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RESUMO

No Brasil, os testes moleculares ainda ndo sdo rotineiramente utilizados no rastreamento e
diagnéstico das Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (ISTs) no Sistema Unico de Satde
(SUS). A maioria das ISTs que atingem o trato genital feminino ¢ assintomadtica ou apresenta
sinais e sintomas que podem ser confundidos com os causados por outras doengas ginecologicas
e infecgdes enddgenas. A IST, quando nao ¢ diagnosticada, pode ser transmitida para os
parceiros sexuais €, a0 provocar ulcera¢cdo na mucosa, facilitar a infec¢@o por outros agentes de
IST mais graves, como HIV e virus da hepatite B. Além disso, o tratamento de IST, apenas com
base em achados clinicos, pode implicar em diagnostico falso-positivo € em uso desnecessario
de antimicrobianos com surgimento de infec¢des resistentes ao tratamento. O objetivo deste
estudo foi avaliar a frequéncia dos principais agentes de ISTs curdveis e ndo curdveis
detectaveis em amostras de colo de Utero de pacientes jovens atendidas no SUS. Foram
incluidas pacientes com idade entre 18 a 25 anos que foram submetidas a teste molecular para
detecgdao de HPV e de outros tipos de agentes de IST (Chlamydia trachomatis Mycoplasma
genitalium, Virus Herpes simplex virus 1 e 2, Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae,
Haemophilus ducreyi e Treponema pallidum), a exame citopatoldgico de colo de tutero e a
exame clinico. Um total de 300 pacientes foram incluidas. A maioria (52,67%, 158) das
pacientes apresentou pelo menos um tipo de IST (infec¢do por HPV e/ou por outro tipo de
agente de IST): 38,33% (115), apenas infec¢do por HPV; 5,67% (17), apenas infec¢do por
outros tipos de IST; e 8,67% (26) por HPV e por outros agentes de IST. Infeccdo por pelo menos
1 tipo de HPV foi detectada em 47% (141) do total de pacientes, sendo que, em 32,33% (97)
das pacientes pelo menos 1 tipo de HPV de alto risco foi detectado. Do total de pacientes,
20,67% (62) apresentou infeccdo por apenas HPV de alto risco, 12,67% (38) apenas HPV de
baixo risco, 11,67% (35) por ambos os tipos € 2% (6) por gendtipos de HPV ndo determinados.
Infecgdo por multiplos de HPV foi detectada em 18,67% (56) do total de pacientes. Pelo menos
um dos outros tipos de agentes de ISTs foi detectado em 14,33% (43) das pacientes. A
frequéncia dos agentes, detectados no total de pacientes, foi a seguinte: Chlamydia trachomatis
em 10,67% (32), Mycoplasma genitalium em 3% (9); Virus Herpes simplex virus 2 em 1% (3);
Trichomonas vaginalis em 0,67% (2); Neisseria gonorrhoeae em 0,33% (1). Infeccao multipla
por outros tipos de ISTs (por mais de 1 tipo de agente de IST ndo HPV) foi observada em 1,33%
(4) das pacientes. Os agentes Haemophilus ducreyi, Treponema pallidum e Virus Herpes
simplex 1 ndo foram detectados. Houve associagdo positiva e significativa de infec¢do por
outros tipos de IST com infec¢dao por HPV de alto risco e com exame citopatologico de colo de
utero alterado. O exame citopatologico de colo de utero estava alterado (com atipias celulares)
em 42,66% (128). Os sinais sugestivos de IST dos tipos verruga, tlcera herpética e cervicite
(colo com muco turvo/amarelado e fridvel/sangrante) foram observados respectivamente em
0,38%, 0,38% e 10,03% do total de pacientes (259). A maioria das pacientes com teste positivo
para outros tipos de IST ndo apresentou sinais e sintomas ou apresentou sinais € sintomas
inespecificos. Nao houve associagao significativa de infec¢ao por outros tipos de IST com sinais
e sintomas ginecoldgicos inespecificos ou sugestivos de cervicite. Pode-se concluir que as ISTs,
detectaveis por teste molecular no colo de utero de pacientes jovens atendidas no SUS, sdo
frequentes sendo que 38,67% das pacientes apresentam apenas infec¢des incuraveis (por HPV
e Herpes simplex virus 2), 5,33% apenas infec¢des curaveis (por Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma genitalium, Trichomonas vaginalis e Neisseria gonorrhoeae), e 8,67% infecgoes
incuraveis e curaveis. A frequéncia de exame citopatoldgico alterado ¢ elevada em pacientes
jovens devido a associacdo positiva e significativa com as ISTs. A auséncia de associagdo
positiva e significativa com sinais e sintomas sugestivos ressalta a importancia do teste
molecular na identificacao das ISTs.

Palavras-chave: IST; HPV; colo do ttero; exame citopatologico; teste molecular.



ABSTRACT

In Brazil, molecular tests are not yet routinely used in the screening and diagnosis of Sexually
Transmitted Infections (STIs) in the unified health system (SUS). Most STIs that affect the
female genital tract are asymptomatic or present signs and symptoms that can be confused with
those caused by other gynecological diseases and endogenous infections. When STIs are not
diagnosed, they can be transmitted to sexual partners and, by causing mucosal ulceration,
facilitate infection by other more serious STI agents, such as HIV and hepatitis B virus. In
addition, STI treatment, based only on clinical findings, may result in a false-positive diagnosis
and unnecessary use of antimicrobials with the emergence of treatment-resistant infections. The
aim of this study was to evaluate the frequency of the main detectable curable and non-curable
STI agents in cervical samples from young patients treated in the SUS. Patients aged 18 to 25
years who underwent molecular testing for HPV and other types of STI agents (Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma genitalium, Herpes simplex virus 1 and 2, Trichomonas vaginalis,
Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus ducreyi and Treponema pallidum), cervical
cytopathological examination and clinical examination. A total of 300 patients were included.
The majority (52.67%, 158) of the patients had at least one type of STI (infection by HPV
and/or other type of STI agent): 38.33% (115), only HPV infection; 5.67% (17), only infection
by other types of STIs; and 8.67% (26) due to HPV and other STI agents. Infection by at least
1 type of HPV was detected in 47% (141) of the total number of patients, and in 32.33% (97)
of the patients at least 1 type of high-risk HPV was detected. Of the total number of patients,
20.67% (62) were infected with only high-risk HPV, 12.67% (38) with only low-risk HPV,
11.67% (35) with both types and 2% (6) with non-determined HPV genotypes. Infection by
HPV multiples was detected in 18.67% (56) of the total number of patients. At least one of the
other types of STI agents was detected in 14.33% (43) of the patients. The frequency of the
agents, detected in the total number of patients, was as follows: Chlamydia trachomatis in
10.67% (32), Mycoplasma genitalium in 3% (9); Herpes simplex virus 2 in 1% (3); Trichomonas
vaginalis in 0.67% (2); Neisseria gonorrhoeae by 0.33% (1). Multiple infection with other types
of STIs (by more than 1 type of non-HPV STI agent) was observed in 1.33% (4) of the patients.
The agents Haemophilus ducreyi, Treponema pallidum and Herpes simplex virus 1 were not
detected. There was a positive and significant association between infection by other types of
STI and high-risk HPV infection and altered cervical cytopathology tests. The Pap smear test
of the cervix was altered (with cell acts) in 42.66% (128). Signs suggestive of wart, herpetic
ulcer and cervicitis STI of the wart, herpetic ulcer and cervicitis (cervix with cloudy/yellowish
and friable/bleeding mucus) were observed in 0.38%, 0.38% and 10.03% of the total number
of patients (259), respectively. Most patients who test positive for other types of STIs have no
signs and symptoms or have nonspecific signs and symptoms. There was no significant
association between infection with other types of STIs and nonspecific gynecological signs and
symptoms suggestive of cervicitis. It can be conclused that STIs, detectable by molecular
testing in the cervix of young patients treated at the SUS, are frequent, with 38.67% of the
patients having only incurable infections (by HPV and Herpes simplex virus 2), 5.33% only
curable infections (by Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Trichomonas vaginalis
and Neisseria gonorrhoeae), and 8.67% incurable and curable infections. The frequency of
abnormal Pap smears is high in young patients due to the positive and significant association
with STIs. The absence of a positive and significant association with suggestive signs and
symptoms highlights the importance of molecular testing in the identification of STIs.

Keywords: STI; HPV; cytopathological examination; cervix; molecular test.
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1 INTRODUCAO

1.1 INFECCOES SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS: UM PANORAMA GERAL

As Infecgoes Sexualmente Transmissiveis (ISTs) podem ser causadas por varios agentes
etiologicos tais como virus, bactérias e protozoarios, sendo a via de transmissao principal destes
patégenos o contato sexual, embora, de forma eventual, a infeccdo possa se dar por via
sanguinea [1]. A transmissao de uma IST ainda pode acontecer de forma vertical (da mae para
0 bebé durante a gestacao), no parto ou na amamentagao [2]. Outra forma menos comum de
transmissdo das ISTs € pelo contato de mucosas ou pele ndo integra com secre¢des corporais

contaminadas [3].

As principais manifestacdes clinicas das ISTs sintomadticas sdo corrimentos, feridas e
verrugas anogenitais. Cada IST apresenta sinais, sintomas e caracteristicas distintas. E existem
aquelas assintomadticas, ou seja, sem sinais ou sintomas, contudo por serem transmissiveis,

necessitam ser diagnosticadas visando a interrupg¢ao da cadeia de transmissao [3].

As trés infecgdes bacterianas (clamidia, gonorréia e sifilis) e a causada por protozoario
(tricomoniase) sdo geralmente curaveis com uso de antibidticos de dose unica. Para herpes
(infecgdo viral), os medicamentos mais eficazes disponiveis sdo os antivirais que podem

modular o curso da doenga, embora ndo possam cura-la [4].

A Organizagdo Mundial da Satide (OMS) divulga periodicamente as incidéncias e
prevaléncias globais de quatro das infec¢gdes sexualmente transmissiveis curaveis mais comuns:
clamidia, gonorréia, tricomoniase e sifilis. O total estimado de casos incidentes em 2020 foi de
374 milhdes: 129 milhdes de casos de clamidia; 82 milhdes de casos de gonorreia; 156 milhdes
de casos de tricomoniase; e 7 milhdes de casos de sifilis. Essa estimativa corresponde a uma
média de pouco mais de 1 milhdo de novas infec¢des por dia, e aproximadamente metade dos

individuos infectados sdo jovens em sua idade, representando uma série ameaga a satide publica

[5].

As prevaléncias globais mais recentes (2016) para as mulheres foram: clamidia 3,8%;
gonorréia 0,9%; tricomoniase 5,3% e sifilis 0,5%. As estimativas de prevaléncia e incidéncia
em 2016 foram semelhantes as de 2012, global e regionalmente, mostrando que infecgdes
sexualmente transmissiveis sdo persistentemente endémicas em todo o mundo [6]. Além disso,

as ISTs virais que podem ser duradouras (por exemplo, papilomavirus humano [HPV]) ou
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vitalicias (por exemplo, virus herpes simplex) afetam centenas de milhdes de pessoas em todo

o mundo a qualquer momento [7].

As ISTs vém sendo tratadas como problema de saude publica mundial, devido nao
somente a sua elevada prevaléncia, mas também em decorréncia de possiveis complicagdes
advindas da auséncia de diagnostico correto e tratamento adequado. Essas infec¢des causam
condi¢gdes urogenitais agudas como cervicite, uretrite e vaginite [8]. Clamidia e gonorreia
podem causar complicacdes graves a curto e longo prazo incluindo doenga inflamatoria pélvica,
gravidez ectdpica e infertilidade e, também podem ser transmitidas durante a gravidez ou parto
[8-10]. A sifilis pode causar doengas neuroldgicas, cardiovasculares e dermatoldgicas em
adultos, parto prematuro, complicagdes ¢ morte neonatais [11]. Todas as quatro infecg¢des
(clamidia, gonorreia, tricomoniase e sifilis), bem como as ISTS virais estdo implicadas no

aumento do risco de aquisi¢do do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) [12,13].

A maioria das ISTs sdo assintomaticas e acometem pacientes jovens, dessa forma, as
recomendacdes do Centro de Controle e Prevencao de Doengas (The Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) nos Estados Unidos para prevengao e rastreamento de doengas
sexualmente transmissiveis incluem, entre outras recomendagdes, o rastreamento anual de
clamidia e gonorreia por meio de testes moleculares em todas as mulheres sexualmente ativas
com menos de 25 anos, mulheres gravidas, homens que fazem sexo com homens e portadores

de HIV [14,15].

No Brasil, medidas para prevengao, rastreamento e tratamento estdo estabelecidas pelo
Ministério da Saude no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atencdo Integral as
Pessoas com Infec¢des Sexualmente Transmissiveis [16]. Quanto ao rastreamento de ISTs do
tipo clamidia e gonorreia, em pacientes assintomaticas, as recomendagdes estdo estabelecidas
por subgrupo populacional (gestantes, por exemplo) e incluem testes moleculares [16]. O
manejo das ISTs sintomaticas segue condutas baseadas em fluxogramas (com e sem a utilizagao
de testes laboratoriais). Apesar da recomendagdo de uso testes moleculares para o diagnostico
de infeccdes por Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae, na maioria dos servicos
publicos do Brasil, estes testes ndo sdo usados rotineiramente. O diagndstico de ISTs baseado
apenas em achados clinicos pode resultar em emprego desnecessario de antibidticos e

desenvolvimento de resisténcia bacteriana [17,18].

A frequéncia das infecg¢des sexualmente transmissiveis curaveis mais comuns (clamidia,

gonorreia, tricomoniase e sifilis), em diferentes regides do Brasil, tem sido estudada utilizando
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diferentes técnicas de biologia molecular e em diferentes tipos de amostras, tais como cervicais,
vaginais, anais e de urina, sendo que a maioria dos estudos avaliou apenas a frequéncia de
clamidia e em um pequeno numero de amostras [19-30]. Ha uma grande variagdo na prevaléncia
destas ISTs nestes estudos prévios que se deve nao apenas as diferentes técnicas de biologia

molecular empregadas, mas também devido as diferentes caracteristicas clinicas dos pacientes.

Os testes moleculares por PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase) representam a
primeira opcao para diagnoéstico e triagem de IST nos paises desenvolvidos [31]. As vantagens
dessa metodologia ndo estdo relacionadas apenas a sua alta especificidade e sensibilidade, mas
também a capacidade de identificar varios agentes etioldgicos em um unico teste [31-37]. As
técnicas de PCR em tempo real multiplex apresentam resultados clinicos comparaveis ao ensaio
convencional de PCR em tempo real mono e duplex com a vantagem de um custo relativamente
mais baixo por utilizar apenas um kit que pode detectar ndo apenas os principais agentes de
ISTs, mas também espécies de ureaplasmas e micoplasmas que sao frequentemente encontradas

no trato genital.

A prevengdo das ISTs envolve uso correto e consistente de preservativos durante a
atividade sexual, redu¢do do ntimero de parceiros sexuais, realizacdo de exames regulares para
detec¢do precoce e acesso a vacinas quando disponiveis. Além disso, destaca-se a promoc¢ao da
educacdo sexual abrangente, objetivando aumentar a conscientizacdo sobre os riscos das
infeccdes sexualmente transmissiveis e incentivar comportamentos saudaveis e responsaveis

[38].

A seguir, serdo explanadas as infec¢des sexualmente transmissiveis (ISTs), as quais sdo

diagnosticadas pelo teste molecular multiplex, utilizado neste estudo.

1.1.1 Papiloma Virus Humano (HPV)

O HPV ¢ um DNA virus de cadeia dupla, ndo encapsulado, membro da
familia Papillomaviridae. Este virus pode induzir a formagdo de uma grande variedade de
lesdes cutaneomucosas, sobretudo na regido anogenital, infectando o epitélio escamoso.
Existem mais de 200 tipos de HPV, dos quais aproximadamente 40 acometem o trato anogenital

[16,39].

A atividade sexual de qualquer tipo ¢ a principal forma de transmissao do HPV, podendo

ocorrer, inclusive, a deposi¢do do virus nos dedos por contato genital e a autoinoculagdo. A
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transmissdo por fomites ¢ rara. Durante o parto, excepcionalmente, pode ocorrer a formagao de

lesdes cutaneomucosas em recém-nascidos ou papilomatose recorrente de laringe [16,39].

Trata-se da infeccdo sexualmente transmissivel de maior transmissibilidade, superior a
das infecgoes pelo herpes genital e pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). O risco geral
estimado para a exposi¢do a infeccdo pelo HPV ¢ de 15% a 25% a cada nova parceria sexual.
A maioria das pessoas sexualmente ativas devem ser infectadas em algum momento de sua vida.
Mulheres no inicio da atividade sexual e que se mantiveram com uma Unica parceria
apresentaram risco de contrair HPV de 28,5% ao final do primeiro ano e de 50% ao final do
terceiro ano. Geralmente, as infec¢des sdo assintomaticas. Aproximadamente 1% a 2% da
populacdo infectada desenvolvera verrugas anogenitais e cerca de 2% a 5% das mulheres
cursardo com alteragdes na colpocitologia oncoética. A prevaléncia da infec¢do ¢ maior em
mulheres com menos de 30 anos de idade, sendo que a grande maioria das infec¢des por HPV
em mulheres (principalmente nas adolescentes) tem resolugdo espontanea em um periodo
aproximado de até 24 meses. A propor¢ao de aquisi¢do de uma nova infeccdo por HPV em
mulheres diminui com a idade; j4 entre os homens, a propor¢ao de adquirir nova infe¢cdo nao se
altera, permanecendo alta durante toda a vida. Entretanto, uma vez adquirida a infec¢do por

HPYV, sua duragdo média parece ser similar entre homens e mulheres [16,39].

Os tipos de HPV que infectam o trato anogenital podem ser de baixo ou alto risco
oncogénico. Os tipos que pertencem ao grupo de baixo risco (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70,
72 e 81) ocorrem, frequentemente, em lesdes benignas, lesdes intraepiteliais escamosas de
baixo grau e podem causar a papilomatose respiratoria (doenga caracterizada pelo aparecimento
de tumores nas vias respiratorias, que vao do nariz e da boca até os pulmdes). Embora essas
condig¢des sejam raramente fatais, o nimero de recidivas pode ser consideravel [16,39]. Os tipos
de HPV do grupo de alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 ¢ 82) ou
oncogénicos estdo frequentemente associados a lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau e
aos carcinomas. E importante salientar que cerca de 85% das lesdes de baixo grau contém HPV
do grupo oncogénico. A infecgdo por um determinado tipo viral ndo impede a infeccao por
outros tipos de HPV, podendo ocorrer infecgdes multiplas. O tempo médio entre a infec¢do por
HPV de alto risco e o desenvolvimento do cancer cervical ¢ de, aproximadamente, 10 a 20 anos.
Esse periodo varia de acordo com o tipo, a carga, a capacidade de persisténcia do virus e o
estado imunolégico do hospedeiro. Algumas caracteristicas individuais sdo fatores

predisponentes ao aparecimento de lesdes, tais como tabagismo, deficiéncias imunoldgicas
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(incluindo as decorrentes da infec¢do pelo HIV), desnutricdo e canceres, além do uso de

medicamentos imunossupressores [16,39].

Na maioria das pessoas, a infec¢ao pelo HPV nao produz qualquer manifestagao clinica
ou subclinica. O periodo de laténcia pode variar de meses a anos. Embora o grupo de alto risco
seja mais prevalente (em torno de 80%), apenas 20% desses persistem, podendo causar lesdes
de alto grau com potencial de progressao para o cancer cervical. Os percentuais podem variar
de acordo com a idade, regido geografica pesquisada, caracteristica da populagdo e
metodologia. Além disso, existe um grupo de pessoas que apresenta, simultaneamente, infec¢ao
por HPV de ambos os grupos, de baixo e de alto risco (cerca de 30% dos infectados) [16,39].
As apresentacdes subclinicas do HPV podem ser detectadas pela citologia oncotica, por meio
de lupas, corantes e da colposcopia, acompanhada ou nao de biopsia. As lesdes associadas a
tipos virais de baixo risco oncogénico sdo, geralmente, lesdes escamosas de baixo grau,
equivalente ao do diagndstico histopatologico de displasia leve ou neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) grau 1 (NIC 1) [16,39]. J4 as lesdes associadas a infec¢do por HPV de alto risco
oncogénico sdo, em geral, associadas a lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau e ao
diagnéstico histopatoldgico de neoplasia intraepitelial de grau 2 (NIC 2) ou 3 (NIC 3). Além da
cérvice uterina, outros epitélios podem sofrer a agdo oncogénica do virus, originando neoplasias
intraepiteliais vaginais, vulvares, perianais, penianas e anais [16,39]. As manifestacdes
clinicamente detectaveis induzidas pelo HPV sdo polimérficas, podendo ser pontiagudas
(condiloma acuminado), espiculadas, com circunvolugdes, ou mesmo planas. Seu tamanho
varia de um milimetro a varios centimetros. Podem ser unicas ou multiplas, achatadas ou
papulosas, embora, na maioria das vezes, sejam papilomatosas. A superficie das lesdes ¢ fosca,
aveludada ou semelhante a da couve-flor; e pode-se apresentar da cor da pele, eritematosa ou
hiperpigmentada. Geralmente, as lesdes s3o assintomaticas, podendo ser pruriginosas,
dolorosas, fridveis ou sangrantes. No homem, as lesdes ocorrem mais frequentemente no
folheto interno do prepucio, sulco balano-prepucial ou glande, podendo ainda se localizar na
pele do pénis e do escroto Figura 1. Na mulher, costumam ser observadas na vulva, vagina e
cérvice Figura 2. Em ambos os sexos, podem ser encontradas nas regides inguinais ou
perianais. Com menos frequéncia, podem-se encontrar lesdes em areas extragenitais, como

conjuntivas, mucosas nasal, oral e laringea [16,39].
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Figura 1: Condiloma acuminado em regido da pele da haste e glande do pénis e na coroa peniana
Fonte: https://phil.cdc.gov//PHIL_Images/16735/16735_lores.jpg

Figura 2: Condiloma acuminado causado por HPV em regido do perineo
Fonte: https://phil.cdc.gov//PHIL_Images/4097/4097_lores.jpg

1.1.2 Chlamydia Trachomatis (CT)

A infec¢do por Chlamydia trachomatis (CT) é causada por uma bactéria gram-negativa
que infecta o epitélio colunar do colo do ttero, uretra e reto. E a infeccdo sexualmente
transmissivel (IST) mais prevalente causada por bactérias, com 131 milhdes de novos casos por
ano [40].

Nos casos sintomaticos, os homens podem apresentar uretrite ou, menos comumente,
epididimite [40]. A transmissdo ocorre pelo contato sexual (risco de 20% por ato), sendo o
periodo de incubacdo, no homem, de 14 a 21 dias. Estima-se que dois ter¢os das parceiras
estaveis de homens com uretrite ndo gonocdcica hospedem a Chlamydia Trachomatis na

endocérvice. Estes podem reinfectar suas parcerias sexuais e desenvolver quadro de DIP


https://phil.cdc.gov/PHIL_Images/4097/4097_lores.jpg
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(doenga inflamatoria pélvica) se permanecerem sem tratamento. A uretrite por clamidia ¢
caracterizada pela presenga de corrimentos mucoides, discretos, com disuria leve e intermitente.
Em torno de 50% dos pacientes com uretrite causada por Chlamydia Trachomatis apresentam
a uretrite subaguda como forma de apresentagcdo. Entretanto, em alguns casos, os corrimentos
das uretrites por CT podem simular, clinicamente, os da gonorreia. As complicagdes das
uretrites causadas por Chlamydia Trachomatis sdo prostatite, epididimite, balanite, conjuntivite
(por autoinoculagdo) e sindrome uretro-conjuntivo-sinovial ou sindrome de Reiter (inflamagao
das articulacdes, também conhecida como artrite reativa) [16]. J& as mulheres, além de
corrimento vaginal amarelado, podem ter sangramento espontaneo, dor durante o sexo ou ao
urinar e dor pélvica, que podem levar a inflamacao pélvica. No entanto, a maioria das mulheres
e 50% dos homens afetados ndo apresentam muitos sintomas clinicos identificaveis e podem
ter uma infecgao despercebida [40]. Ao exame fisico, podem estar presentes dor a mobilizagao
do colo uterino, material mucopurulento no orificio externo do colo, edema cervical e
sangramento ao toque da espatula ou swab. As principais complicagdes da cervicite por
Chlamydia Trachomatis, quando ndo tratadas, sdo: dor pélvica, DIP, gravidez ectopica e

infertilidade [16].

1.1.3 Mycoplasma Genitalium (MG)

Mycoplasma Genitalium (MG) ¢ uma pequena bactéria parasita da classe Mollicutes,
que vive nas células epiteliais e ciliadas do trato genital e respiratorio [41]. Foi identificada pela
primeira vez em 1980 e reconhecida como uma importante causa de uretrite ndo gonococica e,
também de algumas doengas do trato genital em mulheres [16].

Como outros patogenos do trato reprodutivo, as infeccdes por MG em mulheres sdo
geralmente assintomaticas [42] e foram associadas ao aumento do risco de cervicite, DIP, parto
prematuro, infertilidade e aborto espontaneo [16,43]. Quando sintomaticas, pode-se encontrar
odor vaginal anormal e corrimento vaginal anormal [42]. Nos homens, semelhante a outras
etiologias bacterianas, os sintomas da uretrite associada a MG incluem secre¢ao
uretral , disuria, prurido uretral e linfonodos inguinais aumentados [42].

A prevaléncia de M. genitalium em amostras da populagdo em geral varia de 1% a 3%;
menor que a prevaléncia de C. trachomatis, porém maior que a prevaléncia de N. gonorrhoeae.
Em populagdes de maior risco, como frequentadores de clinicas de IST e individuos com

sindromes clinicas compativeis, a prevaléncia ¢ maior, variando de 2% a 33% [41].


https://www-sciencedirect-com.ez54.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/urethral-discharge
https://www-sciencedirect-com.ez54.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/urethral-discharge
https://www-sciencedirect-com.ez54.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/strangury
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1.1.4 Herpes Genital

O herpes genital ¢ uma infecgdo viral cronica causada pelos virus herpes simplex tipo 1
(HSV-1) ou tipo 2 (HSV-2), pertencentes a familia Herpes Viridae, da qual fazem parte o
citomegalovirus (CMV), o virus da varicela zoster, o virus Epstein-Barr e o virus do herpes
humano. Todos sdo DNA-virus que variam quanto a composicdo quimica e podem ser
diferenciados por técnicas imunoldgicas. 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 [16].

A infeccdo por HSV ¢ a principal causa mundial de ulceras genitais sexualmente
transmissiveis [44]. As manifestagdes da infeccdo pelo HSV podem ser divididas em
primoinfeccdo herpética e surtos recorrentes. As infecgdes sintomaticas sdo estimadas entre
13% e 37%. A maioria das pessoas que adquirem a infecgdo por HSV nunca desenvolverao
sintomas. Entre as pessoas com infec¢do pelo HIV, as manifestacdes tendem a ser dolorosas,
atipicas e de maior duracao [16]. Os sintomas da primoinfec¢do sdo lesdes eritemato-papulosas
de um a trés milimetros de didmetro, que rapidamente evoluem para vesiculas sobre base
eritematosa, muito dolorosas e de localizagdo variavel na regido genital Figura 3. O conteudo
dessas vesiculas ¢ geralmente citrino, raramente turvo. Apresenta um periodo de incubagao
médio de seis dias. O quadro local na primoinfec¢do costuma ser bastante sintomatico e, na
maioria das vezes, ¢ acompanhado de manifesta¢des gerais, podendo cursar com febre, mal-
estar, mialgia e disuria, com ou sem reten¢ao urinaria. Em 50 % dos casos, a linfadenomegalia
inguinal dolorosa bilateral esta presente [16]. E comum o corrimento vaginal, quando ha o
acometimento do colo do utero pelo HSV. O acometimento da uretra nos homens pode provocar
corrimento, sendo raramente acompanhado de lesdes extragenitais. O quadro pode durar de

duas a trés semanas [16].
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Figura 3: (A) Les@o ulcerativa dolorosa de herpes genital. (B) Lesao bolhosa localizada de herpes genital
Fonte: https://cdn.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/blobs/8074/10789539/2616a5f337fa/icu-65-9-g001 .jpg

Apos a infeccdo genital, o HSV ascende pelos nervos periféricos sensoriais, penetra nos
nucleos das células dos ganglios sensitivos e entra em um estado de laténcia. Nenhuma medida
terapéutica reduz a ocorréncia de infeccdo do ganglio sensitivo. Episddios de recorréncia sao
bem mais frequentes entre pacientes que apresentam primoinfec¢do por HSV-2 (90 %) que por
HSV-1 (60%). Essa recorréncia ocorre devido reativacdo viral que se deve a quadros
infecciosos, exposicao a radiacdo ultravioleta, traumatismos locais, menstruacao, estresse fisico

ou emocional, antibioticoterapia prolongada e/ou imunodeficiéncia [16,44].

1.1.5 Trichomonas Vaginalis (TV)

Trichomonas vaginalis ¢ um protozoario flagelado unicelular que causa a tricomoniase,
considerada como uma infec¢ao sexualmente transmissivel (IST). Essa infec¢do ¢é prevalente
em todo o mundo, principalmente entre as mulheres. Embora os homens também possam ser
infectados, muitas vezes ndo apresentam sintomas ou tém sintomas leves, o que torna a infec¢ao

mais dificil de ser detectada e tratada [38].
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Figura 4: Infeccdo por Trichomonas vaginalis (setas) em ectocérvice inflamatdria: células escamosas com halo
perinuclear claro e nicleo aumentado de tamanho

Fonte: Atlas digital — citopatologia do colo uterino — OMS

https://screening.iarc.fr/atlascyto detail.php?flag=0&lang=4&Id=cyt14606&cat=E2b

Em caso de inflamacdo intensa, o corrimento aumenta e pode haver sinusiorragia e
dispareunia Figura 5. Também podem ocorrer edema vulvar e sintomas urinarios, como disuria.

Cerca de 30% dos casos sdo assintomadticos, mas algum sinal clinico pode aparecer [16].

Figura 5: Corrimento branco espumoso sugestivo de Trichomonas vaginalis
Fonte: https://cdn.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/blobs/5545/5389219/859a20a80079/1JSTD-38-69-g008.jpg

No exame especular, percebem-se microulceracdes que dao ao colo uterino um aspecto

de morango ou framboesa (teste de Schiller “oncoide” ou “tigroide”) Figura 6 [16].
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N

Figura 6: Colo uterino com aspecto de “morango”
Fonte: https://phil.cdc.gov//PHIL Images/20031204/e3bbdcd247f74ceea2cc6defc769c4e6/5240 lores.jpg

1.1.6 Neisseria Gonorrhoeae

Abactéria Neisseria gonorrhoeae € o agente etiologico da gonorreia que € uma infec¢ao
sexualmente transmissivel, adquirida na maior parte das vezes por contato sexual com outra
pessoa contaminada, sendo relativamente marcante entre as doencas infecciosas nas suas

amplas variedades de apresentagdes clinicas [45].

Outra forma de transmissdo ¢ pela via placentdria (gonorreia congénita), o contato
intimo com uma lesao ativa, por transfusao de sangue, ou, ainda, por inoculacao acidental direta
(raro). A grande maioria dos casos de transmissdo ocorre por relagdes sexuais desprotegidas

(sem preservativos) [46].

Os sintomas da gonorreia podem incluir dor ou ardor ao urinar, aumento da
frequéncia urindria, corrimento vaginal anormal e secrecdo purulenta ou turva (que pode ser
clara, amarelada ou esverdeada) e dor abdominal baixa. Em alguns casos, os sintomas podem
ser leves ou ausentes, o que pode atrasar o diagnostico e o tratamento [16], especialmente as
mulheres [46]. A gonorreia ndo tratada pode levar a complicagdes graves nas mulheres,
incluindo doenga inflamatoria pélvica, que pode resultar em dor pélvica cronica, infertilidade,
gravidez ectdpica, abscessos pélvicos e a sindrome Fitz-Hugh-Curtis (dor abdominal no
hipocondrio direito, febre, nduseas e vomitos, na maioria das vezes semelhante a doenca
hepatica ou biliar); nos homens, pode levar a epididimite (inflamag¢do do epididimo, um tubo
localizado atras dos testiculos),prostatite (inflamacdo da prostata) e uretrite cronica. Além

disso, a gonorreia ndo tratada pode se espalhar para outras partes do corpo, causando


https://phil.cdc.gov/PHIL_Images/20031204/e3bbdcd247f74ceea2cc6defc769c4e6/5240_lores.jpg
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infeccdes disseminadas, como artrite gonococica (inflamagdo das articulagdes) e infeccgdes

oculares [16].

1.1.7 Haemophilus Ducreyi

Haemophilus ducreyi ¢ um cocobacilo gram-negativo, responsavel pela doenca
sexualmente transmissivel denominada cancroide [47,48]. Conhecida também por cancro mole,
cancro venéreo ou cancro de Ducrey. O periodo de incubagao ¢ geralmente de trés a cinco dias,

podendo se estender por até duas semanas [16].

E aproximadamente sete vezes mais comum em homens do que em mulheres, ¢ a
transmissdo esta ligada a parcerias sexuais elevadas [47]. O cancroide produz ulceras na
genitdlia, normalmente na vulva nas mulheres e no sulco coronal peniano em homens Figura
7A. Podem ocorrer na regido perianal, principalmente em homens receptivos que fazem sexo
com homens [47]. As tulceras apresentam bordas irregulares, s3o bem circunscritas ¢ nao sao
endurecidas. A base da ulcera € coberta por um exsudato purulento necrético cinza ou amarelo

que frequentemente sangra quando raspado [48]. Em 30% a 50% dos pacientes, a bactéria

atinge os linfonodos inguino-crurais (bubao), sendo unilaterais em 2/3 dos casos Figura 7B

[16].

Figura 7: (A) Pustula cancroidal precoce causada pelo Haemophilus ducreyi (B) Linfadenopatia ( bubdo) em
regido inguinal esquerda causada pelo Haemophilus ducreyi
Fonte: https://phil.cdc.gov ID (A): 3227 e ID (B): 3885

1.1.8 Treponema Pallidum

O Treponema pallidum, bactéria gram-negativa da ordem das espiroquetas, exclusiva do

ser humano [49,50] € o responsavel pela IST denominada sifilis. Também pode ser transmitida
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verticalmente para o feto durante a gestacdo de uma mulher com sifilis ndo tratada ou tratada
de forma ndo adequada [16] e raramente, por transfusdo de sangue ou acidente ocupacional

[49].

A maioria das pessoas com sifilis sdo assintomaticas; quando apresentam sinais e
sintomas, muitas vezes ndo os percebem ou nao os valorizam, e podem, sem saber, transmitir a
infeccdo as suas parcerias sexuais. Quando ndo tratada, a sifilis pode evoluir para formas mais
graves, comprometendo especialmente os sistemas nervoso e cardiovascular [16]. A sifilis ¢
dividida em estagios que orientam o seu tratamento e monitoramento: a sifilis recente
(primaria, secundaria e latente recente) com até um ano de evolugdo e a sifilis tardia (latente
tardia e terciaria) com mais de um ano de evolucao. As manifestagdes clinicas variam de acordo
com sua classificacdo: a primaria ¢ caracterizada pelo cancro duro Figura 8 e linfonodos
regionais; a secundaria por lesdes cutdneo-mucosas, micropoliadenopatia, linfadenopatia
generalizada, sinais constitucionais ¢ quadros neuroldgicos, oculares e hepaticos; a latente &
assintomatica; e a terciaria por lesdes cutaneas, cardiovasculares, neurologicas e psiquiatricas
[16]. Na gestagdo, a sifilis pode apresentar consequéncias severas, como abortamento,
prematuridade, natimortalidade, manifestacdes congénitas precoces ou tardias ¢ morte do

recém-nascido [16].

Figura 8: Lesao sifilitica (cancro duro) primaria na haste peniana.
Fonte: https://phil.cdc.gov id: 17040

1.1.9 Mycoplasma Hominis, Ureaplasma Parvum e Ureaplasma Urealyticum

Conhecidos como mycoplasmas, sdo 0s menores organismos de vida livre, com um
tamanho entre 150 e 250 mm. Eles sdo de natureza semelhante a fungos, dai o prefixo myco-,

e ndo possuem parede celular, dai o sufixo -plasma. Eles habitam membranas mucosas como
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nos tratos genital e respiratério. Também fazem parte da flora comensal da mucosa do trato

geniturinario e sdo encontrados na maioria dos humanos sexualmente ativos [51].

A introdugdo de técnicas de amplificagdo de dacidos nucleicos (NAATs) alterou
a epidemiologia destes microrganismos e permitiu distinguir as espécies anteriormente
conhecidas Ureaplasma Urealyticum em duas novas espécies, nomeadamente, Ureaplasma
Parvum e Ureaplasma urealyticum. Ainda ndo ha evidéncias conclusivas se esses micro-
organismos devem ser considerados patdgenos ou meros cofatores associados a infecgdes
genitais. Estudos mostram autores que descrevem estes mycoplasmas como habitantes
comensais, ja outros os associam a condi¢des patoldgicas. O uso de novos métodos baseados
em PCR para sua deteccdo pode ajudar a definir melhor a epidemiologia desses microrganismos

no trato genital [52].

1.2 METODOS DIAGNOSTICOS

As ISTs podem ser diagnosticadas por testes sorologicos que utilizam anticorpos no

sangue ou soro do paciente. Sdo exemplos destes testes, os imunocromatograficos (testes
rapidos), nos quais a Unica bactéria diagnosticada por este método ¢ treponema pallidum, os
virus sao HIV, os da hepatite B e C (HCV) e o protozoario Trichomonas Vaginalis, utilizados
mais como triagem inicial [16,47]; teste de absor¢ao de anticorpos treponémicos fluorescentes
(FTA-ABS) que ¢ um teste sorologico comum para sifilis que detecta anticorpos no soro do
paciente [47]; e o teste sorologico de clamidia que mede anticorpos contra a bactéria Chlamydia

trachomatis [47]. Pela cultura bacteriana, que ¢ o método que detecta a presenga de bactérias

em uma amostra e pode ajudar a identificar o tipo de bactéria que causa uma infec¢do. E

essencial para o teste de susceptibilidade antimicrobiana [47]. Pela microscopia direta, que ¢ a

deteccao direta de microrganismos. Pode ser realizada por meio de microscopia e coloracao
apropriada ou preparacdo a fresco para a visualizagdo de patdogeno. No entanto, em individuos
assintomaticos, este método apresenta uma baixa especificidade [47]. Pelas técnicas
moleculares, que sdo Uteis para diagndstico de micro-organismos dificeis/ impossiveis de
cultivar; na identificagdo de organismos isolados em cultura pura; na identificacdo rapida de
organismos, a partir de espécimes clinicos; na diferenciagdo entre organismos intimamente
relacionados. Além disso, melhora a sensibilidade e a especificidade dos ensaios sorologicos
usando proteinas clonadas e antigenos recombinantes; e possibilita a compreensdao da

epidemiologia e a fisiopatologia das ISTs, por exemplo, andlise de impressao digital de DNA


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nucleic-acid-amplification
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cohort-effect
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[53]. Dentre as técnicas moleculares, encontra-se o PCR (Reacdo em cadeia da Polimerase),

método do presente estudo, as vantagens dele em relagdo aos outros métodos citados sdo tempo

de deteccao rapido; aumento da sensibilidade e especificidade e; alguns fornecem dados

quantitativos [53].

1.3 TRATAMENTO DAS ISTs

Quadro 1 - O tratamento preconizado de acordo com o agente etiologico

li&ge:nt.e Tratamento recomendado
etiologico
Neisseria Ceftriaxona 500 mg, intramuscular, dose Unica + azitromicina 500 mg, 2
gonorrhoeae comprimidos, por via oral, dose inica
Chlamy du.l Doxiciclina 100mg, via oral, 2 vezes ao dia, por 7 dias
trachomatis
Mpycoplasma . . o . .
. e Azitromicina 500 mg, 2 comprimidos, por via oral, dose unica
genitalium
. Metronidazol 400 mg, 5 comprimidos, por via oral, dose unica (dose total
Trichomonas . .. .
. para tratamento 2 gramas) ou metronidazol, 250 mg, 2 comprimidos, por via
vaginalis . :
oral, duas vezes ao dia durante 7 dias
Benzilpenicilina benzatina 2,4 milhdes Ul, IM, dose Unica ou Doxiciclina
Treponema 100mg, 2 vezes ao dia, via oral, por 15 dias (sifilis recente)
Pallidum Benzilpenicilina benzatina 2,4 milhdes UI, IM, semanal por 3 semanas ou
Doxiciclina 100mg, 2 vezes ao dia, via oral, por 30 dias (sifilis tardia)
.re Azitromicina 500mg, 2 comprimidos, via oral, dose Unica + Ceftriaxona
Hemophilis , . . . .
250mg, IM, dose tnica ou Ciprofloxacino 500mg, 1 comprimido, via oral,
Ducreye . :
2vezes ao dia, por 3 dias
HSV1e Aciclovir 200mg, 2 comprimidos, via oral, 3 vezes ao dia, por 7-10 dias ou
HSV 2 Aciclovir 200mg, 1 comprimido, VO, 5 vezes ao dia por 7-10 dias

Fonte: Protocolo clinico e diretrizes de tratamento para a atencgao integral a saide de individuos com infec¢des
sexualmente transmissiveis [16].
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1.4 EXAME CITOPATOLOGICO DO COLO DO UTERO

A realizacdo periddica do exame citopatologico continua sendo a estratégia mais
amplamente adotada para o rastreamento do cancer do colo do utero. As recomendagdes ¢ que
seja realizado em mulheres que ja tiveram ou tém atividade sexual, de 25 anos até 64 anos. Os
dois primeiros exames devem ser realizados com intervalo anual e, se ambos os resultados

forem negativos, os proximos devem ser realizados a cada 3 anos [54].

A classificagdo citologica mais atual do esfregaco cervical é o Sistema de Bethesda.
Essa classificagdo incorporou varios conceitos e conhecimentos adquiridos que,
resumidamente, sdo: diagnostico citologico que deve ser diferenciado para as células escamosas
e glandulares; inclusdo do diagndstico citomorfoldgico sugestivo da infec¢dao por HPV, devido
as fortes evidéncias do envolvimento desse virus na carcinogénese dessas lesdes, dividindo-as
em lesdes intraepiteliais de baixo e alto graus, ressaltando o conceito de possibilidade de
evolucdo para neoplasia invasora; e introdu¢do da andlise da qualidade do esfregaco [55]. De
acordo com o Sistema Bethesda, seguem-se as seguintes categorias: negativo para malignidade
(inclui dentro dos limites da normalidade e inflamag¢do); células escamosas atipicas de
significado indeterminado (ASC-US, do inglés atypical squamous cells of undetermined
significance); lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (LIEBG); células escamosas atipicas
— ndo se pode excluir lesdo de alto grau (ASC-H, do inglés atypical squamous cells-cannot
exclude high-grade intraepithelial lesion); lesdo intraepitelial escamosa de alto grau
(LIEAG);células  glandulares atipicas (CGA); carcinoma epidermoide invasivo;

adenocarcinoma in situ e adenocarcinoma invasivo [55,56].

De acordo com a Nomenclatura Brasileira , as alteragdes pré-malignas ou malignas no
exame citopatologico sdao categorizadas como: células escamosas atipicas de significado
indeterminado possivelmente ndo neoplasicas (ASC-US); células escamosas atipicas de
significado indeterminado ndo podendo excluir lesdo intraepitelial de alto grau (ASC-H);
células glandulares atipicas de significado indeterminado, possivelmente nao neoplésicas ou
células glandulares atipicas de significado indeterminado quando nao se pode excluir lesdo
intraepitelial de alto grau — AGC; lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau — LSIL; lesao
intraepitelial escamosa de alto grau — HSIL; lesdo intraepitelial de alto grau nao podendo excluir
microinvasao; carcinoma escamoso invasor; € AIS (adenocarcinoma in situ) ou invasor [54]. O
resumo de recomendagdes para conduta inicial de acordo com os resultados alterados de exames

citopatologicos estdo dispostos no Quadro 2.
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Quadro 2 - Resumo de recomendagdes para conduta inicial frente aos resultados alterados de exames

citopatologicos nas unidades de atengdo basica

Diagnaostico citopatolagico Faixa etaria Conduta inicial
Células escamosas Possivelmente ndo neoplasicas | <25 anos Repetir em 3 anos
atipicas de significado (ASC-US)
indeterminado (ASCUS) Entre 25 e 29 | Repetir a citologia em 12 meses
anos
= 30 anos Repetir a citologia em 6 meses
Nao se podendo afastar lesao Encaminhar para colposcopia
de alto grau (ASC-H)
Células glandulares Possivelmente ndo neoplasicas Encaminhar para colposcopia
atipicas de significado ou nao se podendo afastar
indeterminado (AGC) lesdo de alto grau
Células atipicas de Possivelmente ndo neoplasicas Encaminhar para colposcopia
origem indefinida (AOI) ou nao se podendo afastar
lesdo de alto grau
Lesao de Baixo Grau < 25 anos Repetir em 3 anos
(LSIL = 25 anos Repetir a citologia em 6 meses

Lesdo de Alto Grau (HSIL)

Encaminhar para colposcopia

Lesao intraepitelial de
alto grau ndo podendo
excluir microinvasao

Encaminhar para colposcopia

Carcinoma escamaoso
invasor

Encaminhar para colposcopia

Adenocarcinoma in situ
(AlS) ou invasor

Encaminhar para colposcopia

Fonte: Diretrizes brasileiras para o rastreamento do cancer do colo do ttero [54]
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2 JUSTIFICATIVA

As infecgdes sexualmente transmissiveis (ISTs) continuam a ser um problema de saude
publica no Brasil, especialmente entre jovens. Muitas dessas infec¢des sdo assintomaticas ou
tém sinais clinicos que podem ser facilmente confundidos com outras doencas ginecologicas, o
que dificulta o diagndstico e aumenta o risco de transmissdo. Além disso, algumas ISTs podem
levar a complicacdes graves, como infertilidade e cancer cervical. As ISTs causadas por
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Treponema pallidum e Trichomonas vaginalis
sdo prevalentes e estdo associadas a varias complicagdes clinicas. Quando assintomaticas ou
quando provocam sinais e sintomas leves, as ISTs sdo transmitidas para os parceiros sexuais e
as lesdes que provocam nas mucosas facilitam a infec¢do por outros agentes como HIV e HPV
(Papilomavirus Humano) [8-13].

Atualmente, os métodos mais comuns para diagnostico de ISTs no Sistema Unico de
Saude (SUS) incluem o exame clinico e o exame citopatoldgico de colo de tutero. Contudo,
esses métodos apresentam limitagdes significativas, como a dificuldade de detectar infecgdes
assintomaticas e a possibilidade de diagnosticos falsos-positivos o que pode levar ao uso
inadequado de antimicrobianos e ao desenvolvimento de resisténcia [17,18]. Ainda ndo ha
vacinas contra os agentes destas ISTs e, dessa forma, as principais formas de prevencao sao uso
de preservativos e o rastreamento. Apesar das recomendagdes do Ministério da Satde de uso
de testes moleculares para rastreamento e diagnostico de Chlamydia trachomatis e Neisseria
gonorrhoeae [16], na maioria dos servigos publicos, estes testes ndo estdo disponiveis. Em
estudo recente com um numero pequeno de amostras de pacientes em rastreamento para cancer
de colo de utero no sistema publico do DF, por meio de multiplex PCR, foi possivel detectar
Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis e Neisseria gonorrhoeae em 10,63%, 10,63%
e 2,12% das amostras, respectivamente, assim como espécies de ureaplasma e micoplasma.
Neste estudo, observou-se ainda associagao destas infecgdes com intenso exsudato leucocitario
e alteragdes celulares reativas e reparativas que podem dificultar a analise citoldgica oncdtica
e, dessa forma, comprometer o rastreamento do cancer de colo de ttero [37].

H4 estudo mostrando aumento da frequéncia de tipos de HPV ndo associados a vacina
em pacientes vacinadas quando comparadas com as nao vacinadas, que pode estar associado ao
uso irregular de preservativo por pacientes vacinadas que se consideram protegidas da infec¢ao
[63]. Esse comportamento também pode causar o aumento da frequéncia de outras ISTs.

Dessa forma, o trabalho justifica-se pela relevancia de avaliar a frequéncia de ISTs,

detectaveis em amostra de colo de utero, através de testes moleculares na populagdo jovem, que
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¢ uma das mais vulneraveis a essas infec¢des, visando a melhoria do diagndstico precoce e ao
tratamento adequado, com o objetivo de reduzir a transmissdo e as complicacdes associadas as
ISTs no Brasil, especialmente no contexto do SUS. Para o emprego de politicas publicas que
demandam um custo mais elevado no diagnostico das ISTs, sdo necessarios estudos que
mostrem a real prevaléncia destas ISTs assim como a associacdo dessas infecgdes com
complicagdes clinicas, com a infec¢do por HPV e com lesdes de pré-cancer e cancer de colo de

utero.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Deteccao de ISTs, por testes moleculares, em pacientes jovens submetidas a

rastreamento de cancer de colo de utero no Sistema Publico do Distrito Federal.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

(1) Identificar, por meio de PCR em tempo real multiplex, em amostras de colo de utero,
a frequéncia de:

a) HPV de baixo e/ou alto risco;

b) Outros agentes de ISTs: Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi, Mycoplasma
genitalium, Neisseria gonorrhoeae, Treponema pallidum, Trichomonas vaginalis, Virus Herpes
simplex 1, Virus Herpes simplex 2;

¢) Mycoplasma hominis, Ureaplasma parvum e Ureaplasma urealyticum.

(2) Verificar a frequéncia de coinfecgdo entre as ISTs.

(3) Verificar a associacdo da presenca de IST com:

a) Achados no exame citopatologico de cancer de colo de Utero: alteragdes citologicas
(benignas e atipias);

b) Achados no exame clinico.
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4 METODOLOGIA

Selecio de Pacientes, Aplicacao de Questionario, Anamnese e Exame Clinico

O presente trabalho consistiu em um estudo observacional transversal, no qual foram
analisadas 300 amostras citologicas cervicais de pacientes com idade entre 18 e 25 anos e que
ja realizavam exame preventivo do cancer de colo de utero no sistema publico de saude do
Distrito Federal, independentemente de apresentarem ou nao queixas. As coletas foram feitas
entre dezembro de 2021 e fevereiro de 2025, no Hospital Materno Infantil de Brasilia (HMIB)

e na Unidade Basica de Saude (UBS) 1 da Estrutural, por enfermeiros treinados.

As pacientes foram convidadas a participar do estudo por telefone, cartazes e durante
consultas. Em caso de aceite, as voluntarias eram encaminhadas para o Hospital Materno
Infantil de Brasilia (HMIB) ou para a Unidade Bésica de Satde (UBS) 1 da Estrutural, onde
eram realizadas a consulta e a coleta de amostra de colo de utero para o exame citopatologico
de cancer de colo de utero e para os testes moleculares de deteccao de infecgdes sexualmente
transmissiveis.

As amostras foram coletadas apos a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (ANEXO A). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FEPECS
(CAAE - 95272718.8.0000.5553) e da FM/UNB (CAAE -05817119.2.0000.5558) (ANEXO
B).

Antes e ap0s as coletas, foi preenchido um questionério contendo anamnese e exame
fisico das pacientes (APENDICE A), no qual foram abordados sinais e sintomas, tais como:
corrimento vaginal, prurido vaginal, dispareunias, sangramento poOs-coito, presenca de
verrugas/vesiculas/Ulceras).

Pacientes menores do que 18 anos, indigenas, incapazes, que fizeram uso de antibidticos
no ano anterior do exame e aquelas que se negarem a participar do estudo, foram excluidas da
pesquisa.

A seguir, na Figura 9, estd representado o fluxograma com as etapas da metodologia do

presente trabalho.
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Preparo das lAminas de exame citopatologico de colo do utero

ApOs a coleta das amostras ectocervicais e endocervicais, foram obtidas laminas
preparadas pelo método em meio liquido, sendo as amostras coletadas com escova
cervical e fixadas em meio liquido GynoPrep ® (Grupo Stra Medical, Santa Catarina,
Brasil). As laminas foram preparadas adicionando 5 mL da amostra em meio liquido a
um filtro duplo de membrana acoplado ao processador automatico de laminas GynoPrep

Processor GP-100, e fixadas em alcool 95% logo apos.

Coloracao Papanicolaou

Apbs a obtencdo das 1aminas, foi realizada a coloragao Papanicolaou, que consiste

em uma coloragdo policromatica.

Iniciada com uma hidratacdo gradativa, passando as laminas por trés cubas
contendo etanol nas concentragdes de 95%, 75% e 50%, para entdo hidratar as laminas

em agua destilada.

As laminas foram em seguida mergulhadas por dois minutos em hematoxilina e
entdo lavadas em agua corrente. As laminas foram lavadas duas vezes em etanol 95% e
deixadas por 30 segundos no corante Orange-G. Em seguida, foram lavadas duas vezes

em etanol 95% e mergulhadas por dois minutos no corante EA-65.

As laminas foram lavadas sete vezes em etanol, sendo a primeira lavagem em
etanol 95% e o restante em etanol absoluto. Em seguida, foram mergulhadas brevemente
em xilol, cobertas com laminula e seladas com Entellan® (Merck, Darmestadio,

Alemanha).

Analise das 1Aminas

A classificacao dos resultados citoldgicos foi realizada utilizando a nomenclatura

do Sistema Bethesda 2014 e da Sociedade Brasileira de Citopatologia (SBC).

As alteracdes citologicas foram classificadas segundo os critérios de 2014
Bethesda: negativo para malignidade (inclui dentro dos limites da normalidade e

inflamacao); células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASC-US, do
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inglés atypical squamous cells of undetermined significance); lesdo intraepitelial
escamosa de baixo grau (LIEBG); células escamosas atipicas — nao se pode excluir lesdo
de alto grau (ASC-H, do inglés atypical squamous cells-cannot exclude high-grade
intraepithelial lesion); lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (LIEAG),células
glandulares atipicas (CGA), carcinoma epidermoide invasivo, adenocarcinoma in situ €

adenocarcinoma invasivo.

Teste para deteccao de HPV

A detec¢do de HPV foi realizada por meio da tecnologia Flow Chip, que ¢ uma
metodologia que envolve a amplificagdo da regido L1 do papilomavirus humano por PCR
multiplex, seguido de hibridizagdo reversa (Dot Blot) com sondas especificas de DNA

imobilizados em um chip composto por membrana de nylon.

A amplificacdo do DNA contido nas amostras e a hibridiza¢do reversa foram
realizadas através da utilizacao do kit comercial XGEN MULTI HPV LYO CHIP (Mobius
Life Science, Parand, Brasil). Para a amplifica¢do, foram adicionados 400 pL da amostra
em meio liquido em um tubo de reagdo, que foi centrifugado a 2.000 rpm por 1 minuto e
30 segundos. Ap0s a centrifugacao, o sobrenadante foi retirado com cuidado. Em seguida,
foram adicionados 400 pL de 4gua miliQ ao precipitado e foi feita a homogeneizacao. A
amostra foi centrifugada a 2.000 rpm por 1 minuto e 30 segundos e o sobrenadante foi
removido com cuidado. Por fim, foram adicionados 300 pL de 4gua miliQ ao precipitado
e foi feita a homogeneizagdo. Para a PCR, foram adicionados 30 pL da suspensdao em
microtubos contendo os componentes da reagao (fornecidos no kit). Os microtubos foram
colocados no termociclador Veriti® Thermal Cycler (Applied Biosystems) e incubados

utilizando o ciclo padrao Tabela 1.
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Tabela 1 - Configuragdes de temperatura, tempo e ciclos do termociclador para o teste de HPV

QUANTIDADE
PASSO TEMPERATURA TEMPO
DE CICLOS
25°C 10 minutos
Passo 1 94° C 3 minutos 1 ciclo
94° C 30 segundos
47°C 30 segundos
Passo 2 72 °C 30 segundos 15 ciclos
94°C 30 segundos
65°C 30 segundos
Passo 3 35 ciclos
72°C 30 segundos
Passo 4 72°C 5 minutos 1 ciclo
Passo 5 8°C Infinito -

Apds a amplificagdo do material genético, foi realizado o processo de
hibridizacdo, que permite a ligagdo dos produtos de PCR biotinilados as sondas
complementares presentes no chip e o sinal de hibridizagcdo ¢ desenvolvido por uma
reacdo colorimétrica imunoenzimatica (Estreptavidina-Fosfatase Alcalina e Cromogeno
NBT-BCIP). A reagdo substrato-cromdgeno gera um precipitado de coloragio roxo escuro
na posi¢do em que o fragmento amplificado de PCR hibridiza com a sonda especifica e
este sinal € automaticamente capturado e analisado pelo software do equipamento

Hybrispot® (Mobius Life Science, Parana, Brasil).

O kit utilizado permite a deteccdo de 35 diferentes tipos do Papiloma Virus
Humano, de alto risco (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 ¢
82) e baixo risco (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 61, 62, 67, 69, 70, 71, 72, 81 e 84).

O protocolo do processo de hibridizagdao foi realizado de acordo com a
metodologia descrita pelo fabricante. Para a hibridizagdo, foi selecionado o protocolo

HPV_v2.0 no aparelho Hybrispot.

Primeiramente, foi selecionado a quantidade de amostras e foram colocados os
chips no aparelho. O aparelho aqueceu até 41°C e foram adicionados 300 pL da solucao
de hibridizagdo, também a 41°C, e foi iniciado o processo de pré-hibridiza¢do por 2

minutos. Em seguida, foram adicionados 270 pL da solu¢do de hibridizagdo com 30 pL
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do produto da PCR, hibridizando por 8 minutos. Apos a hibridizag¢ao, foram feitas trés
lavagens com 300 pL da solugdo de hibridizacao e entdo foram adicionados 300 puL da
solugdo de parada, incubando por 5 minutos. Em seguida, o aparelho ajusta a temperatura
para 29°C e entao foram adicionados 300 pL da solugdo contendo estreptovidiva e
fosfatase alcalina, incubando por 5 minutos. Posteriormente, foi realizada a lavagem pos
enzima, adicionando quatro vezes o tampao de lavagem I. A temperatura foi ajustada para
36°C e entdo foi adicionado 300 uL do Cromogeno NBT-BCIP, que foi incubado por 10
minutos. Por fim, foi realizada a lavagem apo6s cromdégeno, adicionando duas vezes o
tampao de lavagem II. Os chips foram retirados e analisados pelo software do

equipamento Hybrispot®.

Teste para deteccao de outros agentes de ISTs

Amostras foram coletadas do colo do utero com escova e fixadas em meio liquido.
Este método envolveu a amplificacdo simultancamente do DNA de bactérias, virus e

protozoarios por Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR).

Em seguida, ocorre a hibridizagdo reversa (dot blot) com sondas especificas
imobilizadas em um chip que é composto por uma membrana de nylon (tecnologia Flow
Chip). Os seguintes agentes foram pesquisados: Chlamydia trachomatis, Haemophilus
ducreyi, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, Neisseria gonorrhoeae,
Treponema pallidum, Trichomonas vaginalis, Ureaplasma parvum, Ureaplasma

urealyticum, Virus Herpes simplex 1 e Virus Herpes simplex 2.

A amplificacdo do DNA contido nas amostras e a hibridizag¢do reversa deu-se
através da utilizagao do kit comercial XGEN MULTIPLEX IST CHIP (Mobius Life

Science, Parana, Brasil).

Para a amplificagdo, foram adicionados 400 pL da amostra em meio liquido em
um tubo de reagao, que foi centrifugado a 12.000 rpm por 3 minutos. Apos a centrifugacao
o sobrenadante foi retirado com cuidado. Em seguida, foram adicionados 400 pL de agua
miliQ ao precipitado e foi feita a homogeneizacdo. A amostra foi centrifugada a 12.000
rpm por 3 minutos e o sobrenadante foi removido com cuidado. Por fim, foram
adicionados 300 pL de agua miliQ ao precipitado e foi feita a homogeneizagdo. Para a

PCR, foram adicionados 30 pL da suspensao em microtubos contendo os componentes
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da reacao (fornecidos no kit). Os microtubos foram colocados no termociclador Veriti®

Thermal Cycler (Applied Biosystems) e incubados utilizando o ciclo padrao Tabela 2.

Tabela 2 — Configuragdes de temperatura, tempo e ciclos do termociclador para o teste de IST.

PASSO TEMPERATURA TEMPO QUANTIDADE
DE CICLOS

Passo 1 25 graus 10 minutos 1 ciclo

95 graus 3 minutos
Passo 2 95 graus 30 segundos 40 ciclos

55 graus 45 segundos

72 graus 30 segundos
Passo 3 72 graus 5 minutos 1 ciclo
Passo 4 8 graus infinito

Apds a amplificagdo do material genético, foi realizado o processo de
hibridizacdo, que permite a ligagdo dos produtos de PCR biotinilados as sondas
complementares presentes no chip e o sinal de hibridizagdo ¢ desenvolvido por uma
reacdo colorimétrica imunoenzimatica (Estreptavidina-Fosfatase Alcalina e Cromdgeno
NBT-BCIP). A reacao substrato-cromdgeno gera um precipitado de coloragdo roxo escuro
na posi¢dao em que o fragmento amplificado de PCR hibridiza com a sonda especifica e
este sinal ¢ automaticamente capturado e analisado pelo software do equipamento

Hybrispot® (Mobius Life Science, Parana, Brasil).

O protocolo do processo de hibridizagao foi realizado de acordo com a
metodologia descrita pelo fabricante. Para a hibridizagdo, foi selecionado o protocolo
STD_v2.0 no aparelho Hybrispot 12. Primeiramente, foi selecionado a quantidade de
amostras e foram colocados os chips no aparelho. O aparelho aqueceu até 41°C e foram
adicionados 300 pL da solucdo de hibridizagao, também a 41°C, e foi iniciado o processo
de pré-hibridizagao por 2 minutos. Em seguida, foram adicionados 270 pL da solugdo de
hibridizacdo com 30 pL do produto da PCR, hibridizando por 8 minutos. Apds a
hibridizagdo, foram feitas trés lavagens com 300 pL da solucao de hibridizagdo e entdo
foram adicionados 300 pL da solucdo de parada, incubando por 5 minutos. Em seguida,
o aparelho ajusta a temperatura para 29°C e entdo foram adicionados 300 puL da solugdo

contendo estreptovidiva e fosfatase alcalina, incubando por 5 minutos. Posteriormente,
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foi realizada a lavagem pos enzima, adicionando quatro vezes o tampao de lavagem 1. A
temperatura foi ajustada para 36°C e entdo foi adicionado 300 pL do Cromdgeno NBT-
BCIP, que foi incubado por 10 minutos. Por fim, foi realizada a lavagem pds cromogeno,
adicionando duas vezes o tampao de lavagem II. Os chips foram retirados e analisados

pelo software do equipamento Hybrispot®.

Analise da anamnese e do exame clinico

Os dados dos sinais e sintomas foram obtidos pelo questionario de anamnese ¢

exame fisico (apéndice A) do total de 259 pacientes que foram categorizadas como:

e Sem sinais e sintomas;

e Com sinais e sintomas inespecificos (sem de sinais e sintomas sugestivos para
ISTs): corrimento vaginal, sangramento pds-coito, dor abdominal, dispareunia,
distria e prurido vaginal;

e Com sinais e sintomas sugestivos de ISTs: verruga/condiloma; tlcera herpética e

cervicite (colo com muco turvo/amarelado e fridvel/sangrante).

Posteriormente, foi realizada a andlise de frequéncia dos sinais e sintomas em
pacientes com teste molecular negativo para qualquer microrganismo € positivo,

incluindo HPV, outros tipos de IST e micoplasmas.

Por fim, foi verificada a comparacao da frequéncia de pacientes com teste positivo
para outros tipos de IST e com teste de IST negativo (nenhum micro-organismo detectado
no teste de IST) com relagdo a presenca de sinais e sintomas categorizados conforme
descrito acima, baseado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atengao

Integral as Pessoas com Infecgdes Sexualmente Transmissiveis de 2022.

Para a analise de comparacdo de frequéncia de sinais e sintomas foram excluidas
as pacientes com alteragdo na microbiologia do exame citopatoldgico (bacilos
supracitoplasmaticos e Candida sp) e as pacientes com teste positivo para Micoplasma

hominis e ureaplasmas.
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Analise estatistica dos dados

As comparagdes das frequéncias dos achados clinicos, achados citologicos em
pacientes com e sem ISTs foram avaliadas pelo teste Fisher. As diferencas foram
consideradas estatisticamente significativas quando a probabilistica de ocorréncia devida
ao acaso foi menor do que 5% (p < 0,05). Os dados foram analisados pelo programa

Graphpad Prism para Windows (GraphPad Software — San Diego, USA).

O fluxograma abaixo, representado pela Figura 10, apresenta de forma resumida

os resultados obtidos no presente trabalho:
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\ ) . Sinais e sintomas inespecificos (n=36)|
Exame Clinico Apds Exclusdes

(n=259) (n=69)

{ Auséncia de sinais e sintomas (n=26) |

Sinais e sintomas de cervicite (n=7) |

Negativos (n=159)

Alto e Baixo risco (n=35) |

Teste de deteccédo de

HPV ( ] Alto risco (n=62) |
4 A Positivos (n=141)
Baixo risco (n=38) |
300
. Gendtipo indeterminado (n=6) |
Pacientes Negativos (n=91%)

Teste de deteccéao de \ /
\ J .
IST ( ) IST sem Micoplasmas (n=8) |
Positivos (n=43)
| ) IST com Micoplasmas (n=35) |

Normais (n=172)

ASC-H (n=7)
ASC-US (n=91)
Alterados (n=128) LIEAG (n=8)
LIEBG (n=22)

Exame Citopatolégico

*Negativo para todos os 11 micro-organismos detectados no teste

Figura 10: Fluxograma com os resultados obtidos
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5 RESULTADOS

Populaciao do estudo

No presente estudo, foram coletadas 300 amostras citoldgicas cervicais de
pacientes com média de idade de 20,48 anos, desvio padrdo de 1,51 e mediana de 21 anos

com idade minima de 18 e maxima de 24 anos.

A maioria (52,67%, 158) das pacientes apresentou pelo menos um tipo de IST
(infec¢ao por HPV e/ou por outro tipo de agente de IST). Do total das pacientes (300),
38,33% (115) apresentou apenas infeccao por HPV, 5,67% (17) apenas infec¢do por
outros tipos de IST, 8,67% (26) por HPV e por outros agentes de IST Figura 11.

60% A

50% A

40% A

m Outros tipos de IST
m HPV e outros tipos de IST
m HPV

30% A

20% A

38,33%

10% A

0% -

Figura 11: Frequéncia de pacientes com IST (infeccdo por HPV e/ou por outro tipo de agentes de
IST)

Pacientes com infeccio por HPV

Infecg@o por pelo menos 1 tipo de HPV foi detectada em 47% (141) do total de
pacientes, sendo que, em 32,33% (97) das pacientes pelo menos 1 tipo de HPV de alto

risco foi detectado Figura 12. Do total de pacientes, 20,67% (62) apresentou infec¢do por
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apenas HPV de alto risco, 12,67% (38) apenas HPV de baixo risco, 11,67% (35) por
ambos os tipos e 2% (6) por genotipos ndo determinados Figura 13. Infeccdo por
multiplos tipos de HPV foi detectada em 18,67% (56) do total de pacientes, sendo que
multiplos tipos de HPV de alto risco foram detectados em 10% (30) Figura 14.

50,00% 47,00%
45,00%
40,00%

35,00%

32,33%

30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
Pelo menos um tipo de HPV Pelo menos um tipo de HPV de alto risco

Figura 12: Frequéncia de pacientes com pelo menos 1 tipo HPV e com pelo menos 1 tipo de alto risco

25,00%

20,67%
20,00%

15,00%
12,67%
11,67%

10,00%

5,00%
2,00%

0,00% -

Apenas HPV de alto  Apenas HPV de baixo HPV de alto e baixo Gendtipos nao
risco risco risco determinados

Figura 13: Frequéncia de pacientes com HPV de acordo com o tipo (alto, baixo risco e genétipo nio
determinado)
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20,00% 18,67%
18,00%

16,00%
14,00%

12,00%

10,00%

10,00%
8,00%
6,00%
4,00%

2,00%

0,00%
Infeccdo por maltiplos de HPV Infecccdo por multiplos tipos de HPV de
alto risco

Figura 14: Frequéncia de pacientes de acordo com o ntiimero de infec¢cdes por HPV (1 ou mais tipos)

Pacientes com infeccao por outros tipos de ISTs

Pelo menos um dos outros tipos de agentes de ISTs foi detectado em 14,33% (43)
das pacientes. A frequéncia de outros tipos de agentes de IST, detectados no total de
pacientes, foi a seguinte: Chlamydia trachomatis em 10,67% (32), Mycoplasma
genitalium em 3% (9); Virus Herpes simplex virus 2 em 1% (3); Trichomonas vaginalis

0,67% (2); Neisseria gonorrhoeae em 0,33% (1) Figura 15.

12,00%
10,67%
10,00%
8,00%
6,00%
4,00%
3,00%
200% 1,00%
,00% o
. 0,67% 0,33%
0,00% - [ |
Chlamydia Mycoplasma Herpes simplex Thricomonas Neisseria
trachomatis genitalium virus-2 vaginalis gonorrhoeae

Figura 15: Frequéncia de outros tipos de agentes de IST
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Dentre as pacientes que apresentaram outros agentes de IST (43), em 9,31% (4)

foi constatada infec¢des multiplas (por mais de 1 tipo de agente de IST, desconsiderando
o HPV) Figura 16.

/

9,31%

4,65%

90,70%
2,33%

\ 2,33%

= Unica

= Mycoplasma genitalium, Chlamydia trachomatis
Thricomonas vaginalis, Chlamydia trachomatis
Herpes simplex virus-2, Chlamydia trachomatis
Figura 16: Frequéncia de pacientes com IST de acordo com nimero de infec¢ées (1 ou mais agente)

Os agentes Haemophilus ducreyi, Treponema pallidum e Virus Herpes simplex 1

ndo foram detectados.

ISTS curaveis e incuraveis

Do total de pacientes, 38,67% (116) apresentavam apenas infecgdes incuraveis
(por HPV e Herpes simplex virus 2); 5,33% (16) apenas infec¢des curaveis (por
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Trichomonas vaginalis e Neisseria

gonorrhoeae); e 8,67% (26) infecgdes incuraveis e curdveis Figura 17.
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Figura 17: Frequéncia de pacientes com IST curaveis e incuraveis

Pacientes com micoplasmas enddgenos (ureaplasmas e mycoplamas hominis)

Infec¢do por micro-organismos do tipo Mycoplasma hominis e/ou Ureaplasmas
(parvum e/ou urealyticum) foi observada em 66,67% (200) das pacientes, incluindo
pacientes que apresentavam apenas estes micro-organismos e pacientes que apresentavam

estes micro-organismos mais outros tipos de IST Figura 18.

= Mycoplasma hominis e/ou Ureaplasmas (urealyticum/parvum) detectados

= Mycoplasma hominis e/ou Ureaplasmas (urealyticum/parvum) ndo detectados

Figura 18: Frequéncia de pacientes infectadas ou nao por Mycoplasma hominis e/ou Ureaplasmas
(parvum e/ou urealyticum)
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Em 55,33% (166/300) do total de pacientes, foram detectados apenas os micro-
organismos Mycoplasma hominis e/ou Ureaplasmas (parvum e/ou urealyticum): 27,67%
(83) Ureaplasmas (parvum e/ou urealyticum), 7,33% (22) Mycoplasma Hominis e 20,33%

(61) Mycoplasma hominis e Ureaplasmas (parvum e/ou urealyticum).

Em 30,33% (91) do total de pacientes, o teste para deteccdo de IST foi negativo
(nenhum tipo de micro-organismo foi detectado no teste). Dentre as 14,33% (43) das
pacientes com a presenca de pelo menos um dos outros tipos de ISTs, 11,33% (34/43)
apresentaram também Mycoplasma hominis e/ou Ureaplasmas, € 3% (9/43) apenas outros

agentes de IST Figura 19.

11,33%

3,00%

55.33% 27,67%
, ()

20,33%

30,33%
7,33%

= Nenhum microorganismo detectado
= Positivo para IST sem Mycoplasma hominis e Ureaplasmas (urealyticum/parvum)
= Positivo para IST com Mycoplasma hominis e Ureaplasmas (urealyticum/parvum)
Ureaplasmas (parvum e/ou urealyticum)
Mycoplasma hominis e Ureaplasmas (urealyticum/parvum)

Mycoplasma Hominis

Figura 19: Frequéncia de pacientes infectadas por Mycoplasma hominis e/ou Ureaplasmas (parvum
e/ou wurealyticum); com nenhum micro-organismo detectado; com Mycoplasma hominis e/ou
Ureaplasmas (parvum e/ou urealyticum) mais outros agentes de IST; e apenas outros agentes de IST

Pacientes com alteracoes no exame citopatologico

No total de pacientes (300), o exame citopatoldgico estava alterado (com atipias
celulares) em 42,66% (128), com a seguinte ordem decrescente de frequéncia das
categorias diagnodsticas: Células atipicas de significado indeterminado escamosas

possivelmente nao neoplasica (ASC-US) em 30,33 % (91), Lesao intraepitelial escamosa



50

de baixo grau (LIEBG) em 7,33% (22), Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau (
LIEAG) em 2,67% (8) e ndo podendo excluir lesdo intraepitelial de alto grau (ASC-H)
em 2,33% (7) Figura 20 .

\

30,33%

57,33% 42,67%

2,67%
2,33%

y

= Negativo para malignidade = ASC-US = LIEBG LIEAG ASC-H

Figura 20: Frequéncia das pacientes com alteracdes no exame citopatologico

Exame clinico genital nas pacientes

Do total de pacientes (259) que realizaram o exame clinico, foram avaliadas as
frequéncias dos seguintes sinais e sintomas: corrimento vaginal, dispaurenia, friabilidade
do colo do utero, sangramento pds-coito, dor abdominal, prurido vaginal, verruga, ulcera
herpética, cervicite (colo com muco turvo/amarelado e fridvel/sangrante) das pacientes
com teste negativo e positivo, incluindo HPV e/ou outros tipos de IST e/ou micoplasmas

Tabela 3.
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Tabela 3 - Frequéncia de sinais e sintomas de pacientes com teste negativo e positivo, incluindo HPV

e/ou outros tipos de IST e/ou micoplasmas

Sinais e Sintomas Negativo para IST Positivo

Auséncia de sinais e sintomas 46,91% (38/81) 38,76% (69/178)
Corrimento vaginal 32,09% (26/81) 39,88% (71/178)
Dispaurenia 27,16% (22/81) 20,78% (37/178)
Friabilidade do colo do utero 25,92% (21/81) 22,47% (40/178)
Sangramento pés-coito 14,81% (12/81) 15,16% (27/178)
Dor pélvica 9,87% (8/81) 8,98% (16/178)

Prurido Vaginal 3,70% (3/81) 5,05% (9/178)

Verruga 0% (0/81) 0,56% (1/178)

Ulcera herpética 0% (0/81) 0,56% (1/178)

Cervicite (colo com muco
turvo/amarelado e 9,87% (8/81) 10,67% (19/178)

friavel/sangrante)

No total de pacientes em que se obteve informagdes clinicas (n=259), 41,31% nao
apresentaram nenhum sinal ou sintoma. O sinal/sintoma mais frequente foi o corrimento
(37,45%). Os sinais sugestivos de IST dos tipos verruga, tlcera herpética e cervicite (colo
com muco turvo/amarelado e friavel/sangrante) foram observados respectivamente em
0,38%, 0,38% e 10,42%. As pacientes com ulcera herpética e com verruga apresentaram

teste positivo para HPV e negativo para herpes.
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Associacao entre infeccao por HPV e infeccao por outros agentes de IST

A infec¢ao por HPV de baixo e/ou de alto risco foi mais frequente em pacientes
com outros tipos de IST do que em pacientes com teste para IST negativo (nenhum micro-
organismo foi detectado no teste). Contudo, a diferenga foi significativamente maior
apenas quando se comparou a frequéncia de infec¢dao por HPV de alto risco em pacientes

com teste positivo e negativo para outras IST Tabela 4.

A infec¢do por HPV foi mais frequente em pacientes com Chlamydia trachomatis
e em pacientes com Mycoplasma genitalium em relagdo a pacientes com teste negativo
para IST Tabela S, contudo, a diferenga foi significativa apenas para Mycoplasma

genitalium e quando se considera HPV de alto risco Tabela 6.

Tabela 4 - Comparacgao da frequéncia de pacientes com teste positivo para outros tipos de IST e com
teste de IST negativo (nenhum micro-organismo detectado no teste de IST) com relacio a presenca
de HPV de baixo e/ou alto risco

Outros tipos de

IST Negativo Diferencas p

HPV (total de infeccOes) 60,46 % (26/43) 41,75 % (38/91) +44,81% 0,06
HPV de alto risco (com ou sem baixo risco) 54,05% (20/37) 30,26 % (23/76) +78,61% 0,02
HPV de alto risco (apenas) 45,16% (14/31) 24,28% (17/70)  +85,99% 0,05

0 0, 0,
HPV de baixo risco (apenas) 26,08% (6/23) 19,69% (13/66) +32,45% 0,56

Tabela 5 - Comparacio da frequéncia de pacientes com Chlamydia trachomatis e com teste de IST
negativo (nenhum micro-organismo detectado no teste de IST) com relacdo a presenca de HPV de
baixo e/ou alto risco

Chlamydia )
Negativo Diferencas p
trachomatis
HPV (total de infec¢des) 59,37 % (19/32) 41,75 % (38/91)  +42,20% 0,1

HPV de alto risco (com ou sem baixo
isc0) 51,85% (14/27) 30,26 % (23/76)  +71,34% 0,05
risco

HPV de alto risco (apenas) 42,81% (9/21)  24,28% (17/70) +76,31% 0,17

HPYV de baixo risco (apenas) 27,77% (5/18) 19,69% (13/66)  +41,03% 0,52
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Tabela 6 - Comparacgiao da frequéncia de pacientes com Mycoplasma genitalium e com teste de IST
negativo (nenhum micro-organismo detectado no teste de IST) com relacio a presenca de HPV de

baixo e/ou alto risco

'\gza?tr:ﬁz:a Negativo Diferencas p
HPV (total de infeccbes) T1,77% (7/9) 41,75% (38/91) +86,27 % 0,07
HPV de alto risco (com ou sem baixo risco) 75% (6/8) 30,26 % (23/76) +147,78% 0,01
HPV de alto risco (apenas) 71,42% (5/7)  24,28% (17/70) +194,15% 0,01
HPV de baixo risco (apenas) 33,33% (1/3)  19,69% (13/66) +69,27% 0,49

Associacio entre exame citopatologico de colo de utero alterado e IST

O exame citopatoldgico de colo de tutero alterado (com atipias celulares) foi

significativamente mais frequente em pacientes com IST (incluindo HPV e outros tipos),

em paciente com HPV e em paciente com outros tipos de IST em relagdo as pacientes

sem estas infeccoes Tabela 7.

A frequéncia de exame alterado em pacientes com outros tipos de IST e HPV ¢ de

92,3% enquanto ¢ em pacientes com outros tipos de IST sem HPV ¢ de 7,69%.

Tabela 7 - Comparacio da frequéncia de pacientes com exame citopatologico de colo de utero alterado
e negativo com relacio a presenca de IST, incluindo HPV (de baixo e/ou alto risco) e outros tipos de

IST
Alterado Negativo Diferencas p

IST (HPV e/ou outros tipos) 88,28% (113/128) 26,16 % (45/172) +237,46% <0,0001

HPV 86,71% (111/128) 17,44 % (30/172) +397,19% <0,0001

HPV de alto risco (com ou sem baixo risco) 81,91% (77/94) 12,34% (20/162)  +563,77% <0,0001

HPV de alto risco (apenas) 75,71% (53/70) 5,96% (9/151) +1170,3% <0,0001

HPV de baixo risco (apenas) 63,04% (29/46) 5,33% (8/150) +1082,73% <0,0001
Outros tipos de IST 45,61% (26/57) 22,07 % (17/77)  +106,660% 0,005

Outros tipos de IST com HPV 92,3% (24/26) 11,76% (2/17) +68486%  <0,0001

Outros tipos de IST sem HPV 7,69% (2/26) 88,23% (15/17) - <0,0001
Chlamydia trachomatis 38% (19/50) 17,80% (13/73) +113,48% 0,02
Mycoplasma genitalium 18,42% (7/38) 3,22% (2/62) +472,04% 0,02
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No exame citopatoldégico de colo de utero, apenas 1 das 2 infecgdes por
Trichomonas vaginalis detectadas no teste molecular de IST foi observada e nenhuma das
3 infecgdes por Virus Herpes simplex 2 detectadas no teste molecular para IST, resultou
em efeito citopatico pelo virus Herpes no exame citopatoldgico, o que corresponde a uma
sensibilidade de 20% do exame citopatologico em relagdo ao teste molecular para

deteccao destas ISTs.

Associacio de sinais e sintomas nas pacientes com IST

Para a analise de comparagdo de frequéncia de sinais e sintomas foram excluidas
as pacientes com altera¢dao na microbiologia do exame citopatoldgico e as pacientes com
teste positivo para Micoplasma hominis e ureaplasmas. A frequéncia de pacientes com
sinais e/ou sintomas de cervicite ¢ a frequéncia de pacientes com apenas sinais e/ou
sintomas ginecoldgicos inespecificos foram maiores em pacientes com teste positivo para
outros tipos de IST quando se compara com pacientes com teste de IST negativo (nenhum
micro-organismo detectado no teste de IST), mas a diferenca nao foi significativa Tabela
8. Quando se compara pacientes com Chlamydia trachomatis e com Mycoplasma
genitalium com pacientes com teste de IST negativo (nenhum micro-organismo detectado
no teste de IST), a frequéncia de sinais e sintomas sugestivos ou inespecificos também ¢

maior, mas a diferenca ndo foi significativa Tabelas 9 e 10.

A maioria (85%, 17/20) das pacientes com teste positivo para outros tipos de IST
ndo apresentaram sinais € sintomas ou apresentaram sinais € sintomas inespecificos.
Dentre as pacientes com teste de IST negativo (nenhum micro-organismo detectado no

teste de IST), 7,14% (1/14) apresentaram sinais e/ou sintomas de cervicite.
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Tabela 8 - Comparacgao da frequéncia de pacientes com teste positivo para outros tipos de IST e com
teste de IST negativo (nenhum micro-organismo detectado no teste de IST) com relaciio a presenca
de sinais e sintomas

Outros tipos de

IST Negativo Diferencas p

sinais e/ou sintomas de cervicite 15% (3/20) 7,14%(1/14)  +110,08% 0,56

sinais e/ou sintomas ginecologicos

) e 60% (12/20)  42,85%(6/14)  +40,02% 0,26
inespecificos (apenas)

sem sinais e sintomas 25%(5/20) 50%(7/14) -50% -

Tabela 9 - Comparacéio da frequéncia de pacientes com Chlamydia trachomatis e com teste de IST
negativo (nenhum micro-organismo detectado no teste de IST) com relacdo a presenca de sinais e
sintomas

Chlamydia

trachomatis Negativo Diferencas p

sinais e/ou sintomas sugestivos de IST 11,11%(2/18) 7,14%(1/14) +55,6% 0,56

sinais e/ou sintomas ginecolégicos

. e 61,11% (11/18) 42,87%(6/14) +42,54% 0,27
inespecificos (apenas)

sem sinais e sintomas 27,77%(5/18) 50% (7/14) - 44,46% -

Tabela 10 - Comparacio da frequéncia de pacientes com Mycoplasma genitalium e com teste de IST
negativo (nenhum micro-organismo detectado no teste de IST) com relacdo a presenca de sinais e
sintomas

Mycoplasma

genitalium Negativo Diferencas p

sinais e/ou sintomas sugestivos de IST 33,33%(2/6) 7,14%(1/14) +366,80% 0,06

sinais e/ou sintomas ginecoldgicos

. e 66,66%(4/6) 42,87%(6/14) +55,49% 0,1
inespecificos (apenas)

sem sinais e sintomas (0/6) 50%(7/14) -100% -
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6 DISCUSSAO

As analises de frequéncia de IST dependem de varios fatores, dentre eles, a
populacdo de estudo, o tipo de amostra, o método de diagnostico e o local onde se realiza

o estudo.

Com relagdo a populagao de estudo, foram incluidas mulheres jovens entre 18 e
25 anos, com data de nascimento a partir do ano 2000, por se tratar de populagao
sexualmente ativa com as maiores taxas de infec¢dao de IST [5,16] €, com um colo do
utero menos maduro que permite uma entrada mais facil de patdogenos [57]. Além disso,
as pacientes deste estudo foram publico-alvo, na infancia ou na adolescéncia, para
vacinacao contra HPV, que teve inicio em 2013 no Distrito Federal. Dessa forma, a
frequéncia de HPV observada neste estudo condiz com a esperada em uma populacio que

foi elegivel para a vacinagdo contra HPV.

As ISTs podem ser detectadas em diferentes tipos de amostra tais como secre¢ao
endocervical, secre¢do vaginal e urina em mulheres; e secre¢do uretral e urina em homens.
As maiores taxas de infeccdo foram observadas em urina, tanto em homens quanto em
mulheres em estudo prévio que analisou a frequéncia de Chlamydia trachomatis e
Neisseria gonorrhoeae no Brasil [58]. No presente estudo, a amostra utilizada foi a
secrecao endocervical por ser o tipo de amostra recomendado para o rastreamento de
cancer de colo de utero, no qual se realiza a deteccdo molecular de HPV e o exame
citopatologico de colo de ttero [54]. Dessa forma, este tipo de amostra ¢ frequentemente
utilizado na pratica clinica para detec¢do molecular de agentes de outros tipos de IST,
principalmente de Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium e Neisseria

gonorrhoeae.

O método de diagnodstico utilizado neste estudo foi o teste molecular que ¢
considerado padrdao-ouro devido a elevada sensibilidade e especificidade e o

recomendado no SUS apesar de nao ser amplamente utilizado [16].

A maioria (52,67%) das pacientes apresentou pelo menos um tipo de IST (infeccao
por HPV e/ou por outro tipo de agente de IST), sendo que 38,33% apresentaram apenas
infec¢ao por HPV, 5,67% apenas infeccao por outros tipos de IST e 8,67% por HPV e por
outros agentes de IST. A frequéncia elevada de IST em pacientes jovens também foi
observada em estudos prévios em pacientes jovens e que utilizaram testes moleculares

para sua detec¢do [59,60].
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A IST mais frequente foi a causada por HPV. Em 47% das pacientes pelo menos
1 tipo de HPV (alto e/ou baixo) foi detectado. Infec¢do por pelo menos 1 tipo de HPV de
alto risco foi detectada em 32,33% e por multiplos tipos de HPV de alto risco em 10%
das pacientes. Os tipos de HPV de alto risco foram os mais frequentes e isto se deve a
persisténcia das infec¢des por tipos de alto risco, diferentemente do que se observa para

os tipos de baixo risco, cujas infeccdes tendem a ser transitorias.

Infecgdo por pelo menos um dos outros tipos de agentes de ISTs foi detectada em
14,33% das pacientes. Dentre estes tipos de agentes de IST, o agente mais comum foi
Chlamydia trachomatis que foi detectado em 10,67% das pacientes seguida pela infeccao
por Mycoplasma genitalium em 3%, Virus Herpes simplex 2 em 1%, Trichomonas
vaginalis em 0,67% e Neisseria gonorrhoeae em 0,33%. A frequéncia do total de IST e a
ordem de frequéncia dos agentes estd em concordincia com os resultados observados em
um projeto de implementacdo de testes moleculares para detec¢do de ISTs em mulheres
gestantes no Brasil. Neste estudo, a prevaléncia de infec¢do de IST na regido centro-oeste
foi de 15,4% e a prevaléncia de infec¢do de cada agente de IST em ordem decrescente
de frequéncia foi a seguinte: Chlamydia trachomatis 9,9%; Mycoplasma genitalium

7,8%, Trichomonas vaginalis 6,7% e Neisseria gonorrhoeae em 0,6% [59].

Em um outro projeto piloto para implementagdo de testes moleculares para
detecg¢do de IST no SUS, que teve como publico-alvo pessoas mais vulnerabilizadas as
infec¢des sexualmente transmissiveis, foram utilizados apenas testes para detec¢dao de
Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae[58]. Neste estudo prévio as frequéncias
de infeccdo em amostra endocervical e vaginal foram, respectivamente, 3,59% e 9,16%

para Chlamydia trachomatis; e 1,64% e 1,64% para Neisseria gonorrhoeae [58].

A frequéncia de pacientes com Chlamydia trachomatis e com idade menor ou
igual a 25 anos em outro estudo prévio foi de 6% e, portanto, similar a observada no
presente estudo [60]. A frequéncia baixa de pacientes com Neisseria gonorrhoeae
observada no presente estudo estd em concordancia com outro estudo brasileiro, que
também utilizou teste molecular e obteve uma frequéncia de Neisseria gonorrhoeae em

0,6% das pacientes com idade menor ou igual a 25 anos [61].

Dessa forma, os resultados do presente estudo e do estudo prévio em gestantes

mencionado acima mostram que testes moleculares para deteccdo de Mycoplasma



58

genitalium também deveriam ser introduzidos no SUS, por ser um micro-organismo mais

frequente que Neisseria gonorrhoeae.

Herpes simplex virus 2 foi detectado em 1% (3) das pacientes as quais ndo
apresentavam ulceras no momento da coleta e o efeito citopatico viral também ndo foi
observado no exame citopatologico destas pacientes. Trichomonas vaginalis foi detectado
em 0,67% (2) das pacientes e em apenas 1 paciente o micro-organismo foi detectado no
exame citopatologico. Estes resultados mostram que o exame citopatologico ¢ muito

menos sensivel que o teste molecular para detec¢ao destes micro-organismos.

Os agentes de IST Haemophilus ducreyi e Virus Herpes simplex 1 ndo foram
detectados no presente estudo e também em estudo prévio que utilizou o mesmo tipo de
teste molecular, o mesmo tipo de amostra (secre¢do cervical) e pacientes
predominantemente jovens [62]. Contudo, diferentemente do presente estudo, neste

estudo prévio houve detecg¢do de Treponema pallidum em 17% das pacientes.

Considerando o total de infecgdes, 38,67% das pacientes apresentavam apenas
infecgdes incurdveis (por HPV e Herpes simplex virus 2), 5,33% apenas infecc¢des
curdveis (por Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Trichomonas vaginalis e
Neisseria gonorrhoeae), e 8,67% infec¢des incurdveis e curaveis. O diagndstico por teste
molecular das ISTs permite o diagnostico das ISTs, independentemente da presenca de
manifestagdes clinicas. Dessa forma, as pacientes com infecgdes curaveis podem ser
tratadas para evitar as complicagdes agudas e cronicas destas ISTs, e as pacientes com
ISTs incuraveis, principalmente as com HPV de alto risco, podem ser acompanhadas para
deteccao do cancer na fase pré-invasiva. Além disso, a implementagdo de diagnostico
molecular tende a diminuir a transmissao destas ISTs, que ocorre principalmente através
de pacientes sem sinais e sintomas, e, consequentemente, diminuir o custo com o0s

tratamentos, principalmente o das complicagdes, dentre elas o cancer de colo de utero.

Além de agentes de IST, o teste para deteccao de IST utilizado nesse estudo
também detecta Mycoplasma hominis e Ureaplasmas (parvum e/ou urealyticum), os quais
foram detectados na maioria das pacientes. Estes micro-organismos sdo considerados
endogenos, mas podem ser transmitidos sexualmente, o que justifica a elevada frequéncia

deste micro-organismos.

A infeccdo por HPV de baixo e/ou de alto risco foi mais frequente em pacientes

com teste positivo para outros agentes de IST do que em pacientes com teste para IST
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negativo (nenhum micro-organismo foi detectado no teste). Contudo, a diferenca foi
significativamente maior apenas quando se comparou a frequéncia de infec¢cdo por HPV
de alto risco em pacientes com teste positivo e negativo para IST. A infec¢ao por HPV foi
mais frequente em pacientes com Chlamydia trachomatis € em pacientes com
Mycoplasma genitalium do que em pacientes com teste negativo para IST, porém, a
diferenca foi significativa apenas para Mycoplasma genitalium. A associagdo positiva e
significativa de HPV de alto risco com outros tipos de agentes de IST ja era esperada por
apresentarem o mesmo mecanismo de transmissao. Além disso, as alteragdes na mucosa
cervical provocadas por esses outros tipos de agentes de IST, facilitam a infec¢do pelo

HPV.

O exame citopatoldgico estava alterado (com atipias celulares) em 42,66% das
pacientes e as categorias diagnosticas mais frequentes foram ASC-US e Lesdo
intraepitelial escamosa de baixo grau. A maior parte destas alteragdes citopatologicas
desaparecem se a infec¢do por HPV ndo persistir. O exame citopatoldgico de colo de ttero
alterado (com atipias celulares) foi significativamente mais frequente em pacientes com
IST (incluindo HPV e outros tipos), infec¢dao por HPV (independentemente do tipo, alto
ou baixo), infeccdo por outros tipos de IST, infec¢do por Chlamydia trachomatis e
infeccdo por Mycoplasma genitalium em relacdo as pacientes sem estas infecgdes. A
associagdo entre exame citopatoldgico alterado e a infec¢do por outros tipos de IST se
deve a associagdo de outros tipos de agentes de IST com HPV, ja que a frequéncia de
exame alterado em pacientes com outros tipos de IST e HPV ¢ significativamente maior

(92,3%) do que em pacientes com outros tipos de IST sem HPV (7,69%).

Os sinais e sintomas sugestivos de IST dos tipos verruga, Ulcera herpética e
cervicite (colo com muco turvo/amarelado e friavel/sangrante) nao foram frequentes,
sendo observados, respectivamente, em 0,38%, 0,38% e 10,42% do total de pacientes.
Verruga foi observada em 0,7% das pacientes com infec¢do por HPV e nenhuma das 3
pacientes com teste molecular positivo para Herpes simplex virus 2 apresentou ulcera. A
cervicite ¢ a manifestacdo clinica mais sugestiva de infec¢des por Chlamydia trachomatis
e Mycoplasma genitalium, mas ndo € especifica e por isso na analise de comparagao das
frequéncias foram excluidas as amostras com alteragdo na microbiologia detectadas no
exame citopatoldgico (bacilos supracitoplasmaticos e Candida sp) e as amostras com 0s
micro-organismos endogenos detectados no teste molecular (Mycoplasma hominis e

Ureaplasmas). A frequéncia de pacientes com sinais e/ou sintomas de cervicite € a
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frequéncia de pacientes com apenas sinais e/ou sintomas ginecoldgicos inespecificos nao
foram significativamente diferentes entre as pacientes com teste positivo e negativo para
IST. A maioria das pacientes com teste positivo para outros tipos de IST ndo apresentou
ou apresentou sinais e sintomas inespecificos, ou seja, a frequéncia de diagnostico falso-
negativo ¢ elevada, quando se considera apenas o diagnostico clinico. Além disso, dentre
as pacientes com teste de IST negativo, 8,16% das pacientes apresentaram sinais e/ou

sintomas de cervicite, ou seja, diagndstico clinico falso-positivo para IST.

Dentre as limitagdes deste estudo deve-se mencionar o nimero reduzido de
amostras para a defini¢do da frequéncia de agentes de IST que ndo sdo comuns em
secre¢dao endocervical como Haemophilus ducreyi e Virus Herpes simplex 1. Apesar de
ndo ter sido objetivo deste estudo, a realizagdo de teste rapido para detec¢do de HIV, sifilis
e hepatite teria permitido uma avaliacdo de associacdo destas infecgdes, que sdo mais
frequentemente detectadas no sangue, com aquelas que sdo mais frequentemente

detectadas em amostra cervical.
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7 CONCLUSAO

A maioria das pacientes jovens atendidas no SUS apresentam pelo menos um tipo
de IST (por HPV ou outro tipo de agente de IST) no colo de ttero diagnosticada por teste
molecular. A infeccdo por HPV ¢ a IST mais frequente e predominam os tipos de alto
risco. As outras ISTs detectadas em ordem decrescente de frequéncia foram as infecg¢des
por Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium, Virus Herpes simplex 2
Trichomonas vaginalis € Neisseria gonorrhoeae. A frequéncia desses micro-organismos
deve ser considerada na implementagao de testes moleculares para detec¢ao de ISTs no

SUS.

Ha uma associacdo positiva e significativa entre infecgdo por HPV de alto risco e
infeccdo por outros agentes de IST, que pode ser explicada pelo mecanismo de
transmissdo similar destas infecgdes, persisténcia destas infec¢des e pelas alteracdes na
mucosa provocadas por outros agentes de IST que facilitam a infec¢do por HPV. O exame
citopatologico de colo de utero alterado estd associado a infeccao por HPV e por outros
agentes de IST quando estes estdo associados a infec¢do por HPV. Diante do diagnostico
de uma IST, outros tipos devem ser investigados e o exame citopatologico de colo de

utero deve ser realizado.

A maioria das pacientes com teste positivo para outros tipos de IST ndo apresenta
sinais e sintomas ou apresenta sinais € sintomas inespecificos, ou seja, a frequéncia de
diagnostico falso-negativo ¢ elevada, quando se considera apenas o diagndstico clinico.
Os sinais e sintomas de cervicite ndo sao significativamente mais frequentes em pacientes
com teste positivo para IST. A verruga acometeu menos de 1% das pacientes com teste
positivo para HPV e a tlcera herpética ndo esteve presente em pacientes com teste
positivo para Virus Herpes simplex 2. A auséncia de associagdo positiva significativa com
sinais e sintomas sugestivos ressaltam a importancia do teste molecular na identificagao

das ISTs.

Dessa forma, este estudo dispde de dados essenciais para a implementacdo de
estratégias de controle de ISTs no sistema publico de saide que resultam em quebra da

cadeia de transmissao dessas infeccdes e melhoria da qualidade de vida das pessoas.
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APENDICE A - QUESTIONARIO APLICADO AOS PACIENTES

uestionario

Anamnese e exame fisico:

() corrimento vaginal especificar o tipo

() prurido

() sangramento pos-coito

() dispaurenia

() disuria

( ) aumento da frequéncia urinaria

() dor abdominal e pélvica

() lesdo vulvar ( verruga ou ulcera)

() lesdo em vagina especificar

() lesao em colo especificar

() histoéria atual ou prévia de DST ou infec¢do pelo HIV
() cartdo de vacina contra HPV especificar as doses

() DIU
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ANEXO A - TERMO DE CONSETIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

A Senhora estd sendo convidada a participar do projeto “Prevaléncia dos tipos de
HPYV e citologia cervical em mulheres atendidas pelo SUS no Distrito federal na era pos-
vacinacao contra HPV, sob a responsabilidade da pesquisadora Fabiana Pirani Carneiro.

A senhora recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e lhe asseguramos que seu nome nao sera divulgado, sendo mantido o mais
rigoroso sigilo através da omissdo total de quaisquer informagdes que permitam
identifica-la.

O nosso objetivo ¢ definir o impacto da vacinag¢do contra o virus, identificando a
presenga do virus HPV e a presenca das doengas e outras infecgdes associadas a ele. A
infeccdo pelo virus HPV no tutero geralmente ndo provoca lesdo. Mas, dependendo do
tipo de virus do HPV, algumas lesdes podem surgir, inclusive o cancer de colo de utero.
Essas lesdes sao identificadas pelo rastreamento do cancer usando exame preventivo. No
exame preventivo, amostras do colo s3o coletadas para estudo microscopico.

O pesquisador responsavel pela pesquisa ¢ um dos médicos que liberam os exames
preventivos de cancer de colo de utero na secretaria de saude e buscou o seu numero de
telefone pelo sistema onde os resultados destes exames sdo inseridos. A sua participagdo
serd a seguinte: vocé precisara ser submetida a exame ginecoldgico para coleta de amostra
para exame preventivo de cancer de colo de utero e para teste de deteccao do virus. O
tempo e o incomodo para as coletas sdo os mesmos de uma consulta ginecologica
habitual, um tempo estimado de 30 minutos. Vocé também responderd um questionario
com perguntas semelhantes aquelas que sdo feitas durante a consulta ginecolégica.

Os riscos decorrentes de sua participagdo na pesquisa sdo equivalentes aos da
coleta da amostra. Nestes casos, podem ocorrer dor e sangramento local leve. A senhora
receberd assisténcia integral e imediata, de forma gratuita pelo tempo que for necessario
e tem direito a indenizacdo em caso de danos decorrentes da pesquisa. Como beneficio
para sua participagao na pesquisa, vocé tera o resultado dos exames que sera revelado em
uma consulta de retorno para te dar todas as informagdes sobre os resultados dos seus
exames e a conduta. As despesas relacionadas aos exames serdo absorvidas pelo

orcamento da pesquisa. Nao ha compensag¢do financeira relacionada a sua participagao,
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que sera voluntaria. A Senhora pode se recusar a responder, ou participar de qualquer
procedimento e de qualquer questdo que lhe traga constrangimento, podendo desistir de
participar da pesquisa em qualquer momento em nenhum prejuizo para a senhora.

As laminas e respectivos laudos do exame preventivo ficardo sob a guarda do
pesquisador e poderao ser entregues para a Senhora se for do seu desejo. Sua amostra sera
usada para o diagndstico e ndo serd armazenada para estudos futuros. Se a Senhora tiver
qualquer duvida em relagdo a pesquisa, por favor, telefone para: Fabiana Pirani Carneiro,
na sala do nucleo central de citopatologia do HMIB no telefone 981199587, no horario
comercial, disponivel inclusive para ligacdo a cobrar. Este projeto foi Aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da FEPECS-SES/DF. O CEP é composto por profissionais
de diferentes areas cuja fungao ¢ defender os interesses dos participantes da pesquisa em
sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de
padrdes éticos. As diividas com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da
pesquisa podem serobtidos através do telefone: (61) 2017-2132 ramal 6878 ou e-mail:
comitedeetica.secretaria@gmail.com.Caso concorde em participar, pedimos que assine
este documento que foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador

responsavel e a outra com a Senhora.

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel
Nome e assinatura

Brasilia,
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ANEXO B - PARECER PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA FEPECS

FUNDACAO DE ENSINO E
reentemess  PESQUISA EM CIENCIAS DA <G GIe0gForme
o P SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Tl da Pesquisa: PREVALENCIA D05 TIPOS DE HPY E CITOLOGIA CERVICAL EM MULHERES
ATENDIDAS PELD 5US NO DISTRITO FEDERAL NA ERA POS-WACINAGAD
COMTRA HPV

Pesquisador: FABLANA PIRANI CARMEIRG

Area Tematica:

Versao: 7

CAAE: 95272718.8.0000.5553

Instituigio Proponente: Hospaal Meterno Infantil de Brasilia - HMIE
Patrocinador Principal: Finenciamento Proprio

DADOS DO PARECER
Mumero do Parecer: 4 980306

Apresentacio do Projeio:

Irata-se de avaliagéo de recurso referente a emenda n® 1, ndeferida conforme parecer consubstanciado n®
n"4.897.5189, em 10 de agosto de 2021, referente & pedido de inclusdo de objetive, projeto |4 aprovado ha
mais de 6 mases.

Objetivo da Pesquisa:

Apresentar recurso referenta ao ndeferimento parecer consubstanciedo n®4.897.519, o qual solicitava "1, A
alteracao consiste em adicionar um objetivo especifico gue serd B avaliagao da assaciecao do HPY com &
presenca de infecpies sexualmente transmissivess (I5Ts) que serdo detectades por testes de deteccao de
DA Os agentes de 15Ts a serem detectados estao listados a sequir: Chlamydia trechomatis, Haemaphilus
ducrayi, Herpes Smplex Vines (Types | and 1), Mycoplasma genitelium, Mycoplesma hominis, Meisseria
gonorrhoeas, Treponeme pallidum, Trichomonas veginales, end Ureaplasma.”

Avaliacio dos Riscos & Beneficios:

M&0 52 aplica.

Comentarios & Consideragoes sobre a Pesquisa:

() parecer anterior apontau 85 sequintes questbes que levaram so indeferimento da emanda e

Endersgn:  SMHMN 03, Conjuma A, Biaco 1, Ediioo: FEPECS. Temea, Sala CEP

Baimo:  A%SA NORTE CEP: 70.710.507
UF: OF Mumicipin:  ERASILIA
Telefone:  [E1)F017-1145 E-mail: copdicpecs odubr

Figina 0] da 06
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forem conra ergumentadas:

1 - A pesquisadora ndo epresentou o relatano parcial em forma de Mobficacso, tendo em
vista @ pesquisa ter sido aprovada ha mais de & meses.

2- A sobcitacss do acréscamo do objetive, por meio da referida emenda- “avalisgao da

associacéo do HPY com a presenca de mfecctes sexualmente ransmissiveis (15Ts) A

MESMa amosira que serd usade para deteccéo de HPY poderd ser utilizads para deteccao

de outros agentes de 15Ts. Mo sistema pubsco, estes testes ainda nao estao disponiveds e o tratamento &
empirico, baseedo em achados clinicos®. Tendo em wista que os testes nao 540 feitos na SES conforme
informado, sequndo Resolucso CHSMS n® ABE2012 item

Il - Dos Aspecios eticos da Pesquisa Envalvendo Seres Humanas, subitem W12, as

pesquisas, em qualquer area do canhecsmenio envolvendo seres humanos, deverao

observar as seguintes exigéncias: h) conter com os recursos humanos e meteriais

Necessanas que garantam ¢ bem estar do partcipane da pesquisa, devendo afs)

pesquisadornes) possuinfem) capacdade profissional adequada para deservalver sua

fungao no projeto proposio & conforme a mesma Resolucas item X1 - do pesquisador

responsavel - X1.1 - A responsabilidade do pesquisador ¢ indelegavel e indeclinavel a

compreende as aspecias eboos e legais. X1.2 - Cabe a0 pesquisedon: o desermmiver o

progeto conforme delineade. A adigao do novo objetivo alterara o desenho, metodologia. TCLE. planidha
argamentaria, probabilidade de necessidade de biobanco do propets, sendo portants um NoYo progeto.

Apas analise dos esclarecemenos apontados pela pesquisadore apresentedos mo recurso:

1 - Fecurso sceibo.

“O relatdrio parcial, em forma de notificacao, fol insendo ne Plataforma Brasil ng

mesmo dia (12/07/3021) em gue a solicilagdo da emenda foi submetida.® Apresentou os anexos de
comprawenia de submiss&o do relatonio parcial (anexo 2 - recursa), o relatario parcial submetido (anexo 3 -
recursa) e o parscer de apravecac do reletdria parcial em (anexo 4 - recurso).

2 - Becursa percialmente acedio.

Enderego:  SMHN 03, Conjunio A, Bloco 1, Ediico FEFECS, Temea, Sala CEP

Bainro:  ASA NORTE CEF: 70.710.807
UF: OF Municiplo: BRASILIA
Telefone:  [E1)E017-1145 E-mail: cepiffepecsedubr
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Referante a cepacidade técnice o recurso fiol aceito, conforme carta resposta apresentada pela
pesquisedora: “0s testes moleculares pera deteccso de 15Ts e de HPY nao estao disponivais no semioon
publico, apesar de serem amplamente wilizados no servico privado no Brasil e mundiabments, parque aindse
n&o hd trabalhos que realmenie mastrem o custodbenaficio na apbcagho destes testes no servico pabsoo.
Quando houver disponibiizacto de recurso pobéico para 8 aguisicao destes testes moleculares, o LACEN,
aqui no distrite Federal, disponibiliza de equipamentas & de recursos humanos treinedos para & realizacéo
dos mesmos. Em anexo 5, seqgue uma publicacac em revista imernacional classificeda como QUALIS A pela
CAPES cujos autores s&o a equipe deste projeto e um servidor do LACEMN. Mesta publicegao, consta &
mietododogia para aphcacdo do teste molecular pera deteccao da 15Ts wilizendo & tecnologia MULTIPLEX
PCR, que permite a detecgao de varos agentes simulteneaments wilzando o masmo kit de detecgéo a,
dessa forma, propicia uma deminuicao nos custos. Este eshudo prévio (anexo 5) fol aprovedo pelo comité de
ética da FEPECS em 2015 (CAAEIT194114.4.0000.5553), mas os resulados

=0 foram publicados em 2020. Dessa forma, ressalio que a eguipe do projeio epresenta

capacidade profissional para a aplicacao do teste de detecgan de 15Ts propasto na

amemnda. -

Referente a solicitacao onginel de inclusaoe do objetive, fol aceito pois conforme ergumentagac da
pesquisador ele esteva implicio na questao das altleragdes coldgeoas:"3) Associacao dos resultados do
teste de HPY com achedos citologicos, com

infeccoes sexualmente transmissiveis (15Ts), detectadas por teste mobscular, & fatores de risco, *
Esclaracimento da pesquissdore 8m recursa: “As eleragbes propostas ne emends alterariam minemamente
o desenho, a metodolagia, os objetivos & o TCLE e seguem destacadas em amarelo no proeto & TCLE
originais(anexos & e 7). Ressalo que 0 estudo da essociacdo entre 1STs e infeccao pelo HPY 3 estave
comemplado ne estudo original, no qual wm dos objetwvos especificos era & analise de associecdo entre os
achados do exame cilopetologico € a presenga de HPY. Entre as altieragdes da microbiota do exame
citopatolagico, consta a presenta de microorgamismos como Trichomonas vagnelis |, por exemplo, & &
prasenca de efeitos citopsMicos como os causados pelo Yirus enpes. Sendo &ssim, a inredecao dos testes
miolecularas para detecgdo de 15Ts, proposios na emenda, perméirg uma andlise de assacisfao com meior
acuracia, basesda em méiodos de deteccao de eleveda sensibilidade e especificidade. Com relecan &0
orgamento, segue plandiha orcementaria em anexo 8 € cotagao do fabricente em anexo 9. Ressalto que os
tesies para deteccso de 15Ts so serdo adquirdos se houver auxilio financeiro por érgéo de fomento. Em
anexo 10, seque a confirmacao da inscricao no edital de fomento da FEPECS 2021 e, em anexo 11, o

Enderppo:  SMHN 03, Conjuma A, Bioco 1, Edilion: FEFECS, Tamea, Sala CEP

Bairo:  ASL NORTE CEPF: 70.710.507
UF: OF Municiplo: BRASILIA
Telefone:  [E1ET17-1145 E=mail: cepifepecsodubn
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formulano de inscricéo. O projets para agquisican dos testes de 15Ts foi inscrito no edital da FEPECS 2021
coma sendo parte do projete onginal e, por iss0, o comprovente de submisséo da emenda foi inserido no
formulario de inscricgéo. Os editais de fomento da FEPECS, diferentermente dos editais de fomenio da
FAPDF, exigam aprovagao do comite de atica para a assingtura do termo de outorga. Dessa forma, pars
aquisican dos testes moleculares para deteccao de 15Ts, a aprovacao da emenda serd necessdna. O valor
para equisicao dos testes de 15Ts nao foi solicitedo quando o projeto origingl foi submetido ao edital de
fomento porque, 58 somedo ao valor dos testes de HFY, o valor totel excederia o valor maximo permitida no
adital. Com relacao ao biobenco, seré mantido o previsto pare o projeto original. & amosira, que serd
inserida em frasco com um meio Iiguido (solucéo de preservacio) e usada para o exeme ciiopatoldgico e
aplicagao dos testes de HPY e 15Ts, serd desprezada logo apds o uso pois o fabricante nao garante &
preservacan do material®.

Consideracbes sobre os Termos de apresentaio obrigatoria:
Recurscemendacomanexos. pdl. 2300802021 11:22:37;
Planilhaorcamenariscomalieracoesdasmenda.pdl 23082027 171:00:45;
TCLEpomeleracoesdeemenda.pdl.  23/08/2021 10:59:28;
PROJETOcomaleracoesesdaamenda.pdf 23082021 10:58:51;

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadeguagtes:
Projeto Aprovado.

") pesguisador assume o compromisso de garantir o sigilo que assequre o Bnonemeto e a privacidade dos
participantes de pesguise e a confidencialidade dos dados coletedos. Os dedos obtidos na pesgquisa
deverao ser ulilizados exclusivamente para a finelidede previste no seu protocolo.

O pesquisadar devera encaminhar reletario parcial e final de scorde com o desenvolvimento do prajeto da
pesquisa, conforme Resolugio CHSMS n° 466 de 20132,

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Endercpo:  SMHMN D3, Conjuma A, Bioco 1, Edifon FEFECS, Temea, Sala CEFP

Bairra:  ARA NORTE CEF: 70.710-807
UF: OF Municiplo: BERASILIA
Telefone: [E1)E017-1145 Esmail: copiflepocs odube
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Dacuments Arfuivo Fostagem Autar Siluacao
Racwrso do Parecer | recurso.pdf 23008 2021 Acedin
17:24:37
[Duiros TECLISOSMENDEC0Mmanenns. pal ZA0HZ021 | FABLANS FIRAMI Acenn
11:22:37  |CARNEIRD
Owiras planilheorcamentariacomalteracoesdaa | 23/08/2021 | FABLANA PIRAMI Acedin
menda. 170045 | CARNEIRD
Dutros ICLECcomakeracoesdaemenda. pdt 23 2021 |FASLANSA FIRAMI Arado
105920 |CARNEIRD
COwiiras PROJET Ocomaheracsesesdaemenda p | 2370802021 | FABLAKNA PIRAMI Acedin
_ df 10:54:51 CARNEIRD
Informapdes Basacas| PE_INFUORMALOES | 17917 12002021 Aredo
i 0_E1.pdf 155326
Ownras emanda.pdf 120NW2027 | FABLANA PIRAMNI ACein
15:47:38  |CARNEIRD
Recurso do Parecer | recurso.pdf 1T H20NE Acedin
22:14:12
COwiiras termoanuencisunb. pdf 1TNH20E |FABLANA PIRAMI Acedin
22:11:11 CARNEIRD
COwiras CarteRespostaPendénciasCEPFEPECS| 172018 | FABLANA PIRAMI Acedln
171 EE'EI'IH-.EI:II’ 220745 CARNEIRD
Owiras lermioanuencieses. pdf 1TNEH20E |FABLANA PIRAMNI Acedin
220456 |CARNEIRD
Recurso do Parecer |recurso.pdf 11 120E Acedin
_ 16:13:47
[Dwutros CartaHEEpﬂrslal-"EﬂdEﬂl:lasE EPFEPELCS| 111102018 |FABLANS FIRARNI Arsdo
03111E.pdf 160956 |CARNEIRD
Projeto Detalhado /| PROJET Ocomité 031118 pdf T NWZME | FABLANA PIRANI Aredo
Brochura 160913 | CARNEIRD
L Eslgadar
Owiras questionanopsicassociald3 1118, pdf 1112018 |FABLANA PIRAMNI Acedin
16:07:46 | CARNEIRO
TCLE | Termos de TCLED311 18 pdf 1112018 |FABLANS PFIRARMI Arado
Assentimento | 160710 |CARNEIRD
Justificatve da
Owiros CumcviaeGINECOLOGISTANIT 118 pd| 1112016 | FASLANA FIRAMNI Aredo
f 160625 |CARNEIRD
Recurso dia Parecer | recurso.pdf 12N 2018 Acedin
14:406:23
[Duiros FesulladodaHabiitacao. pdf TZNVZ01E | FADLANS PIRANI ACEID
14:43:15  |CARNEIRD
Racurso Anaxedo RECURSO. pdf 12NNZ0E | FABLANA PIRANI Aredo
%H:l PEE'SHI:H:IF _ 14:37:52 | CARNEIRD
utras Ml:h:lﬂ-urnc'u'—n.aEANIJRt.l’u_pdf 31 20MB | FABLANA PIRAMI Aredo

Enderepo:  SMHN 03, Conjuma A, Bloco 1, Edifon: FEFECS, Temea, Sala CEP

Bairro: ALE NORTE
UF: DF

Telelone:  [EVE017-1145

Mumiciplo:

CEP: 70.710-507
BRALILIA

Esmail: cepiffepecs edu.br
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Dwiros ModCumc W itaeANDREA pdf 05:11:26  |CARNEIRD Acedio
[Dutros TErDOECO Mo S0, pol SO0 TZ01E |FABLANA PIRAMNI ACEnn
181030 |CARNEIRD
Owiros caredesncaminhameanto. pdf I0M0FZ0ME |FABLANA FIRANI Acedin
_ TE:0E.36  |CARNEIRD
Falha de Hosio fodhaderosio.pdt ZAMTZ016 | FABLANA PIRAMNI ACe#D
162530 |CARNEIRD
Owiros Miod Cumecitaepdf. pdf 230720E |FABLANA FIRANI Acedio
TE:24:36  |CARNEIRD
Situagao do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciacho da CONEP:
Mao

BRASILIA, 16 de Setembro de 2021

Assinado por:
Maria Cristina de Paula Scandiuzzi
(Coordenador({a))

Endercgo:  SMHMN 03, Conjuma A Bloco 1, Edifco FEFECS, Temea, Sala CEF
Bainmo:  ALS NORTE CEF: 70.710-507

UF: DF Mumicipio: BRASILIA
Telefone:  [E1)2017-1145

E-mail: copifepecs e br
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