualmente esta consagrada na
pesquisa de DNA do HPV e, dentre as técnicas disponiveis,
a PCR em tempo real destaca-se por apresentar
sensibilidade e valor preditivo negativo elevados.

0 método detecta individualmente os tipos 16 e 18, além
de informar, de modo agrupado, a presenca de outros 12
tipos de HPV de alto risco oncogénico. Na pratica clinica,
o teste pode ser utilizado como adjunto a colpocitologia
para o rastreamento de cancer de colo do Gtero em
mulheres com idade igual ou superior a 30 anos.

Os tipos de HPV de alto risco estao associados com

a maioria dos casos de neoplasia de colo do Gtero e
aumentam a chance de progressao da infeccédo para lesdes
pré-malignas. De maior importancia saoo 16 e 0 18,
responsaveis por 70% dos casos de cancer de colo uterino,
além de estarem associados com risco absoluto de 11%

de desenvolvimento de neoplasia intraepitelial escamosa
cervical de grau 2 em mulheres com citologia normal.

Pesquisa de DNA do HPV

- Identifica individualmente os tipos 16 e 18 e, em
conjunto, os seguintes tipos: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58,59, 66 e 68

- Possui controles internos individuais para cada amostra a
fim de eliminar resultados falso-negativos

- Apresenta valor preditivo negativo superior a 99% e
sensibilidade superior a 90% para amostras de colo uterino

- Fornece resultados de modo qualitativo, ja que, nesse
contexto, a carga viral ndo se relaciona de modo preciso
com a intensidade da infecgdo pelo HPV



Como avaliar a extensao da doenca

inflamatoria pélvica

Considerada a infeccdo mais comum do trato genital feminino,
a doenca inflamatéria pélvica (DIP) constitui-se na causa mais
comum de dor pélvica em mulheres. Em cerca de 30% a 40%

dos casos, possui etiologia polimicrobiana, tendo como agentes

mais comumente implicados a Chlamydia trachomatis e a
Neisseria gonorrhoeae, embora estreptococos, bacteroides e
espécies de Escherichia também possam estar envolvidos.

A infeccdo acomete o trato genital superior e provém

de foco do colo do Gtero, da vagina ou mesmo da uretra.
Apesar de a clinica ser soberana, além dos meios de
confirmacéo laboratorial, os métodos de imagem igualmente
tém importancia nesse contexto.

A ultrassonografia (US) deve ser o primeiro exame solicitado
na DIP, tanto para o diagnostico clinico quanto para a busca
de complicagdes, como o abscesso. Embora inespecificos, os
achados iniciais costumam incluir aumento do Gtero e dos
ovarios e presenca de fluido intrauterino, mostrado como uma
imagem anecoica, de fluida a leitosa.

A tomografia apresenta utilidade para avaliar complicag6es
distantes, como a hidronefrose e a sindrome Fitz-Hugh-Curtis,
na qual ha inflamacao no quadrante superior direito,
resultado de migracao bacteriana ascendente. A grande
vantagem desse método, em relacao a US, é a possibilidade
de delinear completamente a extensao da doenca.

De qualquer modo, os achados sdo desafiadores. A presenca
de fluido no fundo de saco pode ter origem fisiologica.

Na medida em que a infecgdo progride, ocorre retencdo de
gordura nos compartimentos pélvicos e espessamento dos
planos fasciais, incluindo ligamento uterossacral e mesovario.
Quando inflamados, os ovarios assumem caracteristica
policistica, a semelhanga do que se verifica na US.

As trompas de falopio ndo sao perceptiveis na tomografia
pélvica contrastada, a menos que estejam inflamadas.

Apesar de se tratar de uma indicacao menos frequente,

a ressonancia magnética da pelve também se aplica a
determinados casos de DIP, notadamente para diferenciar
infeccdo de neoplasia, e para gestantes nas quais o estudo
ultrassonografico ndo consegue acessar 0s anexos.
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Ovario esquerdo de contornos borrados, com
ecotextura heterogénea, contendo cisto.
Moderada quantidade de liquido livre na pelve.

Ovario esquerdo com cisto de contetido espesso, sem
vascularizacao detectavel ao Doppler colorido, que
corresponde a um abscesso ovariano.

Colecoes liquidas espessas compativeis com abscessos
(setas) envolvendo as tubas uterinas bilateralmente,
que se apresentam espessadas e inflamadas (A e B).
Ap6s a injecdo do contraste endovenoso (C e D),
observa-se intenso realce das paredes dessas colecdes,
compativeis com abscessos tubo-ovarianos.

Nossos testes laboratoriais contam com o aval do

PALC - Programa de Acreditacédo de Laboratérios Clinicos
da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica.
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