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RESUMO

A infec¢do genital por Chlamydia trachomatis (CT) é reconhecida
atualmente como uma das infecgdes sexualmente transmissiveis (ISTs)
mais prevalentes no mundo, acometendo principalmente mulheres
jovens. O carater primariamente assintomatico da infec¢do por CT
constitui a base para formacdo de reservatorios que perpetuam a
transmissdo e a aquisicdo de demais IST, favorecendo a ascensdo da
infecgdo para o trato genital superior, resultando em agravos que
modulam o risco de transi¢do da infeccdo cervical para a malignidade.
Admite-se que a coinfeccdo por CT em mulheres HIV soropositivas
favorece a infectividade viral, prolongando e/ou aumentando o seu
potencial de infecciosidade no trato genital, promovendo o aumento da
excrecdo viral em decorréncia do recrutamento de leucdcitos infectados
pelo HIV em resposta a infec¢do local e/ou por causa da crescente
producdo de citocinas inflamatérias que podem estimular a replicagdo
do virus. Diante desse cendrio, o objetivo deste estudo transversal foi
avaliar a prevaléncia de CT em mulheres HIV soropositivas atendidas
pelo Sistema Unico de Satide do Municipio de Palhoga/SC. Durante o
periodo de abril a julho de 2016, foram coletadas 111 amostras
endocervicais durante consulta médica ginecoldogica no Centro
Especializado em Aconselhamento ¢ Prevengdo (CEAP) de Palhoga/SC.
As andlises foram realizadas em parceria com o Laboratdrio de Biologia
Molecular, Sorologia e Micobactérias (LBMM) da Universidade Federal
de Santa Catarina. As amostras foram submetidas a extragdo de DNA
utilizando um método in house baseado na extragdo por Acetato de
Amonio, e posteriormente submetidas a técnica padronizada de PCR
multiplex, utilizando os conjuntos de iniciadores PCO3/PCO4 para
identificagdo do gene da B-globina humana, ¢ CTP1/CTP2 para a
identificagdo do DNA bacteriano. A coinfeccdo CT/HIV foi detectada
com taxa de prevaléncia de 1,8% (2/111) na populagdo estudada.
Observou-se associacdo da coinfec¢do CT/HIV com a variavel idade
(p=0,013). Nao houve diferenca significativa entre as demais variaveis e
a positividade para CT. Das 104 (93,7%) participantes que relataram 2
ou mais parceiros ao longo da vida, 48,1% (50) relataram uso irregular
de camisinha. No grupo das coinfectadas CT/HIV, 50,0% (1) também
declarou uso descontinuo de preservativo. Esse fato eleva a chance de
infeccdo por outras ISTs e/ou reinfecgdo, possibilitando inclusive
gestacdes de alto risco. Foi observada a associacdo entre o
conhecimento de ter HPV e o historico de lesdo no colo do utero
(p=0,001). De maneira mais minuciosa, do total de 96 (86,5%) pacientes



que responderam ndo ter HPV ou desconhecer ter, 10 (10,4%)
declararam algum grau de lesdo. O historico de condiloma acuminado
(HPV) também foi associado ao conhecimento de ter HPV (p=0,000). A
metodologia de PCR multiplex exibiu bom desempenho no estudo para
a identificagdo do material genético bacteriano. A técnica de PCR ¢
financeiramente vantajosa e pode ser aplicada em processos de
rastreamento que se baseilam na investigagdo de infecgdes
assintomaticas em mulheres HIV soropositivas. Apesar da baixa
prevaléncia na populacdo analisada, mais estudos acerca da
epidemiologia sinérgica da coinfec¢do CT/HIV em mulheres sdo
necessarios a fim de reduzir as conseqiiéncias a saude da mulher e os
custos com tratamento, principalmente em mulheres com idade <30
anos. Por conseguinte, ¢ necessario aprimorar a gestdo de campanhas de
prevengdo e esclarecimento a respeito das ISTs, suas causas e desfechos,
juntamente com a inclusdo do rastreamento de CT em mulheres HIV
soropositivas na pratica clinica aos programas ja existentes no
Municipio.

Palavras-chaves: Chlamydia trachomatis; Virus da Imunodeficiéncia
Humana; coinfecg¢do CT/HIV; detecgdo; PCR.



ABSTRACT

Chlamydia trachomatis (CT) genital infection is currently recognized as
one of the most prevalent sexually transmitted infections (STIs) in the
world, affecting mainly young women. The primary asymptomatic
character of CT infection is the basis for the formation of reservoirs that
perpetuate the transmission and acquisition of other STIs, favoring the
rise of infection to the upper genital tract, resulting in diseases that
modulate the risk of transition from cervical infection to malignity. It is
believed that CT coinfection in HIV-seropositive women favors viral
infectivity by prolonging and / or increasing its infectivity potential in
the genital tract, promoting the increase of viral excretion due to the
recruitment of HIV-infected leukocytes in response to infection and/or
due to increased production of inflammatory cytokines that may
stimulate virus replication. In view of this scenario, the objective of this
cross-sectional study was to evaluate the prevalence of TC in HIV-
seropositive women treated by the Unified Health System of the city of
Palhoga/SC. During the period from April to July 2016, 111
endocervical samples were collected during a gynecological medical
visit at the Specialized Center for Counseling and Prevention (CEAP) in
Palhoga/SC. The analyzes were carried out in partnership with the
Laboratory of Molecular Biology, Serology and Mycobacteria (LBMM)
of the Federal University of Santa Catarina. The samples were submitted
to DNA extraction using an in-house method based on Ammonium
Acetate extraction, and then submitted to a standard multiplex PCR
technique, using the PCO3/PCO4 primer sets to identify the human [3-
globin gene, and CTP1/CTP2 for identification of bacterial DNA.
CT/HIV coinfection was detected with a prevalence rate of 1,8% in the
studied population. There was an association between CT/HIV
coinfection and age (p=0.013). There was no significant difference
between the other variables and the positivity for CT. Of the 104
(93,7%) participants who reported 2 or more lifetime partners, 48,1%
(50) reported using irregular condoms. In the CT/HIV coinfected group,
50,0 (1/2) also reported discontinuous condom use. This fact raises the
chance of infection by other STIs and/or reinfection, making possible
even high-risk pregnancies. The association between the knowledge of
having HPV and the history of cervical lesion (p=0.001) was observed.
In a more detailed way, of the total of 96 (86,5%) patients who
responded not to have HPV or to be unaware of it, 10 (10,4%) reported
some degree of injury. The history of condyloma acuminata (HPV) was
also associated with knowledge of having HPV (p = 0.000). The



multiplex PCR methodology showed good performance in the study for
the identification of bacterial genetic material. The PCR technique is
financially advantageous and can be applied in screening processes that
are based on the investigation of asymptomatic infections in HIV-
seropositive  women. Despite the low prevalence in the analyzed
population, more studies on the synergistic epidemiology of CT/HIV
coinfection in women are needed in order to reduce the consequences to
women's health and treatment costs, especially in women aged <30
years. Therefore, it is necessary to improve the management of
prevention and enlightenment campaigns regarding STIs, their causes
and outcomes, together with the inclusion of CT screening in HIV-
seropositive women in clinical practice to existing programs in the
county.

Keywords: Chlamydia trachomatis; Human Immunodeficiency Virus;
coinfection CT/HIV; detection; PCR.
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1. INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ¢ um crescente
problema de saude publica mundial, acometendo cerca de 38,8 milhdes
de pessoas no mundo (WANG et. al., 2016a). Além do HIV, as demais
Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (ISTs) podem causar doengas
que comprometem o funcionamento adequado do organismo (WHO,
2015a).

A infecgdo genital ocasionada pela Chlamydia trachomatis (CT)
também ¢é considerada um complexo problema publico de saude,
ocupando o segundo lugar no ranking de enfermidade que mais comete
mulheres entre 15 e 49 anos, principalmente em paises em
desenvolvimento. De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), a infecgdo por CT ¢é responsavel por cerca de 2,3 (1,9 — 2,7)
milhdes de novos casos por ano (UNAIDS, 2013, 2015b; WHO, 2013).

De curso assintomatico (na maioria dos casos), a infec¢do por CT
dificilmente ¢ tratada. Como consequéncia, esta pode progredir de
maneira mais agressiva, levando ao desenvolvimento de enfermidades
que ameagam a saude da mulher, como gravidez ectdpica, doenca
inflamatoria pélvica (DIP), dor pélvica cronica, aborto e infertilidade em
virtude da exposicdo prolongada ao patdégeno (RAMIEE; ABBAI,
NAIDOO, 2015). Além disso, demais implicagdes podem promover o
surgimento de além dos agravos emocionais e psicologicos que podem
ser gerados por tais complicagdes em decorréncia da infeccdo ndo
tratada (CDC, 2015).

O ciclo de desenvolvimento intracelular da CT tem inicio com a
penetracdo por endocitose dos Corpos Elementares (EB) bacterianos na
célula hospedeira. Apds a endocitose, inicia-se a formacdo do
fagossomo, com a posterior transformag¢do dos EB em Corpusculos
Reticulares (RB). Os RBs formados seguem o ciclo com multiplas e
sucessivas divisdes. Esses novos RBs podem permanecer dentro do
fagossomo em estado latente, ou podem transformar-se novamente em
EBs, que apoés lise da célula hospedeira, tém a capacidade de infectar
novas células (CHOROSZY-KROL et al., 2012).

Esse cenario torna-se ainda mais preocupante em se tratando de
mulheres HIV soropositivas. A presenca do HIV favorece a
infectividade por CT, proporcionando o surgimento de doengas graves e
outras lesdes que podem levar ao cancer cervical (DI FELICE et al.,
2005). Em gestantes, de forma suplementar, a infec¢do pode ser
transmitida, durante o parto, ¢ também resultar em infec¢do neonatal,
como oftalmia e pneumonia em recém-nascidos (ADAMS et al., 2004).
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Em virtude da susceptibilidade bioloégica aumentada e a
facilidade de transmissdo de infec¢des em portadoras do HIV, o indice
de ISTs nessa populacdo € maior. Dentre as possiveis relacdes entre a
infeccdo por CT e o HIV é possivel destacar a patogenia intracelular
invasiva da CT, que pode causar danos substanciais para a camada
epitelial genital, facilitando a infec¢do por HIV (JOYEE et al., 2005).
Além disso, as alteracdes imunologicas decorrentes da infec¢do pelo
HIV podem favorecer a infec¢do bacteriana. Tais quais outras ISTs
inflamatorias, a infec¢do por CT pode aumentar a transmissdo do HIV
ao longo do trato genital feminino (ADAMS et al., 2004; SCHUST et
al., 2012). As células endocervicais infectadas com os sorotipos de CT
aumentam a expressdo do receptor alternativo primario do HIV,
galactosilceramida (GalCer), e dos correceptores CXCR4 e CCRS5
(receptor de B-quimiocinas da classe CCS5), ambos localizados na
superficie das células epiteliais. Esse mecanismo pode ser responsavel
pelo aumento da ligagdo do HIV as células epiteliais endocervicais e a
liberagdo do HIV das células T (SCHUST et al., 2012).

A infecgdo HIV ¢ a IST viral mais letal (UNAIDS, 2011). A
Chlamydia trachomatis (CT) € a IST bacteriana mais comum em todo o
mundo, com prevaléncia variando de 1,5% a 5,0% nos paises
desenvolvidos (ADAMS et al., 2004; GOULET et al, 2010;
MARANGONI et al, 2012), e de 3,7% a 15% nos paises em
desenvolvimento (KOHLI et al., 2013; NGANDJIO et al., 2003; VAN
DER HELM et al., 2013). Estudos relatam uma correlagao significativa
entre a infec¢do pelo HIV e a prevaléncia da infec¢do bacteriana. A
epidemiologia sinérgica dessas infec¢des pode ser resultante de fatores
de risco sexual e comportamental semelhantes (GARCES et al., 2013;
JOYEE et al., 2005).

Pacientes infectados por HIV podem apresentar maior
prevaléncia de CT. A taxa de infecg¢@o por CT entre a populagdo geral é
de 9,3% (PAAVONEN, 2012). Considerando a coinfec¢do CT/HIV, a
prevaléncia pode variar de 2,0% a 10,0% (MANNING et al., 2007;
SCHEER et al., 2001; SRIFEUNGFUNG et al., 2009), até¢ 18,1% no
mundo (ADACHI et al., 2015). No Brasil, a prevaléncia de coinfecgéo
CT/HIV pode sofrer variagdo de 2,2 (GRINSZTEIN et al., 2006), 4,3%
(SILVA et al., 2012), 17,6% (BRANDAO; LACERDA; XIMENES,
2010), até 44,4% (GARCES et al., 2013), dependendo da localidade, da
metodologia empregada e do tipo de amostra utilizada. Em Santa
Catarina ainda sdo escassos os estudos a respeito da prevaléncia da
infecg¢@o por CT em mulheres HIV.
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Nos paises em desenvolvimento, principalmente nos quais a
epidemia pelo HIV é mais prevalente, a maioria das ISTs trataveis ainda
permanece caracterizada como um problema publico de saude. A falta
de um programa estruturado e um método de rastreamento estabelecido
reflete diretamente sobre a auséncia de tratamento dessa infeccdo
(RAMIJEE; ABBAI; NAIDOO, 2015). No Brasil, ainda sdo raros os
servigos que oferecem a pesquisa de CT no Sistema Unico de Saude
(SUS), e escassos os estudos a respeito de rastreio e diagndstico a
respeito dessa infec¢do silenciosa. No setor privado, a pesquisa da
bactéria, na maioria dos casos, ocorre nos eventos sintomaticos ou
quando hd o acometimento do parceiro(a). Ainda assim,
majoritariamente, a pesquisa do microrganismo nio faz parte da rotina
de rastreamento dos especialistas que tratam ISTs (BRASIL, 2015a;
CODES et al., 2002). Com relagdo ao diagnodstico, a maioria dos kits
comerciais para a identificacdo dessa bactéria ¢ baseado na busca de
anticorpos que dificulta a deteccdo precoce, visto que ndo ha
possibilidade de temporalizar o periodo de infeccao (RAMIJEE; ABBAI,
NAIDOO, 2015).

Em outros paises, o rastreio anual estd sendo implementado para
individuos sexualmente ativos. Nos Estados Unidos, a infec¢do por CT ¢
uma das ISTs mais prevalentes no pais e de notificagdo compulsoria.
Segundo os dados norte-americanos do Centers for Diseases Control
and Prevention (CDC), essa enfermidade apresenta a maior propor¢ao
de notificagdes de IST desde o ano de 1994, e até 2008, as pesquisas
norte-americanas mostraram uma prevaléncia de 6,8% da infec¢do por
clamidia em mulheres sexualmente ativas, em faixa etaria entre 14 ¢ 19
anos. Assim, por recomendacdo do CDC, em virtude do numero elevado
de doencas de risco associadas a infecgdo por CT, anualmente, as
mulheres sexualmente ativas com idade inferior a 26 anos devem ser
rastreadas por métodos moleculares (CDC, 2015). Semelhantemente, o
Programa Nacional de Triagem para Clamidia da Inglaterra dispde de
rastreamento molecular para todos os individuos menores de 25 anos
que ja possuem vida sexual ativa (HOCKING et al., 2013;
PAAVONEN, 2012).

O avango tecnologico das analises moleculares de amplificag@o
de acidos nucléicos tem proporcionado uma revolugdo na detecgdo de
CT, permitindo o uso em amostras variadas, como urina, amostra
endocervical, autocoleta com swab vaginal, etc. Atualmente, a
metodologia aplicada no Servigo de Andlises Clinicas do HU/UFSC ¢ a
Imunofluorescéncia Direta (IFD), sendo necessaria a coleta por um
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profissional de saude e em local adequado para a obtencdo do raspado
endocervical (HOCKING et al., 2013).

A cultura celular ¢ a metodologia diagndstica padrdo para o
diagnostico de CT por ser um método preciso. Contudo, este método
acaba por se tornar inviavel na pratica clinica devido ao alto custo e a
necessidade de utilizagdo de técnicas sofisticadas empregando meios de
culturas. Nesse contexto, o progresso dos testes moleculares para a
amplificagdo do acido desoxirribonucleico, como a PCR, promoveu uma
reavaliagdo desse padrio pela comunidade cientifica (FRIAS et al.,
2001; GRIFFAIS, R; THIBON, 1989; MANAVI, 2006). Todavia, ainda
sd0 necessarios mais estudos e desenvolvimento de testes rapidos de
baixo custo que possam ser utilizados para o diagnostico eficaz das
ISTs, principalmente no contexto de recursos limitados (RAMIEE;
ABBAI; NAIDOO, 2015).

Devido a elevada frequéncia da coinfecgdo CT/HIV e a
associacdo consistente com o desenvolvimento de doencas pélvicas e
demais implicagdes clinicas, é possivel destacar o importante papel da
triagem de mulheres HIV soropostivas sexualmente ativas na prevencéo
das doencas ocasionadas por essa bactéria (UNAIDS, 2013). As
infecgdes no trato genital de mulheres HIV soropositivas aumentam a
infecciosidade do HIV, promovendo a excregdo viral genital. Segundos
estudos disponiveis existem evidéncias de que a presenga da infecgdo
por CT eleva o indice de detec¢do do HIV no trato genital (BUCKNER
et al., 2016a; ROTCHFORD; STRUM; WILKINSON, 2000). Por
conseguinte, portadoras do HIV coinfectadas com alguma IST podem
apresentar maior probabilidade de transmitir o HIV sexualmente do que
as HIV soropositivas que ndo apresentam ISTs (CHUN et al., 2013;
DESCHAMPS et al, 1996; GRAY et al, 1999; MAHONY;
COOMBES; CHERNESKY, 2003). Isto pode ser devido ao
recrutamento de leucécitos infectados pelo HIV para o trato genital em
resposta a infec¢do local, ou devido ao aumento da produgdo de
citocinas inflamatorias que podem estimular a replicagdo do HIV (AL-
HARTHI et al., 2001; CUMMINS et al., 2006; ZARA et al., 2004).

A importancia real das infecgdes do trato genital e dos efeitos
relativos das infecgdes assintomaticas na promog¢do da transmissdo do
HIV ainda permanece silenciosa. A ampliagdo do conhecimento a
respeito das ISTs que elevam o risco de transmissdo do HIV é um fator
importante na formulagdo de programas de triagem e protocolos de
tratamento na gestdo do HIV/aids, com consequente modelagem e
mapeamento das interagdes entre o HIV e outras ISTs (JOHNSON;
LEWIS, 2008; RAMJEE; ABBAI;, NAIDOO, 2015). Nesse contexto, o
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estudo mostra-se util e pioneiro na detecgdo do DNA de CT em
amostras endocervicais de mulheres HIV soropositivas de Palhoga/SC.

1.1. Objetivo

Avaliar a prevaléncia de Chlamydia trachomatis em amostras
endocervicais de mulheres HIV soropositivas de Palhoga/SC através do
método de PCR.

1.2. Objetivos Especificos

Avaliar a associa¢do entre a idade das pacientes e a positividade
de CT;

Avaliar a significancia estatistica entre as variaveis: Vida sexual
ativa, Inicio da vida sexual ativa (IVSA), N° de parceiros ao longo da
vida, Multiplicidade atual de parceiros, Uso de preservativo,
Conhecimento de ter HPV, Historico de lesdes no colo do ttero,
Realizagdo de exame preventivo, Gestante, Corrimento vaginal,
Histdrico de demais ISTs, Historico de persisténcia de IST mesmo apds
tratamento, Historico de infec¢des genitais oportunistas, Uso de TARV,
Uso de contraceptivo oral, Estado de menopausa, Uso de terapia de
reposi¢ao hormonal (TRH), Uso de dispositivo intrauterino (DIU), N° de
filhos, Tabagismo, Consumo de substincias psicoativas (drogas) e
Consumo de bebida alcodlica, ¢ a positividade de CT;

Avaliar a significancia das variaveis relacionaveis entre si.

1.3. Justificativa

Entre as ISTs pandémicas, a CT é o patdgeno bacteriano mais
predominante ¢ o HIV-1 virus mais letal. O comprometimento
imunologico e a imunossupressdo causadas pelo HIV contribuem para o
aparecimento de infecgOes oportunistas (BRASIL, 2013). O trato genital
feminino € o principal local para de disseminagdo heterossexual de
ambas as infecg¢des. A infecgdo por CT e diversas outras ISTs elevam o
risco de transmissdo do HIV, principalmente em mulheres HIV
soropositivas (SCHUST et al., 2012).

Devido as rotas comuns de infecgdo, pacientes infectados pelo
HIV séo coinfectados por outras ISTs em virtude da existéncia de
relagdes bidirecionais entre HIV e demais organismos causadores de
infecgdes, incluindo CT, virus do herpes simples humano 2 (HSV 2),
virus da hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV), HPV, sifilis e
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tricomoniase (CHUN et al., 2013). Diversos fatores de risco potenciais
podem explicar a associacdo entre infeccdes do trato genital em
individuos infectados pelo HIV e infecciosidade do HIV. Idade, inicio
da vida sexual ativa (IVSA), uso de contraceptivo oral, alcool e
tabagismo sdo alguns dos fatores para o aparecimento e/ou aquisicdo da
infecgao por CT (BRASIL, 2013).

Estudos mostram que a infec¢do do trato genital inferior por CT
pode facilitar a transmissdo do HIV (FLEMING; WASSERHEIT, 1999;
STAMM, 1999). O HIV tem sido detectado em amostras coletadas de
ulceras genitais de individuos infectados pelo HIV (CHUN et al., 2013;
GADKARI et al., 1998). A infeccdo associada ao aumento do risco de
transmissdo do HIV ocorre devido a reag¢do inflamatoria causada pela
infecgdo clamidial, que promove um maior acesso dos linfocitos T CD4
para a regido, resultando no aumento da replica¢do viral (MAHONY;
COOMBES; CHERNESKY, 2003).

A infec¢do por CT ¢ significativamente correlacionada com o
HIV. A associagdo entre as infec¢des por HIV e CT, além da
epidemiologia combinada destas infec¢des, ocorre parcialmente devido
ao fato de que essas ISTs apresentam fatores sexuais comuns de
comportamento de risco. A apresentagdo de outras ISTs e multiplos
parceiros sexuais e o uso de anticoncepcionais orais em mulheres sdo
fatores de risco significativos tanto para a infec¢do pelo HIV quanto
para a infeccdo por CT (JOYEE et al., 2005).

A eclevada taxa de infec¢do em pacientes com infecgdo por CT
assume importancia em virtude do risco de transmissdo e propagagdo do
HIV (JOYEE et al., 2005). Entre as possiveis relagdes entre a infec¢do
pelo HIV e por CT, € possivel destacar a patogénese intracelular
invasiva da CT, que pode gerar danos substanciais a camada epitelial
genital facilitando a infec¢do pelo HIV (BUCKNER et al., 2016b).
Além disso, as alteracdes imunoldgicas originadas pelo HIV podem
favorecer a infec¢do por CT (JOYEE et al., 2005; SILVA et al., 2012).

Mulheres infectadas pelo HIV t€m até cinco vezes mais chance
de manifestar doengas ginecoldgicas importantes, como o cancer
cervical e suas lesdes precursoras (STRICKLER et al., 2005). Além
disso, outros fatores predisponentes podem influenciar o
desenvolvimento de lesdes. Ao longo dos anos, acumularam-se
evidéncias de que alguns fatores podem influenciar no desenvolvimento
da propria infec¢do por HPV. Tendo em vista a importancia da CT na
génese de neoplasias intraepiteliais cervicais e outras doencas pélvicas,
ha um crescimento exponencial do interesse em investigar se a
imunodepressdo ocasionada pelo HIV constitui um fator de risco para o
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desenvolvimento dessas lesdes pélvicas, genitais e do colo uterino
(AKAROLO-ANTHONY et al., 2013).

Em geral, as ISTs aumentam o risco de transmissdo do HIV e
estdo associadas com sintomas mais graves e anteriores aos do HIV em
pacientes infectados. Estudos evidenciam que pessoas com IST e
infecgdes ndo ulcerativas do trato genital t€m um risco aumentado de 3 a
10 vezes de se infectar pelo HIV, a até 18 vezes se a doenga cursa com
ulceras genitais (BRASIL, 2015a; WASSERHEIT, 1992).

Estudos que analisam a relag@o entre o alcool, o HIV e o sistema
imune tém centrado seus resultados nas consequéncias sobre a mucosa
genital, local critico para a infec¢do primaria pelo HIV. Além disso,
outros ensaios demonstram que as influéncias do abuso de alcool sobre
as mucosas elevam potencialmente a transmissdo do HIV e aceleram a
patogénese da aids resultando na sua progressao acelerada (BAGBY et
al., 2015).

De um modo geral, a infec¢des por C. trachomatis associadas as
infecgdes do trato genital aumentam o risco de aquisicdo do HIV e
outras ISTs em cerca de 10 vezes. Por outro lado, a prevengdo e o
tratamento das ISTs podem reduzir a infec¢do pelo HIV em até 40,0%
(BLACK, 1997).

Mulheres portadoras de alguma IST apresentam risco aumentado
de adquirir infecgdo por CT. Um estudo realizado na india mostrou que
cerca de 50,0% das mulheres HIV soropositivas apresentaram infecgao
por CT. A taxa de positividade para o HIV foi significativamente
elevada entre aquelas com infec¢do clamidial do que naqueles com
auséncia de infeccdo por CT (29,5% [13/44] versus 11,1% [11/99]; p
<0,05). Esses resultados sugerem que a associag@o entre as infec¢des
por CT e HIV reforcam a necessidade de triagem de rotina para CT
como uma intervengdo necessaria para reduzir a taxa das doengas por
causadas pela CT e diminuir o risco de transmissdo do HIV (JOYEE et
al., 2005).

As ISTs trataveis, como sifilis, gonorreia, infec¢do por CT e
tricomoniase, geralmente ndo causam impacto significativo e/ou
transitorio sob os niveis plasmaticos de HIV, sendo solucionadas com
terapia antimicrobiana. Todavia, ainda que estudos evidenciem a
auséncia de efeitos em longo prazo das ISTs sobre os niveis plasmaticos
do HIV, mais pesquisas sfo necessarias para o prosseguimento da
investigacdo a respeito da complexa interagdo entre o HIV e outras ISTs
(CHUN et al., 2013).

Outra relevancia do diagnostico precoce das ISTs curaveis ¢ o
fato de que elas aumentam tanto a suscetibilidade quanto a infectividade
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relativas a transmissdo da infec¢do pelo HIV. Dessa forma, o controle
dessas infec¢des representa uma oportunidade proveitosa no
melhoramento da saude reprodutiva das mulheres vivendo com HIV
(LUPPI et al., 2011).

Compreender o papel das infecgdes do trato anogenital na
transmissdo do HIV e na progressdao da doenca, bem como as alteragoes
da historia natural da infec¢do pelo HIV, o diagndstico e a resposta a
terapia para ISTs ¢ fundamental para o desenvolvimento de melhores
estratégias para o controle do HIV.

E fato que a sinergia entre a coinfecgdo CT/HIV tem efeito
crescente sobre a carga viral nas secregdes genitais (GHYS et al., 1997,
GRAY et al., 2001), elevando o potencial de contagio e transmissdo do
HIV. Nesse contexto, diversos estudos demonstram que a prevaléncia de
CT entre mulheres infectadas pelo HIV pode variar de 2,0% a 10,0%,
em média, dependendo do tipo de amostra (GRINSZTEJN et al., 2006;
MANNING et al., 2007, SCHEER et al., 2001; SRIFEUNGFUNG et
al., 2009).

No Brasil, o rastreamento para CT (além da Neisseria
gonorrhoeae) tem sido meta do Ministério da Saude desde 1999, e tem
sido realizada em amostras de urina, conforme a possibilidade dos
servigos, em populacdes variadas, como gestantes e adolescentes em
atendimentos especificos como planejamento familiar, atendimento pré-
natal e prevencao do cancer do colo do tutero (PANTOJA et al., 2012).

A importancia deste rastreamento se da ndo apenas pela elevada
prevaléncia desta infeccdo, mas também em decorréncia da sua
evolugdo, tanto na fase aguda quanto na ocorréncia de possiveis
sequelas advindas da auséncia de diagnostico correto e tratamento
adequado. Entre essas consequéncias encontram-se 0S pProcessos
inflamatorios pélvicos, morbidade perinatal e infertilidade (LUPPI et al.,
2011). Chlamydia trachomatis tem sido considerado o agente
responsavel pela maior parte dos casos de gravidez ectdpica
(HERKENHOFF et al., 2012).

Diante de todo contexto, o objetivo do estudo foi determinar a
prevaléncia da infeccdo por CT entre as mulheres infectadas pelo HIV
atendidas no Centro Especializado em Aconselhamento e Prevengao
(CEAP) da cidade de Palhoga/SC.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. HIV

2.1.1.  Morfologia, Estrutura e Composi¢ao do HIV

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) pertence ao género
Lentivirinae e a familia Retroviridae (CLAVEL et al., 1986). E uma
particula esférica, que mede cerca de 80 a 130nm de didmetro.
Apresenta um niicleo composto por duas copias de cadeia simples de
acido ribonucléico (RNA), encapsulado por um capsideo, envolto por
uma matriz proteica e um envelope externo formado por uma bicamada
fosfolipidica (Figura 1) (MATSUOKA et al., 2009; TRAVASSOS,
2012).

Figura 1: Morfologia, Estrutura e Composi¢ao do HIV.
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Fonte: Adaptado de National Institute of Allergy and Infectious Diseases
(NTAID). <https://www.niaid.nih.gov/diseases-conditions/hivaids>

Este retrovirus citopatico necessita para sua replicagdo de uma
enzima denominada transcriptase reversa, responsavel pela transcrigdo
do 4acido ribonucleico (RNA) viral para uma copia do 4acido
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desoxirribonucléico (DNA), permitindo que o virus se integre ao
genoma do ser humano (CLAVEL et al., 1986).

O HIV possui uma estrutura genémica complexa de 9,7kb. E
composto por trés genes principais que codificam enzimas e proteinas
estruturais: gag, env e pol (Erro! Fonte de referéncia nao
encontrada.) (BRASIL, 2016a; OOMS et al., 2007). O gene gag
codifica uma proteina precursora p55, a partir da qual sdo formadas
quatro proteinas estruturais que formam o capsideo viral. O capsideo
compreende outras proteinas, como p24, p6, p9 e pl7. Em particular, a
proteina pl7 se encontra na matriz proteica, que reveste a superficie
interna da membrana viral (MATSUOKA et al., 2009).

O gene estrutural env codifica as glicoproteinas gp160, gp120, e
gp41, que sdo encontradas no envelope viral. A gp160 é uma proteina
precursora, que quando clivada, forma a gpl120 e a gp4l. A proteina
gp120 se projeta na superficie viral na forma trimérica, enquanto a gp41
¢ uma glicoproteina transmembranar que se associa a gp120 (OOMS et
al., 2007).

O pol é o gene estrutural que codifica basicamente quatro
proteinas. A protease p10 cliva precursores proteicos em unidades ativas
menores (FANALES-BELASIO et al., 2010). As enzimas p51 e p66
compdem a enzima transcriptase reversa (RT), responsavel pela
replicagdo viral. Ambas também sdo subunidades da integrase (RT p31),
a qual medeia a integracdo do DNA viral ao genoma da célula
hospedeira. Além disso, a p66 também esta envolvida na degradagdo do
RNA viral. Essas proteinas estdo localizadas no nucleo, sendo
associadas ao RNA do HIV (MILLER, 2010; OOMS et al., 2007).
Diversos outros genes do genoma do HIV, como vif, vpr, vpu, nef, tat e
rev, codificam produtos com fung¢ao regulatoria ou acessoria (ROMANI;
ENGELBRECHT, 2009).

O gene Vif amplia a eficiéncia de infeccdo pelo HIV in vitro. Vpu
interfere no processo de montagem e vpr no transporte nuclear do
genoma do HIV. Nef apresenta multiplas fungdes, incluindo a aceleragao
da doenga clinica, avango da infecciosidade do virion, regulagdo
negativa da superficie das moléculas de CD4 ¢ MHC de classe I,
modulacdo do sinal de transducao, e o favorecimento da entrada do HIV
nas células-alvo através da rota dependente de CD4 e quimiocinas
(BIENIASZ, 2009).
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Figura 2: Estrutura gendmica do HIV-1 e as respectivas localizagdes
relativas.
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Fonte: adaptado de BRASIL, 2014c.

Os tipos de HIV reconhecidos o HIV-1, responsavel pela aids
humana, e o HIV-2, que ¢ similar ao primeiro, porém menos virulento.
A infec¢do pelo virus HIV-1 é mais frequente no mundo, enquanto o
HIV-2 esté restrito a algumas regides da Africa. A transferéncia genética
entre os virus gera formas recombinantes, que resultam em ampla
variagdo genética. Essa variagdo tem influéncia sobre aspectos
relacionados a biologia do microrganismo, sua transmisséo, reatividade
e reagOes cruzadas em testes diagnosticos que detectam a presenca de
anticorpos especificos para os antigenos virais (BRASIL, 2013; RANG
et al., 2007). O HIV-2 também apresenta os genes gag, pol e env, e
contém genes regulatdrios e suplementares com desempenho analogo ao
observado no HIV-1, podendo chegar a 50,0% a homologia gendmica
dos dois tipos virais (MILLER, 2010).

O HIV-1 pode ser subdividido em quatro grupos com base na
composi¢do genética: grupo M (do inglés, major ou majoritario), grupo
N (do inglés, new ou non-M, non-0), grupo O (do inglés, outlier) o mais
divergente dentre os grupos, e ainda o grupo P. A maioria das infecgdes
ocorre com HIV-1 do grupo M, o qual ¢ diferenciado em subtipos (A, B,
C, D, F, G, H, J e K), os quais apresentam formas recombinantes, do
CRFO1 ao CRF12. Os subtipos A e F, por sua vez, sdo subdivididos em
Al, A2, A3, Ad e A5, e em F1 e F2, respectivamente (BRASIL, 2014c).

Os grupos tendem a ser associados a uma area geografica
determinada, e apresentam relagdo entre via de transmissdo e padrdes de
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resisténcia (LEWTHWAITE; WILKINS, 2009). O HIV-1 do grupo M ¢
a forma mais comum encontrada no mundo, e seus subtipos apresentam
distribui¢do geografica distinta. O subtipo B é o mais comum nas
Américas, Europa Ocidental e Austrilia. Na Africa e na India
predominam o subtipo C. Dados de 2007 mostram uma prevaléncia de
48,0% desse subtipo (MAARTENS et al., 2014). No Brasil, estudos
mostram que o subtipo B é mais prevalente. Todavia, o subtipo é o mais
prevalente na regido sul do pais (SIMON et al., 2010).

2.1.2. Epidemiologia da Infec¢do por HIV

A pandemia de HIV/aids continua em expansdo no mundo, com
distintas assimetrias regionais e populacionais, mesmo com 0s avangos e
estabilizagdo da epidemia em alguns paises (WHO, 2015a). Como
consequéncia, a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids)
configura-se como um dos maiores fendmenos mundiais de saude
publica, acarretando multiplos desdobramentos clinicos aos infectados e
sérias implicagdes a sociedade (UNAIDS, 2013).

Nos ualtimos 30 anos, a aids tornou-se um dos maiores desafios
para a saude publica mundial, ocasionando consequéncias devastadoras.
Diariamente, mais de 7.000 pessoas sdo infectadas com o virus e a cada
20 segundos uma pessoa morre de alguma enfermidade relacionada a
aids. Atualmente, é a 5% causa de morte entre adultos e a principal causa
de falecimento entre as mulheres com idades entre 15 ¢ 49 anos
(UNAIDS, 2013).

2.1.2.1. HIV no Mundo

O HIV ¢ um grave problema de saude publica disseminado
mundialmente. De acordo com o tultimo relatorio da “Global Burden of
Disease Study 2015” (GBD, 2015), o numero de pessoas que vivem com
HIV/aids tem sido cada vez maior. Estima-se que existam 38,8 milhdes
(37,6 — 40,4 milhdes) de pessoas portadoras do HIV no mundo (WANG
et al.,, 2016b), nimero este maior do que o registrado em 2014, 36,9
milhdes (Figura 3) (UNAIDS, 2015a; WHO, 2015a). Desse total, cerca
de 34,3 milhdes corresponde aos adultos infectados, abrangendo 17,4
milhdes de mulheres (51,0%) (UNAIDS, 2015a; WHO, 2014).



35

Figura 3: Estimativa de Adultos e criangas vivendo com HIV em 2015.
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Fonte: Adaptado de UNAIDS, 2015b.

Entre os anos 2000 e 2015, as taxas de novas infec¢des pelo HIV
no mundo cairam 35,0%. Apesar da queda, o numero de casos novos
atinge cerca de 2,6 milhdes por ano (WANG et al., 2016b). Esse numero
¢ crescente, em grande parte pela ampliagdo do acesso a terapia
antirretroviral (TARV), com consequente aumento da longevidade
(UNAIDS, 2015b). As taxas de mortes relacionadas com a aids exibiram
reducdo de aproximadamente 24,0%. Apesar disso, anualmente, cerca de
1,2 milhdes de pessoas ainda morrem de enfermidades relacionadas a
aids (WANG et al., 2016b).

A Africa é o continente com o maior numero de pessoas
infectadas pelo HIV no mundo (AKAROLO-ANTHONY et al., 2013).
Dentre as 7 regides classificadas, a Africa Subsaariana é a regido mais
afetada no mundo, com cerca de 25,8 milhdes de casos até o ano de
2014, sendo responsavel por quase 70% do total global de novas
infecgdes pelo HIV (WHO, 2015a). A Asia, possui cerca de 5 milhdes
de pessoas com HIV/aids em numeros absolutos, no entanto, a
prevaléncia de HIV/aids na Africa Subsaariana é 25 vezes maior do que
na Asia. A América do Norte e Europa Ocidental e Central concentram,
cerca de 2,4 milhdes de casos, ocupando o terceiro lugar. A América
Latina vem em sequéncia, responsavel por cerca de 1,7 milhdes de
casos. Europa Oriental e Asia Central sdo, juntas, a quinta regido mais
afetadas pelo HIV/AIDS, com 1,5 milhdes de casos. A regido do Caribe
e a regido do sudoeste da Asia e norte da Africa sio as menos
prevalentes, mas nao menos importantes (UNAIDS, 2015a).
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No mundo, em se tratando de TARV, em junho de 2015, cerca de
15,8 milhdes de pessoas vivendo com HIV receberam a terapia
(UNAIDS, 2015b). Na Europa Ocidental, América do Norte, Australia,
Brasil e Nova Zelandia, o tratamento do HIV tem salvado milhares de
vidas. Contudo, o regime antirretroviral ainda encontra barreiras de
acesso em paises da Africa e da Asia. A TARV, considerada um fator
predisponente para o surgimento de infecgdes do trato anogenital, pode
aumentar a possibilidade de transmissdo do HIV além de outras ISTs.
Portanto, o uso de preservativos deve ser sempre estimulado, mesmo em
pacientes que apresentem carga viral indetectavel (BRASIL, 2013;
UNAIDS, 2015b).

Contudo, a expansdo da TARV e dos programas de prevengao
poderdo auxiliar na redugdo de aproximadamente 21 milhdes de mortes
relacionadas com a aids e cerca de 28 milhdes de novas infecgdes até
2030 (WHO, 2015b).

2.1.2.2. HIV no Brasil

O HIV/aids faz parte da lista de Doencas de Notificagdo
Compulsdria no Brasil, conforme Portaria Ministerial n°® 1.271/2014. Os
casos s3o notificados ao Sistema Nacional de Atendimento Médico
(SINAM), ao Sistema de Informagdo sobre Mortalidade (SIM) e
registradas no Sistema de Controle de Exames Laboratoriais da Rede
Nacional de Contagem de Linfécitos CD4+/CD8+ e Carga Viral e no
Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SISCEL/SICLOM)
(BRASIL, 20144d).

O Departamento de ISTs, aids e hepatites virais estima que desde
o inicio da epidemia nacional de aids, até junho de 2015, foram
registrados no pais 798.366 casos de aids, correspondendo a uma
prevaléncia aproximada de 0,4%. Desses aproximadamente 278.960
(35,0%) casos de aids sdo em mulheres, e 519.183 (65,0%) sdo em
homens. A maior concentracdo dos casos de aids no Brasil esta nos
individuos com idade entre 25 e 39 anos para ambos os géneros; entre as
mulheres essa faixa etaria corresponde a 49,8%, e entre os homens
53,6% (BRASIL, 2015b). Segundo o relatorio da “Global Burden of
Disease Study 2015” (GBD, 2015), é estimado para o Brasil cerca de
33,7 mil (30,2 — 37,5) novos casos de infec¢oes pelo HIV (WANG et
al., 2016b).

E possivel observar importantes diferencas nas propor¢des dos
dados segundo sua origem em relagdo as regides do pais (Tabela 1). A
distribui¢do proporcional dos casos de aids do Brasil segundo a Regido
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mostra uma concentragdo dos casos nas regides Sudeste e Sul; as regides
Nordeste, Centro-Oeste ¢ Norte apresentam indices menores do total dos
casos. Além disso, as regides Sul e Centro-Oeste possuem maior
proporcao de casos oriundos do Sistema de Informagdo de Agravos de
Notifica¢do (SINAN) do que o Norte, o Nordeste e o Sudeste (BRASIL,
2015Db).

Tabela 1: Ocorréncias de aids no Brasil de 1980 até junho de 2015,
segundo o Ministério da Saude.

Regido Distribuicdo proporcional
Norte 5,7%
Nordeste 14,6%
Centro-Oeste 5,9%
Sudeste 53,8%
Sul 20,0%

Nos ultimos cinco anos, o Brasil tem registrado, anualmente, uma
média de 40,6 mil casos de aids, sendo a regido Sudeste a area com
maior média de casos/ano, 17 mil (Tabela 2) (BRASIL, 2015b).

Tabela 2: Média dos casos/ano de aids no Brasil de 2010 a 2015.

Regido Média Casos/Ano
Sudeste 17,0 mil casos/ano
Sul 8,6 mil casos/ano
Nordeste 8,2 mil casos/ano
Norte 3,8 mil casos/ano
Centro-Oeste 2,7 mil casos/ano

Desde o inicio da epidemia de aids (1980) até dezembro de 2014
foram identificados 290.929 6bitos tendo como causa basica aids
(CID10: B20 a B24. Em 2014, a distribui¢do proporcional dos 12.449
obitos é descrita na
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Tabela 3) (BRASIL, 2015b).
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Tabela 3: Distribui¢do proporcional dos 6bitos por aids no Brasil em
2014,

Regido Distribuic¢do proporcional
Sudeste 44,9%
Sul 20,3%
Nordeste 19,5%
Norte 9,3%
Centro-Oeste 5,9%

No ranking nacional, Santa Catarina apresenta uma taxa de
detecg¢@o de HIV de 32,2 casos/100 mil habitantes, ocupando o terceiro
lugar. O nlimero de casos novos foi de 2.664, com maior prevaléncia na
faixa etaria de 25 a 34 anos (29%) (Figura 4). Em 2015, o numero de
mortes por aids no estado foi de 560 casos (DIVE, 2015).

Figura 4: Percentual de casos notificados de HIV segundo a faixa etaria
no ano de 2015 em Santa Catarina.
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Fonte: Adaptado de DIVE, 2015.

No Municipio de Palhogca, o Centro Especializado em
Aconselhamento e Prevengcdo (CEAP) é o centro de referéncia
responsavel pelo atendimento, testagem, acompanhamento e tratamento
de pacientes com ISTs, Tuberculose ¢ Hanseniase. O CEAP também ¢
responsavel pela promocgdo de treinamentos e campanhas de prevengéo a
essas doencas. Atualmente, os profissionais das Unidades Basicas de
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Satde (UBSs) municipais t€ém recebido treinamento para promover a
descentralizagdo dos TRs para HIV-1 e HIV2, Sifilis e Hepatite C,
ampliando o acesso da populacdo aos exames. Além disso, o CEAP
também oferece suporte para tratamento e acompanhamento aos
pacientes das cidades de Santo Amaro da Imperatriz, Anténio Carlos,
Angelina, Rancho Queimado, Paulo Lopes e demais municipios
vizinhos.

Segundos os dados obtidos através do Sistema de Controle
Logistico de Medicamentos (SICLOM), utilizado para a dispensacdo de
medicamento antirretroviral (ARV) do Municipio de Palhoga, existem
cerca de 1.161 pacientes ativos (em uso de TARV), sendo 488 (42%) do
sexo feminino, até meados de julho de 2016. Todavia, conforme a base
de dados propria da Unidade CEAP, haviam 417 prontuarios do sexo
feminino em atendimento, até meados de maio de 2016.

Considerando as gestantes portadoras do HIV, desde 2007,
somam-se 177 casos de gestantes HIV soropositivas notificados no
Municipio (Tabela 4) (PALHOCA, 2016a). Demais dados oficiais sdo
escassos até o momento.

Tabela 4: Frequéncia de gestantes HIV soropositivas segundo o Ano da
Notificac¢do (até 29 de junho de 2016) do Municipio de Palhoga/SC.

Ano da Notifica¢do Gestantes
2007 15
2008 10
2009 21
2010 18
2011 35
2012 19
2013 13
2014 21
2015 18
2016 7
Total 177

Com relacdo a frequéncia da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (aids) no municipio, esta se mostra menor em mulheres
(40,22%) do que em homens (59,78%), de 2007 a junho de 2016
(Tabela 5), totalizando 455 casos notificados no Municipio de Palhoga
(PALHOCA, 2016b).
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Tabela 5: Frequéncia de aids em adultos por Género segundo Ano da
Notificagdo (até 29 de junho de 2016) do Municipio de Palhoga/SC.

Ano da Notificagdo Masculino Feminino TOTAL
2007 12 14 26
2008 16 9 25
2009 28 14 42
2010 50 31 81
2011 32 26 58
2012 28 15 43
2013 30 17 47
2014 27 21 48
2015 42 28 70
2016 7 8 15
Total 272 (59,78) 183 (40,22) 455

2.1.3.  Ciclo de replicagdo do HIV

O HIV esta presente nos mais variados fluidos corporais, como
sangue, sémen e fluido vaginal. O sangue € a principal via de infec¢ao.
A principal via de disseminagao ocorre através do contato sexual com a
auséncia do uso de preservativo, em individuos acometidos, ou nao, por
doengas sexuais pré-existentes. A amamentacdo, transfusdes sanguineas
e o compartilhamento de agulhas ou materiais perfurocortantes também
sdo formas de disseminacgdo viral. Além disso, a via de transmissdo
vertical é observada durante o parto normal em gestantes portadoras do
HIV (BRASIL, 2013).

A infeccdo pelo HIV envolve diferentes fases sujeitas a variagdo
de duragdo e que dependem da carga viral e da resposta imunologica do
hospedeiro (BRASIL, 2013, 2015a). O HIV infecta e destroi as células
do sistema imunolodgico, incluindo os linfécitos T CD4, macréfagos e
células dendriticas, que possuem agdo contra a invasdo de patdogenos
(MAARTENS et al., 2014). Ao atingir a circulagdo, o HIV acopla-se ao
receptor CD4 do linfocito T CD4 através da proteina do capsideo viral,
gp120. Sabe-se que 2 proteinas expressas na superficie do virus, gp120 e
gp41 interagem com varias proteinas expressas na superficie da célula
hospedeira para iniciar a infecgdo, incluindo CD4+ ¢ CXCR4 e/ou
CCRS5 (SCHUST et al., 2012). O virus também se conecta a um segundo
correceptor na superficie das células T antes de transpassar a membrana
celular (STEFANI et al., 1998).



42

A maioria dos tipos de HIV utilizam o correceptor CCRS, ao
invés no correceptor alternativo CXCR4 para ligar-se a célula alvo. O
tropismo do HIV-1 pelos correceptores CCRS e CXCR4 propicia o
desenvolvimento de estratégias terap€uticas que adotam como alvo esses
correceptores (SCHUST et al., 2012). Os antagonistas de CCRS5 sdo
farmacos que Dbloqueiam o correceptor CCRS5 e diminuem
significativamente a viremia. A proteina gp120 do gene env do HIV-1 ¢
o principal determinante do tropismo viral pelos correceptores CCRS5 ou
CXCR4, utilizados pelo HIV-1 para a entrada na célula (CALADO,
2011; STEFANI et al., 1998).

A mudanga do estado conformacional da proteina gp120 apds a
ligagdo do correceptor, aciona a proteina gp41. Essa ativacdo promove a
fusdo membranar, reacao de extensdo da subunidade gp41 que permite a
insercdo do “peptideo de fusdo” N-terminal do virus 8 membrana celular
(ALKHATIB, 2009). Apés a conexdo, o virus funde-se a8 membrana da
célula hospedeira, ativando a enzima viral transcriptase reversa,
responsavel por catalisar a conversdo do RNA viral em cDNA (DNA
complementar) (BRASIL, 2014e; PAU; GEORGE, 2014).

Esse cDNA ¢ transportado até o nucleo da célula hospedeira, o
qual ¢ incorporado ao genoma ao cromossomo da célula hospedeira
através da acdo conjunta com a matriz, a proteina integrase, a vpr € as
proteinas do hospedeiro, formando o complexo de pré-integracdo viral,
o qual atravessa o nucleo por meio dos poros nucleares. Assim, ao
contrario de muitos outros retrovirus, o HIV pode infectar células que
ndo se dividlem. Uma vez no nucleo, o complexo de pré-integragdo viral
¢ integrado no cromossoma do hospedeiro, formando o pré-virus de
HIV. Este passo ¢ mediado pela integrase do HIV-1 (ENGELMAN;
CHEREPANOV, 2012).

A partir desse momento, o HIV passa a controlar a sintese
celular, iniciando a produgdo de RNA mensageiro viral no nucleo da
célula hospedeira. Os RNAs mensageiros produzidos serdo utilizados na
sintese proteica ¢ do genoma viral, e partirdo do nucleo para o
citoplasma da célula. No citoplasma, as proteinas precursoras, gag, gag-
pol e env, sdo sintetizadas, e posteriormente, durante o processo de
maturacdo viral, clivadas por agdo de proteases celulares e virais. A
glicoproteina gp 160, apds clivagem, origina as glicoproteinas gp120 e
gp4l. Em seguida, o genoma e as proteinas virais migram para a
extremidade do citoplasma, onde serdo reunidos préximos a membrana
celular para formar novas particulas virais, que adquirem envoltorio e
deixam a célula hospedeira por brotamento (BRASIL, 2014e).
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Nesse ponto, o DNA pro-viral torna-se permanentemente
integrado ao DNA celular, por toda a sua vida util. O RNA viral ¢
transcrito, traduzido em proteinas e incorporado diretamente a novos
virions. Por consequéncia, a protease viral cliva as poliproteinas do
virion produzindo particulas virais infecciosas maduras capazes de
infectar novas células (Figura 5) (PAU; GEORGE, 2014). Fora da
célula, o processo de maturagdo das particulas virais sera completado
pela clivagem das moléculas de gag e gag-pol, feita pela protease do
HIV, tornando os virus capazes de infectar novas células (BRASIL,
2014e).

Figura 5: Ciclo bioldgico do HIV-1.

Fonte: Adaptado de CALADO, 2011.
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A reducdo do ntmero de células responsaveis pela resposta
imune leva a desregulagdo da funcdo imunoldgica, ocasionando a
migracdo adicional de linfocitos T CD4 de memdria para o local da
infecgdo, proporcionando ainda mais alvos para a replicagdo viral
(MAARTENS et al., 2014; RANG et al., 2007).

2.1.4. Historia Natural da Infecgdo por HIV

Em aproximadamente 72 horas ap6s a infeccdo, inicia-se o
processo de replicagdo do virus no local da infec¢do e nos nodulos
linfaticos regionais. A infec¢@o torna-se sistémica em aproximadamente
7 dias, e o virus dissemina a outros compartimentos de tecidos linfoides.
Por volta do 10° dia apds a infecgdo, o HIV tem como alvo os linfocitos
T CD4 CCRS de memoria, no trato gastrointestinal. Isto resulta numa
rapida, macica e possivelmente permanente destruicdo das células CD4,
ruptura da mucosa intestinal e penetragdo dos produtos de translocagio
microbianos na circulagéo sistémica (PALMISANO; VELLA, 2010).

Entre o 10° e 0 21° dia apos a infeccdo, a deplecao dessas células
CD4 pode ser observada, principalmente no intestino (maior 6rgio
linfoide), com uma redug¢do modesta na contagem no sangue periférico.
A disponibilidade ¢ o consumo rapido das células-alvo durante este
periodo inicial leva a replicacdo viral macica, o que representa, em
parte, os picos de viremia (O’COFAIGH; LEWTHWAITE, 2013).
Algumas manifestagdes neurologicas também podem ocorrer como
cefaleia, meningite asséptica, paralisia do nervo facial ou sindrome de
Guillan-Barré. A presenga de manifestagdes clinicas mais intensas por
mais de 2 semanas, pode estar associada a progressdo mais rapida da
doenga (DAAR; PILCHER; HECHT, 2008).

Uma vez que a infecgdo verdadeiramente sistémica estd
estabelecida, a carga viral cresce exponencialmente, tornando-se
detectavel no sangue proximo ao 8° dia apos a infec¢do e expande com
um tempo de duplicacdo de aproximadamente durante as primeiras 2 a 3
semanas de infec¢do (O’COFAIGH; LEWTHWAITE, 2013).

Apds a infecgdo, o pico de viremia ocorre em aproximadamente
28 dias, promovendo a redug¢do na quantidade de linfocitos T CDS e
aumentando do risco de aparecimento de infec¢des oportunistas e
neoplasias. Ao mesmo tempo, o pico propicia a ativagdo de linfocitos T
CDS8, que controlam parcialmente a infeccdo, entretanto ndo o suficiente
para dispensar o uso de antirretrovirais (RANG et al., 2007).
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O tempo da infec¢do aguda ao desenvolvimento da aids é
definido pela contagem de células T CD4 abaixo de 200 células/mm3 ou
pelo aparecimento de infec¢des oportunistas ou cancer (BRASIL,
2014e). A infeccdo pelo HIV-1 manifesta-se clinicamente como um
processo trifasio de doenga, considerando-se as trés fases clinicas como:
infeccdo aguda; fase assintomatica, de duracdo variavel e fase cronica,
geralmente com progressdo para doenga mais grave (XIUMIN et al.,
2015).

2.1.4.1. Infec¢do Aguda

A fase aguda ocorre de 7 a 14 adias ap0ds a infec¢@o, denominada
Sindrome Retroviral Aguda (SRA), na qual ocorre o surgimento dos
sinais e sintomas inespecificos da doenca (BRASIL, 2015a).
Geralmente, a sorologia para a infecg¢@o pelo HIV ¢ negativa nessa fase.
A SRA pode cursar com febre, exantema, mialgia, sudorese,
linfoadenomegalia, esplenomegalia, astenia e anorexia. Nausea, vomito,
diarreia e ulceras orais sdo achados clinicos que podem surgir no
decorrer da sindrome (BRASIL, 2013).

O aparecimento dos anticorpos anti-HIV (soroconversdo) em
torno da quarta semana apds a infec¢do é comum. Nessa fase, bilhdes de
particulas virais sdo produzidas diariamente, alcangando niveis de até
108 copias de RNA/mL de plasma (BRASIL, 2014e).

Os sinais e sintomas da SRA podem desaparecer em trés a quatro
semanas permitindo que a infecgdo pelo HIV ndo seja diagnosticada.
Além disso, a maior parte desses sinais e sintomas sdo usualmente
atribuidos a outras etiologias pela semelhanga com outras infecgdes
virais (DAAR; PILCHER; HECHT, 2008).

2.1.4.2. Fase Latente

Na fase de infeccdo latente, o exame fisico costuma ser normal,
exceto pela linfadenopatia, que pode persistir apds a infeccdo aguda. A
presenga de linfadenopatia generalizada persistente é frequente. A
plaquetopenia ¢ um achado comum, embora sem repercussao clinica na
maioria dos casos. Além disso, anemia (normocromica e normocitica) e
leve leucopenia podem estar presentes (BRASIL, 2013). Geralmente, os
episodios infecciosos bacterianos, como tuberculose, sdo mais
frequentes enquanto a contagem de linfécitos T CD4+ permanece acima
de 350 células/mm®. A medida que a infec¢do progride, algumas
alteragdes comecam a ser observadas, como manifestagdes atipicas de
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infecgdes, resposta tardia a antimicrobianos e/ou reativagdo de infecc¢des
antigas (BRASIL, 2013).

Para a maioria da populacdo infectada, os individuos sdo
geralmente assintomaticos, pois o sistema imunoldgico ainda € capaz de
manter a replicagdo do HIV em curso relativamente controlado. Ao
longo do tempo, a destruicdo das células CD4 progride para a fase tardia
da infeccdo por HIV (BRASIL, 2015a). Existe uma minoria de
pacientes, os chamados "controladores de elite", que sdo capazes de
espontaneamente controlar a infec¢do, devido a uma mutac¢do génica que
gera um alelo defeituoso do gene CCRS, resultado da delegdo de 32 pb.
O produto proteico defeituoso é chamado CCR5-A32, e ao contrario da
CCRS5 normal, ndo mais apresenta o dominio externo a membrana
plasmatica, onde estd a regido na qual a proteina viral, gp 120, se liga
(WILEN; TILTON; DOMS, 2012). Menos de 1,0% dos individuos
cronicamente infectados pelo HIV sdo capazes de manter os niveis de
HIV RNA indetectaveis no plasma (<75 copias/mL), na auséncia de
medicacdo antirretroviral (PALMISANO; VELLA, 2011). Os
controladores tem uma resposta mais forte das células T-CD8&+
especificas, e sdo favorecidos pela protecdo dos hapldotipos HLA classe
I, associados ao atraso na progressdo da doenca. Além disso, essa
populagdo mantém altas taxas de células T CD4+ que secretam
interleucina-2, e entdo proliferam em resposta aos peptideos do HIV. A
replicagdo viral, portanto, ¢ mantida a taxas muito baixas com forte e
duradoura resposta imune especifica ao HIV (HUNT et al., 2008).

2.1.4.3. Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

A progressdo da infec¢do leva ao aparecimento dos sintomas
constitucionais, como febre baixa, perda ponderal, sudorese noturna,
fadiga. Os mais comuns sdo cefaleia, alteragdes neurolédgicas, infec¢des
bacterianas, lesdes orais, além de herpes e candidiase oral (FANALES-
BELASIO et al.,, 2010). O surgimento de infecgdes oportunistas ¢é
comum, como tuberculose, neurotoxoplasmose e neurocriptococose, ¢
algumas neoplasias, como linfomas nao-Hodgkin, sarcoma de Kaposi
(BRASIL, 2015a), e cancer de colo uterino, em mulheres jovens
(BRASIL, 2013). Nesse estagio também ¢é possivel observar a reducao
do numero de linfocitos T CD4, o que caracteriza a aids (BRASIL,
2013).

2.1.5. Diagnéstico do HIV
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O RNA ou DNA pro-viral s@o os primeiros marcadores
detectados no sangue pelos testes laboratoriais atuais. A proteina p24 e
os anticorpos anti-HIV s3o detectados com a progressdo da infeccdo
(Figura 6) (BRASIL, 2014e).

Figura 6: Marcadores da infec¢do pelo HIV.

1gG Total

Concentracao dos
marcadores no plasma

1 2 3 4 5 6 12 16
Semanas de infeccao

Fonte: Adaptado de (BRASIL, 2016a).

Os marcadores da infeccdo pelo HIV na corrente sanguinea de
acordo com o periodo que surgem apo6s a infecgdo, seu desaparecimento
ou manuten¢do ao longo do tempo (BRASIL, 2014e).

A Portaria N° 29, de 17 de dezembro de 2013, regulamente o
diagnostico sorologico do HIV no Brasil. Sdo realizados pelo menos
dois testes, um para triagem e um segundo, mais especifico, para
confirmar o resultado da triagem. Um fluxograma formado por dois ou
mais testes sequenciais combinados t€m o objetivo de aumentar o valor
preditivo positivo (VPP) de um resultado reagente no teste inicial. O
primeiro teste deve ser sempre o mais sensivel, seguido por um segundo
teste mais especifico, a fim de eliminar resultados falso-positivos. No
caso de resultados discordantes, os testes devem ser repetidos e,
permanecendo a discordancia, o individuo deve ser testado em uma data
posterior (BRASIL, 2016a).

Logo apds a descoberta do HIV, foram desenvolvidas quatro
geracdes de imunoensaios (IE) para o diagnéstico da infecgdo,
classificados de acordo com a evolugdo das metodologias empregadas.
A quarta geracdo de ensaio detecta simultaneamente antigeno p24 e
anticorpos especificos anti-HIV (BRASIL, 2016a).

Majoritariamente, a infeccdo pelo HIV ¢ diagnosticada através de
Testes Rapidos (TRs), que detectam a presenga ou auséncia de
anticorpos anti-HIV (GAYDOS, 2006). Quando detectados, a carga
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viral deve ser solicitada. Os TRs fornecem os resultados no mesmo dia.
Esse ponto torna-se essencial para o tratamento ¢ manejo precoces da
infeccdo. Existem varios formatos de TR, e os mais frequentemente
utilizados sdo: dispositivos (ou tiras) de Imunocromatografia (ou fluxo
lateral), Imunocromatografia de dupla migragdo (DPP), dispositivos de
imunoconcentracao ¢ fase solida. Testes rapidos podem ser realizados
com fluido oral, soro, plasma ou sangue total (0 que permite o uso de
amostras obtidas por puncdo digital). Embora os testes rapidos e os IE
sejam sensiveis e especificos, resultados falso-positivos podem ocorrer;
por essa razdo, os testes complementares foram desenvolvidos
(BRASIL, 2016a).

Os testes complementares utilizam diferentes metodologias.
Western blot (WB), Imunoblot (IB) ou imunoensaios em linha (LIA, do
inglés Line Immuno Assay), incluindo o [Imunoblot Rapido (IBR) e
imunofluorescéncia indireta (IFI) sdo exemplos desses testes. A maioria
desses ensaios detectam apenas IgG e por isso ndo sdo recomendados
para confirmar a presenca de anticorpos IgM HIV especificos (ensaios
de terceira ou quarta geragdo) ou a presenga do antigeno p24 (ensaios de
quarta geracgdo). A detec¢do do antigeno p24 do HIV-1, ou de RNA ou
DNA, desempenha um papel importante quando a deteccdo de
anticorpos ndo ¢ possivel. Sdo, de maneira especial, uteis para o
diagnoéstico em criangas com idade inferior a 18 meses e na infecgao
aguda em adultos (BRASIL, 2016a).

A detec¢do molecular de acido nucleico ¢ mais sensivel do que a
deteccdo de p24. A deteccdo de infeccdo aguda por testes de
amplificagdo de acidos nucleicos (NAATS) é principalmente utilizada na
triagem de doadores de sangue. Outra aplicagdo importante para os
testes moleculares ¢ o diagndstico precoce da infecgdo pelo HIV em
criangas com exposicdo perinatal. Criangas nascidas de maes
soropositivas adquirem anticorpos anti-HIV passivamente, ¢ dessa
forma ensaios baseados em anticorpos ndo podem ser utilizados para
confirmar ou descartar a infec¢do pelo HIV (BRASIL, 2016a).

Nao ha cura para a infeccdo pelo HIV. No entanto, a terapia
antirretroviral (TARV) pode controlar o virus e ajudar a prevenir a
transmissdo (BRASIL, 2013).

2.1.6. Terapia antirretroviral (TARV)
A infecgdo pelo HIV requer tratamento com terapia antirretroviral

(TARYV), independentemente do desenvolvimento da aids (JOHNSON;
SAX, 2014). Qualquer pessoa vivendo com HIV/aids (PVHA) deve
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comecar o tratamento antirretroviral logo apds o diagndstico, segundo a
OMS. A ampliagdo do uso do tratamento antirretroviral é amparada por
ensaios clinicos recentes que confirmam que a administragdo precoce da
TARYV atenua a morbidade e mortalidade das PVHA, melhorando a
qualidade e a expectativa de vida do paciente (UNAIDS, 2015b). O
Brasil ja recomenda o tratamento de todas as pessoas vivendo com HIV
desde dezembro de 2013, independentemente da contagem de linfocitos
T CD4+ (BRASIL, 2013).

Devido as multiplas possibilidades de combinagdes, a selecdo do
regime antirretroviral ¢ individualizada de acordo com caracteristicas de
cada paciente, baseada na eficacia, posologia e frequéncia (PAU;
GEORGE, 2014). O regime antirretroviral promove a supressdo da
carga viral até niveis indetectaveis por exames laboratoriais, diminuindo
a incidéncia de complicag¢des relacionadas a infecgdo pelo HIV, como
infecgdes oportunistas, nefropatias, complicacdes neuroldgicas, doengas
cardiovasculares, deficiéncias hepaticas e neoplasias. Além desses
beneficios, a TARV reduz o risco de transmissdo viral, tornando-se um
importante agente na prevengdo contra esta infeccdo (RAMANA et al.,
2014). Além do beneficio clinico, o inicio precoce da TARV age como
uma ferramenta importante na diminuicdo do risco de transmissdo
sexual do HIV. Uma vez iniciada, a terapia antirretroviral ndo devera ser
interrompida (BRASIL, 2013).

Os 28 antirretrovirais aprovados pelo Food and Drug
Administration (FDA), agem em diferentes estagios do ciclo de
infeccdo. O alvo varia de acordo com a classe. Os Inibidores
Nucleosidicos da Transcriptase Reversa (INTR), como Abacavir,
Zidovudina, Estavudina, Didanosina, Tenofovir e Lamivudina,
incorporam-se a cadeia de DNA viral tornando-a defeituosa, impedindo
a acdo enzimatica viral e evitando a multiplicagdo do HIV. Ja os
Inibidores ndao Nucleosidicos da Transcriptase Reversa (INNTR), como
Efavirenz, Nevirapina e Etravirina, bloqueiam diretamente a acdo da
enzima transcriptase reversa, evitando a replicagdo do virus. A
zidovudina, um inibidor da transcriptase reversa, foi o primeiro agente
antirretroviral aprovado para uso ainda em 1987 e promoveu uma
sobrevida prolongada em pacientes com AIDS avangada. A zidovudina
era o Unico antirretroviral empregado na terapia inicial. No entanto, por
possuir baixo potencial terapéutico e alto nivel de toxicidade, foi
substituida pela terapia polimedicamentosa que inclui o Efavirenz (PAU;
GEORGE, 2014).

Os Inibidores de Protease (IP), Atazanavir, Darunavir,
Fosamprenavir, Lopinavir, Nelfinavir e Ritonavir sdo responsaveis pelo
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bloqueio a acdo enzimatica da protease viral, impedindo a produgéo de
novas copias infectantes do HIV. Os Inibidores de Fusdo, como a
Enfuvirtina, impedem a entrada do virus na célula hospedeira. Os
responsaveis pelo bloqueio da enzima responsavel pela inser¢do do
DNA viral ao da célula hospedeira inibindo a replicagdo s@o os
Inibidores da Integrase (II), como o Raltegralvir (FLEXNER, 2012;
RAMANA et al., 2014; RANG et al., 2007).

A terapia inicial deve inclui a combinagdo de 3 antirretrovirais:
dois INTR e um INNTR. No Brasil, quando possivel, adota-se como
primeira abordagem o trio efavirenz + lamivudina + tenofovir. Essa
formulagdo unica no regime de “3 em 1” disponibilizada atualmente,
constitui uma boa op¢do de adesdo ao tratamento entre os pacientes
devido a simplicidade e conforto posologico (JOHNSON; SAX, 2014).

2.2. Chlamydia trachomatis
2.2.1. Estrutura, Morfologia e Composicdo Bacteriana

A Chlamydia trachomatis (CT) é uma bactéria gram-negativa,
aerobica, inabil em sintetizar trifosfato de adenosina (ATP). Assim,
necessita de uma célula hospedeira para sua replicagdo (BRAVERMAN,
2000; MANAVI, 2006). Esse microrganismo celular apresenta um
genoma do tipo DNA circular, constituido por um cromossomo circular
de 1.042.519 pares de base (pb) (58,7% de A-T), além de um plasmideo
criptico com cerca de sete quilos bases (kb) (7.493 pb) (STEPHENS et
al., 1998; THOMAS et al., 1997).

A clamidia apresenta similaridade morfologica e estrutural com
demais bactérias gram-negativas, incluindo a membrana de 3 camadas
composta por lipopolissacarideos e proteinas de membrana
(CHOROSZY-KROL et al., 2012). Entretanto, ao contrario dos demais
procariotos, o genoma da CT possui regides de sequéncias regulatorias
comuns, 0s operons, que controlam 2 unidades génicas (STEPHENS et
al., 1998).

O plasmideo isolado de CT ¢ altamente conservado, apresentando
menos de 1,0% de variagdo na sequéncia nucleotidica. Cada um
apresenta 8 regides conhecidas como regides de leitura aberta (Open
Reading Frames — ORF), intercaladas por quatro regides nao-
codificadoras, sequéncias curtas nao codificantes de 22pb em tandem na
origem de replicagio (COMANDUCCI et al., 1990; SETH-SMITH et
al., 2009). O plasmideo, considerado um fator de viruléncia, ¢
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responsavel por regular a transcricdo de genes cromossomicos e
codificar oito proteinas (NGUYEN; VALDIVIA, 2012). Estudos
evidenciam que cepas que ndo possuem plasmideo sdo inabeis em
armazenar glicogénio nas inclusdes citoplasmaticas, fator esse,
estreitamente relacionado a um fator de viruléncia (CARLSON et al.,
2008). Uma pesquisa que revisou dados da literatura a respeito da
patogenia genética da CT concluiu que a identificacdo dos genes
relacionados a viruléncia esta sendo continuamente elucidada. Contudo,
ainda s30 necessarias mais pesquisas a respeito da interferéncia génica
sobre a patogénese e persisténcia da infec¢do por CT (HUDSON, 2013).

2.2.2. Filogenética

As Clamidias sdo classificadas hierarquicamente de acordo com a
taxonomia respectiva: Ordem Chlamydiales, Familia Chlamydiaceae ¢
Género Chlamydia. O tipo inclui quatro espécies de bactérias
patogénicas para seres humanos: C. trachomatis, C. pneumoniae, C.
psitaci, C. pecorum pecorum (CHOROSZY-KROL et al., 2012; SMITH
et al., 2002). Estas espécies apresentam em comum o ciclo de
desenvolvimento ¢ o grupo antigénico. Entretanto, possuem diferentes
fenotipos e patogenicidades (CHOROSZY-KROL et al., 2012).

A categorizacdo das cepas patogénicas de CT esta dividida em 15
sorovares (ou 18 sorotipos), com base na reatividade imunologica da
proteina de membrana MOMP (major outer membrane proteins) e/ou na
ou na andlise do gene ompA (HARRIS et al, 2012a). De modo
suplementar, os sorotipos de CT sdo classificados em dois grandes
grupos: o biotipo tracoma (A, B, Ba, C, D, Da, E,F, G, H, L Ia,Je K) e
o biotipo linfogranuloma venéreo (LGV) (L1, L2, L2a e L3). Essa
categorizagdo esta baseada na diferenca entre as doencas que podem
causar ¢ nas caracteristicas do crescimento em cultura celular
(CHOROSZY-KROL et al., 2012; STOTHARD; TOTH; BATTEIGER,
2003). Raros relatos na literatura descrevem isolados de Chlamydia
trachomatis nos sorotipos L2, D e E desprovidos de plasmideo criptico
(PETERSON et al., 1990; STOTHARD et al., 1998).

Os sorotipos L1, L2, L2a,e L3, sdo invasivos e os principais
causadores de linfogranuloma venéreo (HARRIS et al., 2012b). Os
sorotipos de clamidia tipo A, B, Ba, C, transmitidos por contato direto,
sd0 0s principais responsaveis por causar tracoma ocular (tracoma
endémico) (CHOROSZY-KROL et al., 2012; SEADI et al., 2002). Ja os
sorotipos D, Da, E, F, G, H, I, Ia, J] ¢ K comumente causam doencgas
urogenitais e em neonatos (CHOROSZY-KROL et al, 2012;
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STOTHARD; TOTH; BATTEIGER, 2003). A relagdo das doengas
humanas causadas por CT e seus sorotipos estdo apresentadas na Figura
7.

Figura 7: Tipos soroldgicos de CT e doengas causadas.

Species Chlamydia trachomatis
Biotype trachoma LGV
Serotype A,B, Ba, C D, Da, E, F, G, I.1,1:2,12a, 1.3
l HT Tac] K l
trachoma l inguinal b-\f?tphog;'mmi(mm venereum

genitourinary infections
conjunctivitis in adults and children

pheumonia in children

Fonte: (CHOROSZY-KROL et al., 2012).

2.2.3. Prevaléncia Global da Infec¢do por Clamidia
2.2.3.1. CT no Mundo

De acordo com estimativas, mais de 340 milhdes de casos de IST
curaveis sdo diagnosticados por ano em todo o mundo (SU et al., 2011).
A infeccdo do trato geniturindrio por CT ¢é a infec¢do bacteriana
sexualmente transmissivel mais prevalente em todo o mundo, tanto em
paises desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento (CDC,
2015; DA ROS; SCHMITT, 2008; WHO, 2007). E uma das mais
frequentes IST, causando aproximadamente 50 milhdes de novos
casos/ano no mundo (NAVARRO et al., 2002; SEADI et al., 2002),
apresentando um enorme impacto sobre a satide sexual e reprodutiva
(FENTON; LOWNDES, 2004), no qual individuos sexualmente ativos
sdo a maior razao de morbidade (NAVARRO et al., 2002).

A infeccdo por CT ocorre principalmente em populacdes jovens.
No trato genital feminino, a bactéria tem afinidade pelas células
colunares, sendo o epitélio endocervical o principal alvo. A zona T é o
provavel sitio inicial de infec¢des virais, como as causadas pelo virus da
HIV e pelo HPV; e bacterianas, pela C. trachomatis (SCHIFFMAN et
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al., 2007). A infecgdo assintomatica por CT acomete cerca de 70,0% das
mulheres e sua associagdo com gonorreia € muito frequente, podendo
atingir 40,0% a 60,0% das mulheres com a infeccdo (SEADI et al.,
2002). Uma convengdo de agentes comportamentais, bioldgicos (como a
ectopia cervical) e culturais, aponta para um maior risco de adolescentes
e jovens sexualmente ativos (entre 15-24 anos de idade), adquirirem
doencas sexualmente transmissiveis. E também fortemente associada ao
comportamento sexual de risco através da relagdo sexual desprotegida,
ou pelo contato de mucosa com outra area infectada (LOW, 2007).
Além do histérico de infecg@o por outras ISTs, outros fatores de risco
sdo observados, como IVSA e uso de contraceptivos orais. Desta forma,
a prevaléncia da infec¢do por clamidia varia dependendo da populagéo
testada e do programa de rastreio (CHUN et al., 2013; TU et al., 2009).

No geral, estudos mostram que a prevaléncia da infecgdo pode
variar de 1,0 a 12,0% em populagdes ndo testadas para o HIV (CDC,
2014a; CHRISTIAN et al., 2005; LAN et al., 2008), podendo atingir
35% em populagdes vulneraveis, como profissionais do sexo (DIALLO
et al., 1998), individuos com baixo nivel socioeconémico (WHO, 2005),
populacdo negra (MONTEIRO; LACEY; MERRICK, 2005), pessoas
com exposicdo sexual frequente e/ou multiplos parceiros
(BRAVERMAN, 2000; RYAN et al., 1998; SIMMS et al., 2009;
WAGENLEHNER et al., 2016), mulheres com sintomas especificos,
como corrimento cervical mucopurulento e dor pélvica (CHRISTIAN et
al., 2005; RYAN et al., 1998). Além disso, um estudo mostrou que o
risco de um individuo positivo para CT adquirir o HIV ¢ de
aproximadamente 0,71 vezes maior do que um individuo negativo para
CT (DJOBA SIAWAYA, 2014).

Nos ultimos anos, estudos de prevaléncia foram realizados em
diversos continentes e paises. Em um estudo realizado em 14 paises de
quatro continentes com 40.000 mulheres, na faixa etaria de 15-26 anos
inscritas em um programa de eficacia da vacina contra o HPV, foi
observada uma prevaléncia de 4% para infeccdo por CT (PAAVONEN
etal., 2009).

A infec¢@o genital por CT ¢é a doenga infecciosa mais
frequentemente relatada nos Estados Unidos, com uma prevaléncia
maior em individuos com idade menor ou igual a 25 (Figura 8) (CDC,
2014b). Nos Estados Unidos ¢ estimado cerca de 19,7 milhdes de novos
casos de IST por ano, sendo a infec¢do por CT a segunda mais
prevalente (mais de 2,8 milhdes de novos/ano), ficando atras apenas da
infecg@o por HPV (14,1 milhdes casos novos/ano). Os jovens entre 15 e
24 anos s3o os mais afetados. Responsaveis por cerca de 50,0% dos
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novos casos, estes geram um custo ao sistema de satide norte-americano
de 16 bilhdes de dolares ao ano (CDC, 2009). No ano de 2014, foram
notificados ao CDC 1.441.789 casos de infeccdo por CT, que
corresponde a uma taxa de 456,1 casos por 100.000 habitantes (CDC,
2015). A taxa em mulheres entre 2013 e 2014 aumentou 1,3%, e entre as
mulheres com idades entre 15-19 anos diminuiu 4,2%, apresentando um
declinio continuo nesse grupo desde 2011 (CDC, 2015). De notificagdo
compulsoéria, a infec¢do por CT € responsavel pela maior proporgdo de
todas as ISTs notificadas ao CDC. Estudos realizados no pais entre 1999
e 2008 apontaram uma prevaléncia de 6,8% da infecgdo por clamidia em
mulheres sexualmente ativas com idade entre 14 e 19 anos (CDC,
2011a).

Figura 8: Taxas de casos notificados de Clamidia por idade e sexo nos
Estados Unidos.

Homem Taxa (por 100.000 habitantes) Mulher
4000 3200 2400 1600 800 0 Age 0 800 1600 2400 3200 4000
10-14 994
15-19

20-24 3651.1
25-29
30-34
35-39
40-44
45-54
55-64
65+
Total

Fonte: Adaptado de CDC, 2014a.

O CDC e a American Social Health Association (ASHA-EUA)
preconizam o rastreamento de rotina para CT em gestantes e em todas as
mulheres sexualmente ativas entre 15 e 25 anos de idade (CDC, 2006).
Na Europa, um estudo demonstrou que 25% dos adolescentes de 15
anos que vivem em regides urbanas ja adquiriram sua primeira IST,
sendo a CT a causa majoritaria (TU et al., 2009).

Na Inglaterra, o Programa Nacional de Triagem para clamidia
proporciona rastreamento para os individuos sexualmente ativos
menores de 25 anos. De um total de 334.902 pessoas rastreadas entre
2007 e 2008, a prevaléncia de clamidia foi de 9,3% em mulheres ¢ 7,6%
em homens (SIMMS et al., 2009). A infecgdo bacteriana sexualmente
transmissivel por conta da CT ¢ a mais comum no Reino Unido. A
maior prevaléncia ocorre em mulheres na faixa etaria de 16 ¢ 19 anos. O
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aumento nas taxas de infec¢des genitais causadas por CT ¢ evidente,
porém, ainda sdo necessarios mais estudos que permitam avaliar se
causa dessa alteracdo ¢ devida a ampliag@o da disponibilidade dos testes
de diagnoéstico ou ao aumento real da incidéncia da infeccdo (LOW,
2007; WAGENLEHNER et al., 2016).

As consequéncias da infeccdo por CT sio mais graves e
profundas nas mulheres soropositivas para HIV. A facilidade da
transmissao do HIV ¢ significativa nessa infecgdo, tal qual ocorre com
outras ISTs inflamatorias. Essa espécie bacteriana é responsavel por
acometer ndo s6 o trato geniturinario, mas também o tecido ocular
(CDC, 2011a; WHO, 2005). Além disso, mulheres gravidas infectadas
podem transmitir esta bactéria para seus bebés durante o parto,
resultando em oftalmia neonatal e pneumonia. Nesse caso, o parto
normal ¢ desaconselhavel (CDC, 2011a). Infertilidade e infecgdo
disseminada sdo enfermidades relacionadas a infec¢do por Chlamydia
trachomatis (SU et al., 2011). Com relagdo a infertilidade, a infeccdo
genital por clamidia atinge um nUmero bastante significativo de
mulheres; mais de 70% das mulheres com lesdo tubaria apresentam
anticorpos circulantes para CT (MANAVI, 2006; SEADI et al., 2002).

Uma vez que a maioria das mulheres com infec¢do por clamidia é
assintomatica, uma parcela dessa populagdo nio ¢ tratada e pode vir a
desenvolver DIP (MANAVI, 2006). Sabe-se que infecgdo por clamidia
ndo tratada pode causar gravidez ectopica, infertilidade e dor pélvica
cronica. Em homens, as infec¢des por clamidia nio tratadas pode levar a
orquite e epididimite (MANAVI, 2006).

Em virtude da grande carga de doencas e riscos associados a
infecg@o, o CDC recomenda que todas as mulheres sexualmente ativas
menores de 26 anos sejam rastreadas anualmente (CDC, 2011a).
Especificamente, o 6rgdo preconiza a realizagdo da triagem em todas as
mulheres sexualmente ativas que apresentem cervicite mucopurulenta e
idade inferior a 20 anos, em mulheres com idade entre 20 e 30 anos que
nao utilizam métodos contraceptivos de barreira regularmente e/ou que
tenham trocado de parceiro nos ultimos 90 dias, e em todas as mulheres
com idade inferior a 30 anos atendidas em clinicas de planejamento
familiar (CDC, 2011a; MICHELON et al., 2005; SEADI et al., 2002).

Poucos paises adotaram o rastreamento (screening) de rotina para
a infeccdo por CT. Em 1982, a Suica foi o primeiro pais a adotar
programas de rastreamento (LOW, 2007). Outros paises, como Estados
Unidos, Canadd, Inglaterra e Escocia passaram a adotar programas de
rastreamento, cujos resultados sdo bastante satisfatorios. Dados
divulgados pelo CDC a respeito de um estudo de assisténcia gerenciada
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demonstrou que os programas de rastreamento de ISTs (principalmente
para CT) podem reduzir em cerca de 60,0% a incidéncia de DIP e
diminuir os gastos de recursos publicos (CDC, 2015).

2.2.3.2. CT no Brasil

As estimativas da OMS de novos casos de IST a cada ano na
populagdo brasileira sexualmente ativa s@o: clamidia, 1.967.200
casos/ano; gonorreia, 1.541.800 casos/ano; sifilis, 937.000 casos/ano;
HPV, 685.400 casos/ano (BRASIL, 2014d).

Uma triagem para CT realizada em mulheres gravidas no pais
mostrou uma prevaléncia de cerca de 10% (PINTO et al., 2011). Outros
estudos demonstraram uma prevaléncia entre 11,4% e 16% em mulheres
jovens (CODES et al., 2002; MIRANDA et al., 2004). A prevaléncia
global da infecgdo por CT em mulheres adolescentes e mulheres jovens
nao testadas para HIV da regido central do Brasil, que frequentavam
servicos publicos de saude, foi de 19,6%, utilizando técnica de PCR.
Essa prevaléncia mostrou-se elevada e os fatores de risco foram
relacionados principalmente a idade e ao comportamento sexual (mais
de 4 parceiros ao longo da vida) (ARAUJO et al., 2006).

Um estudo multicéntrico realizado em seis capitais brasileiras
entre 2004 e 2005, que avaliou a prevaléncia de CT em amostras de
swab obtidas a partir de coleta endocervical e vaginal de gestantes,
empregando a técnica de captura hibrida, apresentou como resultado
apontou uma prevaléncia de 9,4% (JALIL et al., 2008). Em 2009, outro
estudo realizado em hospitais publicos apontou uma prevaléncia de
9,8% em mulheres com faixa etaria entre 15 ¢ 24 anos (PINTO et al.,
2011), semelhante aos estudo de Jalil e colaboradores (2008).

Em um trabalho realizado em Manaus, a prevaléncia em gestantes
foi de 2,7%, utilizando imunocromatografia de material endocervical
(FILHO et al., 2010). Em Goiania, entre 2000 e 2001, a prevaléncia da
infecg@o por CT em mulheres jovens e adolescentes foi de 19,6%
(ARAUIJO et al., 2006).

Em 2011, a cidade de Curitiba apresentou 10,7% de prevaléncia
de CT em mulheres jovens sexualmente ativas entre 16 e 23 anos
(PIAZZETTA et al.,, 2011). [INO Estado de Sdo Paulo, um estudo
realizado com mulheres portadoras de condiloma acuminado em 2007,
exibiu uma prevaléncia de 33,3% de C. trachomatis (MARCOLINO et
al., 2008).

Em Santa Catarina, um estudo que empregou a técnica de PCR,
mostrou uma prevaléncia de infecgdo por CT de 56,45%, considerada
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alta em comparagdo com os demais trabalhos ja citados
(HERKENHOFF et al, 2012). Um estudo recente realizado em
Florianépolis, a prevaléncia de CT entre estudantes universitarias nao
testadas para HIV foi de 3,0%, sendo mais comum entre a faixa etaria de
20 a 23 anos (VIEIRA, 2016). Além disso, em 2014, um estudo
realizado na cidade de Sao Miguel do Oeste (SC) com mulheres
atendidas pelo SUS, ndo testadas para HIV, obteve uma prevaléncia de
11,1% de CT, com idades entre 14 e 79 anos (GOLFETTO, 2014).

Nesse contexto, o Ministério da Saude (MS) preconiza que a
conduta seja baseada na presenga de fatores de risco para infecgdo por
clamidia e em manifesta¢des clinicas inespecificas (BRASIL, 2005).
Essa abordagem levanta um amplo questionamento com relagdo ao
numero de mulheres com infec¢do assintomatica. O ultimo registro do
MS estima cerca de dois milhdes de casos. Ainda assim, ndo ha um
programa de rastreamento nacional para Clamidia (BRASIL, 2015a).
Mesmo que com a auséncia de um programa estruturado de
rastreamento no pais, o Sistema Unico de Satide (SUS) passou a
disponibilizar em sua tabela de procedimentos o teste Captura hibrida
para CT, um teste de biologia molecular para o diagnostico da infecgéo
(BRASIL, 2007, 2015a).

2.2.4. Prevaléncia da coinfec¢do por CT em mulheres HIV
soropositivas

2.2.4.1. Coinfecgdo CT/HIV no Mundo

Alguns estudos mostram que a prevaléncia de CT entre as
mulheres infectadas pelo HIV pode variar de 2,0% a 10,0%
(MANNING et al., 2007, SCHEER et al., 2001; SRIFEUNGFUNG et
al., 2009) até 18,1% no mundo (ADACHI et al., 2015).

Um estudo realizado na Tailandia mostrou uma prevaléncia de
CT e infec¢@o gonocodcica em esfregacos endocervicais de soropositivas
para o HIV, de 9,7 e 1,3% respectivamente, com uma média de idade de
30 anos = 9,5 anos (14-53 anos) (SRIFEUNGFUNG et al., 2009). Outra
avaliagdo realizada no mesmo pais observou uma prevaléncia de CT
nessa populacdo de 6,6%, com uma média de idade de 32 anos, com um
intervalo interquartil entre 28 ¢ 37 anos (ASAVAPIRIYANONT et al.,
2013). Na Oceania, um estudo transversal realizado em Papua Nova
Guiné demonstrou uma prevaléncia de 22,9% (VALLELY et al., 2016).

Na india, um estudo prospectivo foi realizado entre julho de 2010
e janeiro de 2011, no qual a infecgdo por CT foi detectada em 6,67% das
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mulheres infectadas pelo HIV (BHATTAR et al., 2013). Em um estudo
realizado em Bangkok, a prevaléncia de CT em gestantes HIV
soropositivas foi de 16,2%, e de 9,1% para gestantes HIV soronegativas.
A infeccdo por CT foi consideravelmente mais comum do que a
infec¢o por Neisseria gonorrhoeae (NG) entre as gestantes, ¢
fortemente associada com a infec¢do pelo HIV, adultos jovens em
primeira gestagdo (mulheres soropositivas para o HIV) e multiplos
parceiros (mulheres soronegativas para o HIV) (CHAISILWATTANA
etal., 1997).

2.2.4.2. Coinfec¢do CT/HIV no Brasil

No Brasil, é observada uma alta prevaléncia de CT na populagdo
feminina HIV soropositiva. Todavia, a prevaléncia nesta populagdo pode
variar de 2,2 (GRINSZTEIN et al., 2006), 4,3% (SILVA et al., 2012),
11,1% (TRAVASSOS, 2012), até 44,4% (GARCES et al., 2013),
dependendo da localidade e da metodologia empregada. Mulheres
recentemente infectadas com HIV aumentam as possibilidades de
adquirir infecg¢do por CT e NG (VENKATESH et al., 2011).

Em Manaus, foi realizado um estudo transversal com o objetivo
de determinar a prevaléncia e identificar os fatores de risco para a
infecgdo por CT entre mulheres infectadas pelo HIV, em 2009 ¢ 2010.
As participantes responderam um questionario contendo dados
demograficos, epidemioldgicos e clinicos. Foram coletadas amostras
genitais para detec¢do do DNA da CT por Captura Hibrida, e amostras
de sangue para determinar o numero de Linfécitos T CD4+ e a carga
viral do HIV. A idade média das 329 mulheres incluidas no estudo foi
de 32 anos (27 — 38 anos). A prevaléncia de CT foi de 4,3% (IC 95%:
2,1-6,5). A analise também mostrou que o uso de preservativo foi
inversamente associado com CT. Os resultados mostraram que as
mulheres mais jovens que ndo usam preservativos estdo em um risco
mais elevado para adquirir CT (SILVA et al., 2012).

Em Recife, a prevaléncia em gestantes HIV soropositivas é de
62,7% para HPV e 17,6% para CT. Entre as gestantes HIV
soronegativas, 17,8% e 4,4% foram positivas para o HPV e para a C.
trachomatis, respectivamente. Foi identificada maior frequéncia de
lesdes intraepiteliais cervicais de baixo grau em ambos os grupos, sendo
21,6% entre as gestantes HIV soropositivas e 13,3% no grupo HIV
soronegativo (BRANDAO; LACERDA; XIMENES, 2010).

A prevaléncia de CT na Bahia ¢ de 11,1%, tendo como populagdo
gestantes infectadas pelo HIV (TRAVASSOS, 2012). A prevaléncia
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neste estudo é maior do que na Africa (2,6%) e na Europa (1,0%).
Dentre os fatores determinantes para esta alta prevaléncia de infeccio
por CT, além da exposicao sexual, & possivel destacar a dificuldade de
acesso ao servico de saude para diagnostico e tratamento da infeccdo
(TRAVASSOS, 2012).

Os dados anteriormente citados sdo condizentes com os
resultados de outros autores que avaliaram gestantes infectadas pelo
HIV. Um estudo que avaliou gestantes atendidas em maternidades de
seis cidades brasileiras e observou uma prevaléncia de 9,4% (JALIL et
al., 2008). Outro realizado com gestantes de pré-natal em Fortaleza,
Ceara, observou uma prevaléncia de 11,0% (MARTINS et al., 2004).
Além disso, uma prevaléncia de 9,8% também foi observada em
parturientes jovens atendidas em maternidades de diversas regides do
pais (PINTO et al., 2011). Todos esses estudos utilizaram técnicas de
biologia molecular para o diagnostico, como captura hibrida e PCR
(reagdo da polimerase em cadeia).

Um estudo realizado no Rio de Janeiro encontrou uma
prevaléncia de 3,0% para CT entre as mulheres infectadas pelo HIV
(GRINSZTEJN et al., 2006). Ja no Rio Grande do Sul, a prevaléncia de
C. trachomatis em amostras endocervicais de mulheres HIV
soropositivas pelo método de PCR ¢ de 44,4%, sendo o HIV um dos
principais fatores associados a maior infecgdo por CT (GARCES et al.,
2013).

O estado de Santa Catarina ainda dispde de poucos estudos de
prevaléncia da coinfec¢do CT/HIV, os quais ainda serdo importantes
para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas no combate as ISTs
(GOLFETTO, 2014; HERKENHOFF et al., 2012; VIEIRA, 2016).

2.2.5. Ciclo da Infec¢do por CT

A clamidia utiliza as vias metabolicas das células hospedeiras
para completar seu circuito de desenvolvimento (CHOROSZY-KROL et
al., 2012). Desse modo, em virtude das restrigdes metabolicas e da
incapacidade de gerar energia através da sintese de ATP, a clamidia
necessita de uma fonte externa de energia para promover a replicagdo
dentro de inclusdes citoplasmaticas (MANAVI, 2006).

A microbiota vaginal & composta por Lactobacillus sp produtores
de perdxido de hidrogénio (H202). Essa substancia mantém o pH da
vagina acido (<4,5), impedindo o crescimento de microrganismos
patogénicos. A presencga de patdogenos no trato genital feminino podem
gerar modificagdes na flora vaginal causando alteragdes na resposta
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imunologica humoral e celular (OLIVEIRA et al., 2008b). Alguns
estudos relacionam o aumento de citocinas pro-inflamatorias com as
infeccdes genitais causadas por Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, Gardnerella vaginalis e Treponema pallidum (SZE HO et
al., 2010). O aumento da concentracdo leucocitaria, elevacdo da
liberagdo de citocinas e a alteracdo do pH vaginal podem resultar na
exacerbacdo do estimulo a replicagdo do HIV na regido, provocando um
aumento compartimentalizado da carga viral na presenga de coinfecgdes
no trato genital JOHNSON; LEWIS, 2008).

O ciclo da infec¢do consiste em duas fases distintas. Uma fase
elementar (forma infecciosa) e uma fase reticular (ou de replicagdo)
(CHOROSZY-KROL et al., 2012; MICHELON et al., 2005). Os corpos
ou corpusculos elementares (EB) da CT tém forma semelhante a uma
lanceta, s3o metabolicamente inativos, ndo podem se dividir e sdo
responsaveis pela transmissdo da infec¢do. Os corpusculos reticulares
(RB), tém formato oval, sdo metabolicamente ativos, ndo infecciosos e
sdo formados apos a infeccdo da célula, na qual se agrupam com
finalidade de multiplicagdo, formando wvactolos de inclusdo no
citoplasma. O ciclo de vida dessa bactéria pode durar de 24 até 48 horas
(CHOROSZY-KROL et al., 2012; MANAVI, 2006).

O ciclo de desenvolvimento da infec¢@o no hospedeiro se inicia a
partir da penetracdo dos EB metabolicamente inertes por endocitose
pelas células epiteliais da conjuntiva e/ou do trato genital. No citosol da
célula hospedeira, ocorre a formagdo de um endossomo parcialmente
derivado do complexo de Golgi. Dentro desse compartimento
fagossomal, agora chamado de um corpo de inclusdo, os EBs se
transformam em RBs por meio de uma reorganizacdo da membrana e do
genoma bacteriano, ampliando o compartimento (SCHUST et al., 2012).
Os RB gerados multiplicam-se por divisdo binaria dentro do endossomo,
e ao final do ciclo de vida (36-48 horas) os RBs se transformam-se em
EBs. Os novos EB formados sdo liberados para o espago extracelular
por extrusdo ou lise do endossomo sem danificar a célula hospedeira,
para infectar novas células (Figura 9) (CHOROSZY-KROL et al., 2012;
MANAVI, 2006).



61

Figura 9: Ciclo de desenvolvimento da CT.
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Sob certas condigdes in vitro, os RB sofrem diferenciagdo,
transformando-se em formas atipicas que podem persistir no interior da
célula infectada por longos periodos de tempo. As caracteristicas
clinicas e epidemiologicas das infecgdes por CT também suportam
persisténcia (SCHUST et al., 2012).

Um estudo in vitro avaliou os mecanismos pelos quais a infeccao
com sorotipos genitais de CT pode aumentar a transmissdo do HIV-1 ao
longo do trato genital feminino. Utilizando uma linhagem de células
epiteliais endocervicais imortalizadas (A2EN) infectadas por CT,
observou-se o aumento da expressdo do receptor alternativo primario do
HIV-1, o galactosilceramida (GalCer) na superficie das células
epiteliais, e o aumento na expressdo dos correceptores CXCR4 e CCR5
(receptor de B-quimiocinas da classe CC 5) (SCHUST et al., 2012). Os
correceptores CXCR4 e CCRS s3o os mais importantes para a
patogénese da infecgcdo pelo HIV (CALADO, 2011; RAY; DOMS,
2006), e a galactosilceramida (GalCer) é uma das proteinas
responsaveis pela modulagdo da resposta imune (CLAPHAM;
MCKNIGHT, 2001). A infecgdo por CT aumenta a ligacdo do HIV-1 as
células A2EN, e, consequentemente, eleva os niveis do virus, sugerindo
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que as células endocervicais infectadas com os sorotipos de CT
aumentam a expressdo do receptor primaria de HIV-1, GalCer, na
superficie celular genital, e dos correceptores, CXCR4 e CCRS5
(SCHUST et al., 2012).

A Figura 10 exemplifica os efeitos da infec¢ao por CT sobre a
transmissdo do HIV através do epitélio endocervical. Ambas as criptas
endocervicais estdo expostas ao HIV nas superficies lumiais, porém, o
lado direito da cripta apresenta infec¢do endocervical instalada
(SCHUST et al., 2012). A proteina GalCer ¢é indicada na superficie da
célula epitelial em associacdo lipidica (CLAPHAM; MCKNIGHT,
2001). Os correceptores CXCR4 e/ou CCRS em conjunto com GalCer
da superficie endotelial, interagem com as proteinas de superficie
GP41/GP120 do HIV. O aumento da expressdao dos receptores epiteliais
e correceptores nas células in vitro infectadas com C. trachomatis pode
ser responsavel pelo aumento da ligagdo de HIV-1 as células epiteliais
endocervicais e a liberacdo do HIV-1 das células T sensiveis (SCHUST
etal., 2012).

Figura 10: Efeitos da infec¢do por CT sobre a transmissdo do HIV
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Além disso, amostras de células endocervicais de mulheres com
infecgdo ativa por CT revelaram um aumento drastico de linfocitos T
CD4+ que expressam os correceptores CXCR4 e/ou CCRS, em
comparac¢do aos linfocitos T de mulheres com auséncia da infecgdo
bacteriana. Esse fato aumenta a disponibilidade dos alvos de HIV-1 nas
células do sistema imunoldgico nas camadas subepiteliais endocervicais
infectadas por CT (SCHUST et al., 2012).

Por ser um potente imundgeno, a CT é capaz de estimular
mecanismos de resposta nao-especifico, especifico, humoral e celular. A
infecg@o cronica € caracterizada pela manutengdo do microrganismo na
célula hospedeira. A inflamagdo é gerada em um curto espago de tempo,
com elevada intensidade e rapida resposta imune por parte dos linfocitos
previamente sensibilizados (SCHUST et al., 2012).

A espécie de clamidia de maior relevancia clinica é a Chlamydia
trachomatis, capaz de comprometer diversos sistemas, caracterizando-se
por promover alteragdes multifocais e polimoérficas. Tal como acontece
com outras ISTs inflamatdrias, a infecgdo por CT pode facilitar a
transmissdo do HIV (CDC, 2015; MICHELON et al., 2005).

Sendo a causa mais comum de cegueira infecciosa, o tracoma é
considerado uma das principais infec¢des causadas pela CT. E uma
ceratoconjuntivite cronica recidivante que afeta a cornea e parte superior
da palpebra interna, levando & formagdo de entropio (palpebra com a
margem virada para dentro do olho). A doenga comeca como uma
infecgdo palpebral inflamatdéria que evolui para triquiase tracomatosa
(quando os cilios atritam com o globo ocular) e a opacidade da cornea,
culminando em cegueira, principalmente em recém-nascidos (BRASIL,
2001, 2015a; WHO, 2005).

No trato respiratdrio, pode ser responsavel por causar pneumonite
(MICHELON et al., 2005). J4 no trato genital, essa bactéria pode
ocasionar LGV, infecgdo cronica causada pela Chlamydia trachomatis,
que atinge os 6rgdos genitais causando ulceras anogenitais e ganglios
inguinais, causando linfonodomegalia inguinal, que pode romper-se
extravasando secre¢do purulenta, além de dores nas articulagdes, febre e
mal-estar (BRASIL, 2015a). A DIP ¢ uma sindrome clinica causada
também pela infeccdo por clamidia ndo tratada. Atinge os orgaos
sexuais da mulher, como utero, trompas e ovarios, causando
inflamagdes severas, com sinais e sintomas de dor abdominal e durante
a relagdo sexual, febre, fadiga e vomito (BRASIL, 2015a).

Infecgdes perinatais em lactentes também sio comuns.
Inflamagdo do colo do utero e uretrite ndo-gonococcica, com
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possibilidade de complicagdes grave, além da associagdo com a
presenga de vaginose bacteriana (BAUTISTA et al., 2016), sdo outras
consequéncias relativas a infeccdo por este micro-organismo
(CHOROSZY-KROL et al., 2012).

A patogénese da infeccdo por CT pode ser descrita em dois
paradigmas: o paradigma celular e o imunolégico. Do ponto de vista
celular, a patogénese ¢ estimulada principalmente pela resposta
inflamatoria gerada e disseminada pelas células epiteliais, que sdo os
principais alvos da infec¢do (STEPHENS, 2003). As células epiteliais
infectadas secretam citocinas que aumentam a indugdo da resposta
inflamatoria celular, e quimiocinas, responsaveis pelo recrutamento
leucocitario direcionado ao local da infeccdo (HAGGERTY et al., 2010;
RASMUSSEN et al., 1997; STEPHENS, 2003). A infecc¢do persistente
pode induzir continuamente o estimulo de produc¢do de mediadores
inflamatorios, que promovem maior proliferagdo celular, ampliam o
processo de reestruturacdo e dano tecidual (BRUNHAM; PEELING,
1994b; GOTTLIEB et al., 2010a).

Com relagéo ao paradigma imunolodgico, a patogénese € resultado
da resposta imune adaptativa em detrimento aos antigenos especificos
da CT durante a persisténcia da infecg@o. As respostas adaptativas tém o
objetivo de eliminar a infec¢do. Todavia, na impossibilidade do alcance
dessa meta, a infec¢do persistente também pode induzir o dano tecidual
(BRUNHAM; PEELING, 1994a; GOTTLIEB et al., 2010b).

Dentre as principais questdes a respeito da compreensdo da
infecgdo por clamidia, pode-se destacar o potencial bacteriano em causar
infecgdo persistente em humanos, induzir imunopatogénese e evadir-se
do sistema imune por extensos periodos de tempo. Além disso, outro
ponto importante ¢ a propor¢do do desenvolvimento de complicagdes
patologicas relacionadas ao nimero de mulheres infectadas com CT
(GOTTLIEB et al., 2010b; RANK; SANDERS, 1992). Estudos
consistentes que avaliem diretamente as taxas de complicagdes
reprodutivas em longo prazo apo6s a infecgdo tratada ainda sdo escassos
(GOTTLIEB et al, 2010b), apesar da existéncia de dados que
demonstrem a associagdo entre a infecgdo persistente por CT e
infertilidade (ROBERTSON et al., 1987, WHO, 1995) e gravidez
ectopica (CDC, 2015).

A respeito da historia natural da infecgdo por clamidia, sdo
necessarios mais estudos a fim obter maiores esclarecimentos sobre esse
processo, visto que os testes disponiveis atualmente ndo possuem a
capacidade de avaliar no momento da detec¢do o periodo de tempo que
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mulher estd infectada. Além disso, o manejo clinico é baseado no
tratamento da infec¢do apds o diagnostico (GOTTLIEB et al., 2010b).

Segundo indicagdes da literatura, a infeccdo persistente por
clamidia pode gerar complicacdes reprodutivas em longo prazo, tais
como infertilidade, DIP com ou sem sintomas, além de eventos
intermediarios (WIESENFELD et al., 2005). Com relagdo a DIP, seu
diagnostico apresenta baixa sensibilidade e especificidade, variando de
acordo com a experiéncia do profissional. Contudo, técnicas de biologia
molecular, mais especificamente as de amplificagdo de acidos nucleicos,
apresentam elevada sensibilidade em detectar pequenas quantidades do
DNA bacteriano, melhorando o prognoéstico de progressdo da infecgdo.
Apds o diagnostico da DIP sintomatica, 1 em cada 6 mulheres ira
desenvolver infertilidade (NESS et al., 2002; WESTROM et al., 1992).
Outros dados indicam que 10% a 40% das mulheres portadoras de
clamidia, ndo tratadas, podem desenvolver DIP, gravidez ectopica e dor
pélvica cronica (NAVARRO et al., 2002). A infec¢do subclinica nas
tubas uterinas pode levar a infertilidade e demais moléstias em um
numero significativo de mulheres. No entanto, sdo escassos estudos que
esclarecam a real extensdo a qual isto ocorre (GOTTLIEB et al., 2010b).

Mais de 140 milhdes de pessoas estdo infectadas, e cerca de 6
milhdes sofrem de cegueira causada pela clamidia na Africa, Oriente
Médio, Asia e nos paises da América Latina. A doenga ¢é
particularmente mais prevalente em populagdes rurais que vivem em
areas pobres e aridas, nas quais a populacdo tem acesso restrito ao
saneamento basico (WHO, 2005). Em paises em desenvolvimento,
aproximadamente 90% da populagdo esta infectada, com um ntimero
estimado de 500 milhdes de pessoas expostas em maior risco, mesmo
com a institui¢do de programas de controle da infeccao (WHO, 2005).
Essa situagdo € agravada principalmente pela coinfeccdo com o HIV,
principalmente na Africa, sendo a regido mais afetada no mundo (WHO,
2015a).

2.3. Meétodos diagndsticos para CT

As ISTs tém aumentado consideravelmente nos ultimos anos,
principalmente na populacdo com faixa etaria entre 15 e 25 anos.
Entretanto, para a resolugdo dessas infec¢des ainda sdo necessarios mais
estudos, apesar de varios testes ja terem sido desenvolvidos,
proporcionando novas opg¢des de rastreamento, deteccdo precoce e
prevengdo dessas infec¢des e complicagdes. Estudos de investigacdo
utilizam testes diagnosticos, principalmente em relagdo a Chlamydia
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trachomatis, HSV-2 ¢ HPV, mesmo com desafios complexos para a
introdugdo dos mesmos na pratica clinica (GILSON; MINDEL, 2001).

O diagnostico da infeccdo por clamidia pode ser realizado por
diversos segmentos: detec¢do de inclusdes intracitoplasmaticas em
cultura de células, testes imunoenzimatico, imunofluorescéncia direta
(IFD), técnicas de hibridizacdo e de amplificacdo de 4cidos nucleicos
(NAATS) (CDC, 2010).

A sensibilidade e especificidade do teste para diagnostico tém
relagdo direta com o tipo de amostra coletada. Para cultura bacteriana e
pesquisa direta de CT, emprega-se o swab endocervical ou uretral. Para
os NAATS, podem ser utilizadas amostras de urina. Ja os testes indiretos
requerem maior atencdo com as diferentes amostras, principalmente
com relagdo as possiveis reagdes cruzadas interespécies (MICHELON et
al., 2005).

2.3.1. Exame Citologico

No Brasil, o método de detec¢do de clamidia pode ser realizado
através do Exame Citopatologico (Exame Preventivo de Papanicolaou),
oferecido pelo Sistema Unico de Satde (SUS) as mulheres na faixa
etaria de 25 a64 anos e/ou que ja iniciaram a atividade sexual
(populacdo-alvo) (BRASIL, 2006).

O ciclo de desenvolvimento bifasico da CT proporciona a
formagdo de vactolos na célula hospedeira, originando inclusdes;
caracteristicas citoplasmaticas de esfregaco para o diagndstico da
infecgao genital (Figura 11) (MICHELON et al., 2005).
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Figura 11: Vacuolos citoplasmaticos de CT em esfregaco corado por
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Fonte: Adaptado de (USA, 2001).

Além disso, como prevengdo do cancer do colo do ttero, o
Exame Preventivo de Papanicolaou deve ser realizado anualmente em
todas as mulheres entre 25 ¢ 64 anos de idade, e apos 2 exames anuais
consecutivos negativos, a repeticdo do exame ¢ realizada em intervalos
de 3 anos. A repeticdo em um ano apos o primeiro teste tem como
objetivo reduzir a possibilidade de um resultado falso-negativo no
primeiro rastreamento (BRASIL, 2015a). A periodicidade de 3 anos esta
baseada na recomendagdo da OMS, com foco nas diretrizes de paises
cujos programas de rastreamentos j& estdo organizados e
implementados. Tais diretrizes se justificam pela auséncia de evidéncias
de que o rastreio anual seja significativamente mais efetivo do que o
realizado a cada 3 anos (WHO, 2005).

Mulheres portadoras do HIV imunodeprimidas que apresentam
resultado citologico alterado, tém maior risco de desenvolvimento de
lesdo histopatologica grave, ou progressdo da lesdo e evolucdo para
cancer do colo do utero. Portanto, a recomendacdo ¢ o encaminhamento
da paciente a um servigo especializado para realizagdo de colposcopia.
Apoés a conclusdo do manejo e tratamento, essas pacientes devem ser
anualmente rastreadas pela rede de atengdo basica em virtude do maior
risco de recidiva. As lesdes precursoras apresentam envolvimento
cervical mais extenso em pacientes portadoras do HIV, envolvendo
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diversos 6rgdos do trato genital, como vagina, vulva e regido perianal
(BRASIL, 2006).

Em virtude do comprometimento imunoldgico devido a agdo do
virus HIV, ha maior vulnerabilidade para o desenvolvimento de lesdes
precursoras do cancer do colo do utero. Desse modo, o Exame
Preventivo deve ser realizado logo apods o inicio da atividade sexual,
com intervalo semestral, ¢ pos dois exames normais consecutivos,
realizado anualmente (BRASIL, 2011a).

2.3.2. Diagnéstico Laboratorial

Majoritariamente, a infec¢do por CT ¢ assintomatica, tornando o
diagnostico clinico da infec¢do por clamidia um desafio. Mesmo as
infecgdes sintomaticas, estas podem ndo ser identificadas devido a
semelhanga dos sintomas com outras ISTs. Esses fatos realcam a
importancia do diagndstico laboratorial, especialmente em programas de
rastreamento (HOCKING et al., 2013).

As metodologias laboratoriais para o diagnostico direto e indireto
da infec¢do por Clamidia abrangem diferentes pontos (MICHELON et
al., 2005). Entre os testes laboratoriais disponiveis para a detecg¢do de
clamidia, é possivel pontuar: cultura bacteriana, imunofluorescéncia
direta (IFD) e indireta (IFI), enzimoimunoensaio (ELISA), e técnicas de
amplificagdo de acidos nucleicos, que apresentam maior sensibilidade
(MICHELON et al., 2005; WHO, 2013).

Nesse contexto, alguns testes ndo sdo recomendados pelo CDC
para o uso na rotina como triagem diagndstica. Os testes de
fluorescéncia direta ndo devem ser utilizados para testes de rotina em
espécimes do trato genital. Todavia, sdo ensaios preconizados pela FDA
para detec¢do de infec¢des oculares por CT. Os testes de hibridagdo de
acido nucleico nao sdo recomendados pelo FDA para detectar CT ou M.
gonorrhoeae. Os testes de transformagdo genética de acidos nucleicos
nao estdo disponiveis para a deteccdo de infec¢do por CT. Imunoensaios
enzimaticos (EIAs) ja foram comercializados para detectar a infec¢do
por CT. Nenhum dos EIAs sdo tdo sensiveis ou especificos quanto os
NAATS, e seu uso ¢ desestimulado, assim como os testes sorologicos,
que sdo escassos (CDC, 2014c).

Tendo em vista as complicagdes, as comorbidades, as
dificuldades diagnosticas e os custos originados por essa doenca, ¢é
necessario analisar os diferentes métodos para a obtengdo do melhor
teste diagnodstico para a realidade de cada servico (MICHELON et al.,
2005).
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2.3.2.1. Cultura Celular

A cultura celular é considerada o teste padrdo no diagndstico da
infeccdo clamidiana. Majoritariamente, ¢ utilizado um swab para a
coleta do material endocervical ou uretral. O meio mais utilizado para o
cultivo em células vivas ¢ o0 McCoy (SEADI et al., 2002). A cultura é o
unico procedimento que confirma a presenga de organismos viaveis.
Antigenos de acidos nucleicos ou anticorpos podem estar presentes na
auséncia de particulas infecciosas viaveis (BLACK, 1997). Além disso,
possui sensibilidade de 70-85% e especificidade de 100% (SEADI et al.,
2002), e permite a realizagdo de teste de sensibilidade a antimicrobianos
(MANAVI, 20006).

O método consiste na inocula¢do de amostras clinicas em células
susceptiveis a C. trachomatis. Apdés um periodo de 48 a 72 horas, as
células infectadas desenvolvem inclusdes intracitoplasmaticas, as quais
abrigam grande ntimero de RB e EB. As células sdo incubadas com
anticorpos monoclonais que se ligam 8 MOMP da CT, e os RB e EB séo
detectados por imunofluorescéncia direta (MALHOTRA et al., 2013;
SEADI et al., 2002).

Dentre os aspectos desfavoraveis do método, é possivel destacar
o custo elevado, a necessidade de utilizagdo de processos sofisticados,
como meios de cultura em células vivas, a probabilidade de
contamina¢do e perda da cultura, além do tempo de cultivo e da
insensibilidade relativa, sendo necessarios profissionais experientes para
a realizacdo da técnica. Esses fatores tendem a inviabilizar a utilizagdo
na pratica clinica, principalmente em comparagdo com técnicas de
amplificagio de DNA (BLACK, 1997, CHERNESKY, 2005;
MALHOTRA et al., 2013).

Até o inicio dos anos 1980, o método principal e "padrdo de
ouro" para o diagnostico de infecgdo por C. trachomatis foi a inoculagio
assistida por centrifugacdo de amostras clinicas para as células viaveis
sensiveis em cultura de tecidos, seguida pela demonstragdo de inclusdes
por clamidia caracteristicos ap6s incubagdo. Resumidamente, a amostra
¢ coletada com cotonetes Dacron ou cytobrushes e colocada em um
meio de transporte, por exemplo, sacarose-fosfato-glutamato (SPG)
tampdo (ver anexo 4) contendo soro de bovino fetal e antibidticos, tais
como a vancomicina, gentamicina e nistatina, para inibir o crescimento
de outras bactérias e fungos. Enquanto este método deve agora ser
reservados para uso em laboratérios de referéncia, é importante para
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manter a capacidade de obter isolados derivados do paciente na ocasido,
e isto requer o uso de cultura de tecidos (WHO, 2013).

2.3.2.2. Métodos de Deteccao de Antigeno de CT

Os antigenos de Chlamydia consistem em 4 grupos: antigenos
grupo-especificos, espécie-especificos, tipo-especificos e subespécies-
especificos (CHOROSZY-KROL et al., 2012). Os métodos para a
detec¢do do antigeno da clamidia sdo consideradas rapidas e de baixo
custo. Comercialmente, estdo disponiveis em 2 metodologias diferentes:
a imunofluorescéncia direta e os métodos imunoenzimaticos. Porém, em
populagdes com baixa prevaléncia devem ser utilizados com cuidado
devido a possibilidade de obtencdo resultados falso-positivos em 2 a 3%
das amostras (CHERNESKY, 2005; MALHOTRA et al., 2013; SEADI
et al., 2002).

23.2.2.1. Enzimoimunoensaio

Os melhores antigenos relacionados ao diagnostico laboratorial
da CT séo o antigeno lipopolissacaridico (LPS), mais encontrado no RB,
constituido principalmente por acido cetodeoxietandico, e o antigeno
MOMP (major outer membrane protein). Os antigenos da proteina
MOMP, por serem espécies e subespécies-especificos, sdo utilizados
para sorotipagem (SEADI et al., 2002) (Figura 12). Embora a clamidia
apresente uma complexidade antigénica consideravel, apenas esses dois
antigenos estdo relacionados diretamente a analise e patogénese dessa
infecgdo bacteriana (SEADI et al., 2002).
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Figura 12: Representacdo esquematica de uma particula de Chlamydia
com diferentes alvos para testes de diagnoéstico: proteina principal da
membrana externa (MOMP), lipopolissacarideo (LPS), plasmideos
(DNA e RNA), e cromossomo (DNA e RNA).

LPS
Fonte: Adaptado de (LAND et al., 2010).

A técnica de enzimoimunoensaio ELISA (Enzyme linked
immunossorbent assay) detecta o antigeno LPS ou MOMP através de
anticorpos mono ou policlonais marcados com enzimas. O resultado
final ¢ visualizado por fotometria, fluorescéncia ou quimiofluorescéncia.
Semelhante a imunofluorescéncia, quando utilizado anticorpos anti-
LPS, o teste fica sujeito a reagdes cruzadas com o LPS de outros
microrganismos gram-negativos, como Acinetobacter sp., Gardnerella,
Neisserias, salmonelas e algumas enterobactérias), gerando resultados
falso-positivos. A sensibilidade do método pode variar de 62 a 75%, ¢ a
especificidade pode atingir 98% (MICHELON 2005; SEADI 2002).

A técnica de ELISA pode apresentar baixa sensibilidade e
especificidade em comparagdo com os testes de amplificacdo de acidos
nucleicos (NAATS), e pode exigir testes de confirmagdo de resultados
positivos. Porém, ao contrario do ELISA, os Testes Rapidos (TRs) que
utilizam a tecnologia de ELISA apresentam vantagens que tornam a sua
utilizacdo consideravel. Varios TRs, normalmente com base na captura
de antigenos de membrana em tiras imunocromatograficas, t€ém sido
desenvolvidos para o diagnostico de infecgdes por C. trachomatis.
Muitos destes testes foram desenvolvidos e comercializados, mas a
maioria ndo foi submetida a uma avaliagdo adequada e abrangente.
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Todavia, quando comparados com NAATS, estes TRs exibem baixa
sensibilidade, e devem ser utilizados com cautela, em situag¢des
especiais (instalagdes laboratoriais inadequadas) (WHO, 2013). Ainda
assim, ndo sdo recomendados para uso na rotina diagnostica (CDC,
2014c).

23.2.2.2. Imunofluorescéncia Direta

A Imunofluorescéncia Direta (IFD) emprega anticorpos
monoclonais fluorescentes para a identificacdo de Chlamydia
trachomatis, avaliando, simultaneamente, a qualidade da amostra. E um
dos métodos mais aplicados para detecgdo de CT em laboratorios que
nao possuem condi¢des para realizar cultura celular e/ou metodologia
molecular (MEDEIROS et al., 2007; WHO, 2013).

Todos os sorotipos de Chlamydia trachomatis compartilham um
antigeno proteico comum, localizado na membrana externa da parede
celular. A técnica de imunofluorescéncia direta estd baseada no uso de
um anticorpo monoclonal conjugado a fluoresceina, que atua como um
sistema revelador. Apos a realizacdo do esfregago da amostra clinica,
ocorre a fixagdo, e posteriormente, 0s anticorpos monoclonais
conjugados com fluoresceina sdo adicionados a ldmina e incubados. A
visualizagdo direta das estruturas antigénicas ¢ realizada em
microscopico de fluorescéncia em aumento de 100X. O antigeno LPS é
encontrado principalmente no RB, e constituido principalmente por
acido cetodeoxietandico. O segundo antigeno ¢ o MOMP, empregado na
sorotipagem através de um painel de anticorpos monoclonais com
caracteristicas espécie e subespécie-especificos. A utilizagdo do
anticorpo monoclonal conjugado a fluorescéncia permite a observagdo
dos corpusculos de cor verde magd, que contrastam com um fundo
vermelho produzido pelas células (CHERNESKY, 2005; MALHOTRA
etal., 2013; SEADI et al., 2002).

O laboratorio do Hospital Universitario da UFSC utiliza o kit de
IFD Omega Diagnostics, conjugado constituido de anticorpos
monoclonais marcados com isotiocianato de fluoresceina (FITC),
direcionados as proteinas de membrana externa, comuns a todos os
sorotipos de clamidia. A amostra estabelecida ¢ o raspado endocervical,
sendo aplicado na cavidade principal da lamina especifica, ¢ fixado com
metanol. Em seguida sdo adicionados 25 pl do conjugado. Apods
incubagdo, o conjugado ndo ligado é removido por uma etapa de
lavagem. A leitura é realizada em microscopio de fluorescéncia com
sistema de filtro para FITC (comprimento de onda de excitagdo maxima
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de 490 nm, comprimento médio de emissdo de 530 nm) em um aumento
de 600 ou 1000 vezes. A CT exibe uma fluorescéncia de cor “verde
macgad” brilhante. Os pontos fluorescentes sdo corpos elementares ou
reticulares extracelulares, em contraste com as células epiteliais ou
colunares de cor marrom avermelhadas; ou material contra-corado.
Conforme orientagdes do fabricante, o teste ¢ considerado positivo
quando mais de 10 corpos de CT sdo observados, e negativo quando nao
sdo encontrados corpos de CT com no minimo 10 células colunares
intactas ou rompidas. O teste ¢ considerado invalido quando as laminas
de controle negativo e/ou positivo apresenta fluorescéncia branca,
vermelha ou amarela.

Dois ensaios de IFD estdo disponiveis para coloragdo de
esfregacos uretrais, endocervicais, retais, orofaringeos e de conjunta,
para a visualizagdo dos corpusculos de clamidia. Sdo eles: MicroTrak®
(Trinity Biotech, Irlanda) e Pathfinder® (BioRad Laboratories, EUA). O
ensaio MicroTrak® utiliza um anticorpo monoclonal marcado com
fluoresceina especifica para a MOMP da CT e ndo reagem de forma
cruzada com C. pneumoniae. Em contra partida, o reagente Pathfinder®
utiliza um anticorpo policlonal especifico para o LPS, que ¢ mais
amplamente reativo, capaz de marcar tanto C. pneumoniae quanto C.
trachomatis. O uso mais comum ocorre em esfregacos conjuntivais,
predominantemente em recém-nascidos nos paises desenvolvidos
(WHO, 2013).

A imunofluorescéncia apresenta sensibilidade entre 80% e 85% e
especificidade de 98% com relagdo a cultura celular, quando realizada
em condig¢des ideais, e oferece resultados rapidos, além da deteccdo de
organismos ndo viaveis. Todavia, apresenta problemas em processar um
grande numero de amostras, e sensibilidade substancialmente menor do
que a dos NAATs. E uma técnica trabalhosa, e devido as ligagdes
inespecificas do  anticorpo a  outros  microrganismos, a
imunofluorescéncia necessita de um profissional com conhecimento da
técnica a fim de garantir resultados fidedignos. Porém, a IFD é uma
opcdo diagnostica importante para a infeccdo por clamidia (SEADI et
al., 2002; WHO, 2013). Por recomendacdo da CDC, apesar dos
beneficios, ndo sdo recomendados para triagem diagnostica (CDC,
2014c).

2.3.2.3. Métodos Moleculares

Os métodos moleculares para a deteccdo de Chlamydia
trachomatis tém sido cada vez mais utilizados para a investigacao dessa
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IST, devido aos percalgos da cultura bacteriana e ao crescente
desenvolvimento tecnologico. A detecgdo molecular da CT oferece um
enfoque diferenciado com relagdo a triagem e gerenciamento das
pacientes. As técnicas diagnosticas de amplificagdo de acidos nucleicos
apresentam sensibilidade e especificidade superiores a 90%, sendo uma
das melhores maneiras em detectar o patdogeno responsavel
(WAGENLEHNER et al., 2016). Além disso, esses testes t€ém adquirido
relevancia por possuirem sensibilidade e especificidade suficientes para
serem empregados em amostras, como raspado endocervical, urina ou
amostras de swab vaginal e uretral obtidas por autocoleta (GAYDOS et
al., 2006), independendo da viabilidade da amostra (HOCKING et al.,
2013).

Apesar dos testes de amplificagdo dos acidos nucleicos (NAATS)
apresentarem alto desempenho (sensibilidade maior que 90% e
especificidade superior a 99%), requerem uma estrutura laboratorial
elaborada e podem ter seu desempenho reduzido devido a presenca de
inibidores, principalmente em amostras urindrias (estrogeno, nitratos e
cristais) (MANAVI, 2006).

Os testes para diagnostico molecular de clamidia sdo baseados
em diferentes técnicas, como PCR, PCR em tempo Real, Reacdo em
Cadeia da Ligase (LCR), amplificagdo por deslocamento de cadeia
(SDA), deteccao de RNAr (RNA ribossémico), e amplificagdo baseada
na sequéncia de amplificagdo mediada por transcricdo (TMA) (HALL,
1997; WATFORD et al., 2003; FERNANDEZ et al., 2005; POIARES et
al., 2008). Em comum, esses testes t€ém como alvo sequencias génicas
da MOMP, do plasmidio criptico ou do RNAr da CT. Os testes que
detém maior sensibilidade utilizam genes com multiplas copias, como é
o caso do RNAr e do plasmidio criptico de CT, presente na ordem de 7 a
10 copias por corpo elementar (CHERNESKY, 2005; MANAVI, 2006).

O ensaio Abbott RealTime CT/NG (Abbott Laboratories, USA)
tem como alvo 2 regides de sequéncias especificas no plasmideo criptico
de 7.500pb da CT. Dessa maneira, o teste ndo detecta CT livres de
plamideos, e ndo gera resultados falso-positivos (com base em testes de
especificidade  analitica) (CDC, 2014d). Apresenta excelente
sensibilidade, mesmo comparado com o teste APTIMA Combo 2. O
emprego da tecnologia de deteccdo de fluorescéncia homogénea com
iniciadores especificos de PCR combina amplificagdo e detec¢do em um
unico sistema fechado. A natureza fechada do sistema reduz o potencial
de contaminagdes, e a utilizacdo do controle negativo fornece a
identificagdo rapida de contaminac¢do. O processo de purificagdo do
DNA ¢ projetado para remover potenciais inibidores enquanto o
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controle interno fornece um alerta de inibigdo. O processo também ¢é
projetado para a remocdo de fluoréforos que possam interferir no
desempenho do teste (WHO, 2013).

O ensaio Gen-Probe APTIMA CT ¢ um teste de amplificacdo de
sonda de acido nucleico que utiliza a captura do alvo para a detecgdo
qualitativa de RNA ribossomal (RNAr) de CT in vitro em amostras
endocervicais, uretrais e vaginais, amostras vaginais obtidas por
autocoleta, e amostras de urina feminina e masculina. O ensaio pode ser
usado para testar amostras de individuos sintomaticos e assintomaticos
para auxiliar no diagndstico de infecgdes urogenitais por CT. O ensaio
combina as diferentes tecnologias de captura de alvo, amplificago
mediada por transcricdo (TMA) e ensaio de prote¢do de hibridagéo
(HPA). E considerado um NAATs de segunda geragdo que utiliza
captura do alvo TMA e HPA para agilizar o processamento da amostra,
amplificar o alvo RNAr e detectar o fragmento amplificado,
respectivamente (GEN-PROBE, 2006). Tem como alvo uma regido
especifica da subunidade 16S do RNAr da CT, por isso detecta CT livre
de plasmideos. Nao sdo gerados resultados falso-positivos com base em
testes de especificidade analitica (CDC, 2014d; WHO, 2013).

O ensaio APTIMA Combo 2 (AC2) (Hologic/Gen-Probe Inc.,
USA) apresenta como alvos nucleicos diferentes regides especificas da
subunidade 23S do RNAr de CT, e regido subunidade 16S do RNAr da
N. gonorrhoeae (CDC, 2014d). A aprovado pelo FDA, o teste se baseia
no principio de captura alvo de RNAr, reduzindo ou eliminando a
inibigdo da amplificagdo. O método consiste em trés etapas que ocorrem
no mesmo tubo. As sequéncias de RNAr sdo isoladas utilizando
oligonucleotideos de captura e DNA de esferas magnéticas. Em seguida,
ocorre a amplificagdo do DNA utilizando a tecnologia de Amplificagdo
Mediada por Transcricdo (TMA) de uma sequéncia da subunidade 23S
do RNAr da bactéria. A amplificacdo é detectada a partir da emissao
cinética de luz a partir de sondas de DNA complementar marcadas a
regido alvo, a qual permite a diferenciacdo do sinal a partir de cada
agente patogénico (WHO, 2013). O ensaio de amplificagdo mediada por
transcrigdo APTIMA vpara Chlamydia trachomatis e a Neisseria
gonorrhoeae tem maior sensibilidade quando comparado aos NAATS
comerciais para o diagnodstico de infeccdes de amostras ndo invasivas,
que podem conter pequenas quantidades de acido nucleico. Em
mulheres, o uso do AC2 em populagdes de diferentes prevaléncias de
infeccdo, utilizando amostras de swab vulvovaginal (incluindo
autocoleta), pode ser o modelo de escolha adequado. Com a automacao
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do equipamento TIGRIS, o ensaio pode se tornar 1til para laboratorios
com alto volume amostral (CHERNESKY; JANG, 2006).

Uma pesquisa avaliou amostras endocervicais para deteccdo de
Chlamydia trachomatis pelo ensaio AC2, e por IFD para fins de
comparagdo e avaliagdo da adequacdo do tipo de amostra, com base na
presenga ou auséncia tradicional de células epiteliais colunares. O
estudo mostra a auséncia de diferenca nas taxas de positividade. Dessa
forma, o AC 2 proporciona um aumento na sensibilidade dos testes de
amplificagdo de segunda geracdo, podendo, potencialmente, superar a
necessidade de aferi¢do da adequagdo celular, pois foi capaz de detectar
CT mesmo quando a amostra foi classificada como inadequada. Este
estudo difere dos estudos anteriores com testes de amplificacdo, por
PCR e reagdo em cadeia da ligase, que concluiram que a adequagdo
celular é determinante ao para a detecgdo de CT (ROGERS et al., 2006).
Dessa forma, a pesquisa sugere que a adequacdo celular de amostras
endocervicais, quando testado para a presenga de CT utilizando o ensaio
AC 2, parece ndo influenciar na positividade dos resultados.
Independentemente disso, a coleta de amostras cervicais de qualidade
deve ser priorizada (ROGERS et al., 2006).

O ensaio de amplificagdo de DNA BD ProbeTec RT CT/GC
(Becton Dickinson and Company, Sparks, MD) tem como alvo uma
sequéncia distinta no DNA do plasmideo criptico da CT, além de uma
sequéncia especifica para NG. O teste ndo detecta CT com auséncia de
plasmideo. Nao sdo gerados resultados falso-positivos com base em
testes de especificidade analitica (CDC, 2014d). O ensaio para clamidia
e gonorreia BD ProbeTec RT foi o primeiro ensaio em tempo real,
aprovado pela FDA, disponivel comercialmente. Este teste utiliza a
Amplificacdo Isotérmica de Deslocamento de cadeia (SDA) para
amplificar e detectar sequéncias alvo simultaneamente a 52,5°C. A
amplificagdo de uma sequéncia do plasmideo criptico da CT ocorre em
uma placa selada com a transferéncia de energia fluorescente para a
leitura. Este esquema foi concebido para minimizar o potencial de
contaminagdo. O ensaio de amplificagdo de DNA BD ProbeTec QX CT
(Becton Dickinson and Company, USA) também apresenta como alvo
uma sequéncia distinta de DNA do plasmideo criptico da CT, e ndo
detecta CT livre de plasmideo. (WHO, 2013).

Baseado na LCR, o ensaio LCx Chlamydia trachomatis (Abbott
Laboratories) ¢ um tipo de NAAT, que tem como alvo uma sequéncia
do plasmideo criptico da CT. As sondas sdo hibridizadas com a
sequéncia alvo. Depois, os gaps sdo reparados com as enzimas DNA
polimerase ¢ DNA ligase. A sequéncia alvo é amplificada por sucessivas
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reacdes das enzimas polimerase e ligase, e os amplicons de LCR sdo
detectados utilizando-se um sistema de captura com beads marcadas
com substancias fluorescentes (GAYDOS et al., 2004).

Ja o teste Xpert CT/NG (Cepheid, USA) apresenta como alvo
uma seqiiéncia distinta de DNA cromossdmico da CT. Néo sdo gerados
resultados falso-positivos com base em testes de especificidade
analitica. Por detectar DNA cromossomal, o teste pode detectar CT que
ndo possui plasmideo (CDC, 2014d).

2.3.2.3.1. Reacdo em Cadeia da Polimerase

A Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) é uma reacdo de
amplificagdo de uma sequéncia nucleotidica alvo gerando milhdes de
copias dessa mesma sequéncia. E o método de amplificagdo de sinal
mais utilizado, empregando em um processo de termociclagem, primers
(iniciadores), que sinalizam a regido de interesse para amplificacdo do
DNA, na presenca de uma DNA polimerase termoestavel
(SAMBROOK; RUSSEL, 2001).

Dependendo dos iniciadores selecionados, estes sdo capazes de
detectar até um unico plasmideo de CT. Além disso, a PCR pode ser
dirigida a diferentes alvos, como o género ou espécie de clamidia. Para a
identificagdo do gene da CT, o principal alvo sdo os gene da MOMP
(maior proteina de membrana da CT), do plasmideo criptico, o gene da
fosfolipase (LPS) e as subunidades do RNAr 16S e 23S (MALHOTRA
etal., 2013).

A sensibilidade dos testes de amplificagdo de DNA pode ser até
20% maior do que as demais técnicas de cultura, imunofluorescéncia
direta e enzimoimunoensaio. Apesar do valores significativamente
elevados,esses testes aumentam a capacidade diagnostica da infeccdo
por CT, mantendo a sensibilidade proxima a 98% (MALHOTRA et al.,
2013; SEADI et al., 2002; WHO, 2013).

O ensaio Cobas Amplicor CT/NG aprovado pela FDA (Roche
Diagnostics, EUA) utiliza a tecnologia de PCR para amplificar
sequéncias de DNA alvo utilizando pares de primers biotinilados
especificos, localizados no plasmideo criptico da bactéria (WHO, 2013).
O teste Cobas CT/NG (Roche Diagnostics, USA). Os primers CP102 e
CP103 detectam uma sequéncia de aproximadamente 206 nucleotideos
no DNA plasmidial da CT. Ja os primers CTMP101 ¢ CTMP102 para
detectam uma sequéncia de aproximadamente 182 nucleotideos no DNA
cromossomal de CT. Ndo sdo gerados resultados falso-positivos com
base em testes de especificidade analitica. Por detectar também DNA
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cromossomal, o teste pode detectar tipos de CT que ndo possuem
plasmideo (CDC, 2014d).

O teste PCR Amplicor (Roche Diagnostics, USA) utiliza os
primes biotinilados CP24 ¢ CP27 que flanqueiam uma sequéncia de 207
pb do plasmidio criptico da CT. O ensaio utiliza desoxi-uracila no lugar
de desoxitimina. Dessa forma, a enzima uracil-N-glicosilase promove a
eliminacdo de DNAs contaminantes que contenham uracila, substituindo
este por timina antes da amplificagdo. Como controle interno da reagdo e
avaliagdo da presenca de inibidores, ¢ amplificada uma sequéncia
aleatéria de DNA e uma fita de DNA recombinante com sitios de
ligacdo homologos aos primers do plasmideo da CT. O teste ¢ validado
para amostras cervicais, uretrais masculinas e urindrias para ambos 0s
sexos. A sensibilidade e especificidade sdo superiores a 90% para todas
as amostras. Amplicor PCR foi o primeiro teste de PCR aprovado pelo
FDA nos Estados Unidos, desde 1993 (MALHOTRA et al., 2013).

Portanto, os NAATS sdo considerados um importante avango na
detec¢do de CT e sdo atualmente utilizados na rotina para o
rastreamento e diagnostico da infecg¢@o, sendo o método de escolha para
o diagnostico, independente da situagdo clinica. Todavia, a escolha do
teste ¢ fundamentalmente condicionada aos custos e & preferéncia do
laboratério (WHO, 2013).

2.3.2.3.2. Captura Hibrida

A reagdo Captura Hibrida (CH) emprega a amplificagdo de sinal.
A metodologia se baseia na hibridizagdo de sondas sintéticas de RNA
complementar ao alvo (sequéncias gendmicas). Em solucdo, as sondas
ligam-se ao alvo formando hibridos (DNA/RNA). Por conseguinte,
essas sondas sdo reconhecidas por Anticorpos adsorvidos em placas que
reconhecem esse complexo hibrido. Essas ligagdes geram uma série de
reacbes que liberam luz, que podem ser mensuradas por um
luminémetro que afere a intensidade de luz em Unidade de Luz Relativa
(ULR). Dessa forma, essa medida de luz liberada é proporcional a
concentrac¢do do alvo (SAMBROOK; RUSSEL, 2001).

O teste de Captura Hibrida (CH) (Digene) é baseado em sondas
de RNA e na amplificagdo do sinal de deteccdo. A sonda de RNA ¢
complementar & sequéncia completa do plasmideo criptico da CT (7.500
pb). O hibrido DNA-RNA formado pela ligagdo da sonda com a
sequencia do plasmideo € capturado por anticorpos especificos
conjugados a enzima fosfatase alcalina. A geracdo do sinal ocorre pela
acdo enzima fosfatase, que cliva o substrato quimioluminescente. A
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amplificagdo maxima do sinal é atingida no momento em que varias
moléculas de fosfatase alcalina estdo conjugadas a cada anticorpo, e
estes se ligam em grande ntimero ao hibrido DNA-RNA. O limite de
detecg¢@o pode variara de 50 a 2500 EBs para os 15 sorotipos de CT
(MALHOTRA et al., 2013; WHO, 2013).

O teste ¢ comercialmente apresentado em 2 modelos para
detecgdo de CT. O CH II CT/NG ¢ um teste de triagem que nao
diferencia Neisseria gonorrhoeae ¢ Chlamydia trachomais. A CH CT-
ID ¢ um teste especifico para CT. A segunda geracao do teste de captura
hibrida emprega um sistema semi-automatizado também disponivel no
mercado (SEADI et al., 2002). A sensibilidade do teste de captura
hibrida para a CT varia de 95,4 a 97,2% em relagdo a cultura e a8 PCR
(Amplicor CT-PCR, Roche, com especificidade superior a 99,0% em
amostras cervicais. Esse método permite pesquisar, a partir de uma
unica coleta (swab), CT, HPV e NG (SEADI et al., 2002).

2.4. Tratamento da infecg¢@o por CT

O custo do tratamento das complicagdes da infeccao por CT no
género feminino representa a maior parte dos gastos de todo o processo.
Em virtude do impacto da infeccdo CT sobre a saude das mulheres
jovens, ¢ importante identificar e tratar as pacientes infectadas e seus
parceiros (MANAVI, 2006), principalmente com relacdo as pacientes
HIV soropositivas. A triagem para infeccdo por clamidia pode reduzir a
incidéncia de complicagdes de DIP, reduzindo os gastos (MANAVI,
20006).

O tratamento da infec¢do por CT é realizado utilizando terapia
antimicrobiana. O regime de tratamento de infec¢do clamidial em
pacientes HIV soropositivas é o mesmo dos pacientes HIV
soronegativos. O regime recomendado ¢ Azitromicina 1g, dose oral
simples, ou Doxiciclina 100mg, dose oral 2x/dia durante 7 dias. Ja o
regime alternativo se baseia em Eritromicina 500mg, dose oral 4x/dia
durante 7 dias, ou Etilsuccinato de Eritromicina 800mg, dose oral 4x/dia
durante 7 dias, ou Levofloxacino 500mg, dose oral 1x/dia durante 7
dias, ou Ofloxacino 300 mg, dose oral 2x/dia durante 7 dias. O manejo
da antibioticoterapia pode variar de acordo com a clinica de cada
paciente (CDC, 2011b).

Pacientes devem ser instruidos a abster-se de relacdes sexuais até
que eles e seus parceiros sexuais tenham completado o tratamento. A
abstinéncia deve ser continuado até 7 dias ap6s um regime de dose unica
ou ap6s a conclusdo de um regime de dose multipla. Além disso, o
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tratamento dos parceiros sexuais ¢ essencial para diminuir o risco de
reinfec¢do (CDC, 2011b).

O maior desafio no controle da infec¢do esta no fato de que 70 a
80% das mulheres (e até¢ 50,0% dos homens) que estdo infectadas ndo
apresentam nenhum sintoma. Isto resulta em individuos infectados que
atuam como reservatdrio da infecgdo, passiveis de transmitir a bactéria a
seus parceiros sexuais. O que contribui para o fato ¢ que a imunidade
desenvolvida com a infecgdo ¢ apenas parcialmente protetora, sendo a
recorréncia muito comum (BLACK, 1997, MAHONY; COOMBES;
CHERNESKY, 2003).

Embora os programas de rastreamento sejam essenciais €
importante que os especialistas, como ginecologistas, urologistas e
clinicos gerais, possuam treinamento suficiente para diagnosticar,
conduzir e tratar a infec¢do por clamidia e suas complicagdes
(MANAVI, 2006).
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3. METODOLOGIA

3.1. Aspectos éticos

O projeto locado na area de concentragdo de desenvolvimento de
estratégias de diagnostico e de monitoramento fisiopatologico e
terapéutico foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (CEPSH) da Universidade Federal de Santa Catarina sob
namero 1.487.654/2016 (CAAE n° 49117315.1.0000.0121) (ANEXO
A).

3.2. Descri¢do do estudo

O delineamento do estudo ¢ caracterizado como transversal e
descritivo. A coleta de dados deu-se por amostragem aleatoria.

O calculo do tamanho da amostra foi baseado em uma frequéncia
média da coinfeccdo CT/HIV de 10,0% (GRINSZTEIN et al., 2006;
SCHEER et al., 2001; SRIFEUNGFUNG et al., 2009) na populacdo
mundial, com um nivel de significancia de 5,0%, 95,0% de intervalo de
confianga, 3,0% de precisdo absoluta e 97,0% de acerto esperado,
considerando uma populagédo finita média de 417 mulheres soropositivas
atendidas no CEAP de Palhoga/SC até meados de maio de 2016.

3.3. Amostras e critérios

No periodo de abril a julho de 2016 foram coletadas 111 amostras
endocervicais das pacientes HIV soropositivas maiores de 18 anos
atendidas pelo Sistema Unico de Saude, em parceria com a Secretaria
Municipal de Saude de Palhoga/SC.

As mulheres que assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (ANEXO B) aceitaram participar da pesquisa. As
coletas foram realizadas no Centro Especializado em Aconselhamento e
Prevencdo — CEAP (Palhoga/SC) e enviadas para o Laboratério de
Biologia Molecular, Sorologia ¢ Microbactérias (LBMM), no Hospital
Universitario (HU) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC)
para analise por PCR.

As mulheres consideradas sexualmente ativas foram classificadas
de acordo com a realizagdo do ato nos tltimos 2 anos. Nesta pesquisa, a
possibilidade de desvio de resposta nao pode ser excluida, visto que
existe uma tendéncia geral as respostas aceitaveis socialmente.
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3.4, Coleta e processamento das amostras

Os dados do perfil epidemiolégico das soropositivas do estudo
foram coletados por meio de um questionario formulado para avaliar as
caracteristicas comportamentais e clinicas, comportamento sexual e
habitos de vida relacionados a saide da mulher. Demais informagdes
epidemiolédgicas foram obtidas através do sistema de registro proprio do
municipio devido a escassez de dados oficiais publicados.

A coleta do material endocervical foi realiza com swab flocado
estéril 553C Copan®, reservado em tubo com solugdo de transporte
UTM™ — RT, durante consulta ginecologica. Apds a coleta, a ponta do
swab foi mantida dentro do frasco contendo meio transporte especifico
para posterior analise molecular e pesquisa do agente.

As amostras foram armazenadas e conservadas em geladeira por
no maximo 2 semanas a 4°C. Posteriormente, as mesmas foram
enviadas para analise molecular para o LBMM/UFSC, para a realizagdo
da extracdo do DNA, amplificagdo do material genético bacteriano pelo
método da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e identificagdo do
microrganismo.

Todas as informagdes das pacientes serdo mantidas em sigilo e as
fichas clinicas serdo armazenadas no prédio do Centro de Ciéncias da
Satde, sob a responsabilidade do professor orientador.

3.5. Extracdo de DNA

A extragdo do DNA das amostras cervicais foi efetuada através
do método in house baseado no Acetato de Amdnio (RIVERO et al.,
20006).

Para a concentragdo da amostra, cada frasco foi homogeneizada
em vortex. De cada frasco, uma aliquota de 1ml foi transferida para um
tubo de 1,5ml, centrifugada a 12.000xg (13.900 rpm) e o sobrenadante
descartado.

Para a extragdo, foram adicionados ao sedimento ressuspenso
20pL de Proteinase K (Qiagen — USA) e 180uL do Buffer AL (Qiagen —
USA), e a mistura homogeneizada em vortex e incubada a 56°C sob
agitacdo (1200 rpm), por 15 minutos. Apods esse processo foram
adicionados 200uL de acetato de amonio 2M e a mistura
homogeneizada em vortex e incubada em banho de gelo, por 5 minutos.
Em seguida, as amostras foram submetidas a centrifugacéo a 12.000 x g
(13.900 rpm), por 4 minutos.
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O sobrenadante foi transferido para um novo tubo de 1,5ml, e a
este foi adicionado 600uL de isopropanol. A mistura foi homogeneizada
por inversdo 20 vezes e centrifugada novamente a 12000 x g, por 4
minutos. Apds o descarte do sobrenadante, foi adicionado ao precipitado
de DNA 1Iml de Etanol 70,0%, e as amostras homogeneizadas
novamente por inversdo 20 vezes e centrifugadas a 12000 x g, por 5
minutos. Em seguida, o sobrenadante foi descartado, e o precipitado
submetido a temperatura de 60°C para a total evaporacdo do etanol.
Apds essa etapa, o precipitado foi ressuspenso em S0uL de Buffer AE
(Qiagen — USA) e armazenado sob -20°C de temperatura até a sua
utilizacdo.

O restante das amostras mantidas dentro do frasco em meio
transporte especifico foi armazenado a -80°C para novas extracdes.

Nao foi realizada a analise da concentragdo de DNA das amostras
por se tratar de um estudo epidemiolégico.

3.6. PCR multiplex para a deteccao de DNA

A técnica de PCR multiplex foi realizada utilizando controle
interno o par de oligonucleotideos PCO3 ¢ PCO4 para detecgdo e
amplificagdo de um segmento de cerca de 110pb do gene da beta
globina humana (SAIKI et al., 1985), ¢ como controle em relacdo a
presenga de inibidores na reagdo de PCR (SAIKI et al., 1988). Os
iniciadores CTP1 e CTP2 foram utilizados para a detecgdo do DNA da
clamidia, que s3o responsaveis pela amplificacdo de um segmento de
201pb da ORF de niimero 4 do plasmideo criptico da CT (Tabela 6)
(GRIFFAIS, R; THIBON, 1989).

Todas as analises foram realizadas em termociclador Mastercycle
Personal® (Eppendorf, Alemanha), com os programas de temperatura
sendo definidos com base na literatura e em testes realizados
previamente no laboratorio.
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Tabela 6: Lista de oligonucleotideos do estudo.

N° de
Alvo Iniciadores Tipo pares Sequéncias
de base
50
ot CTP1 Forward 20 1\ GTAACTGCCACTTCATCA-3’
50
CTP2 Reverse 20 11cCCCTTGTAATTCGTTGC-3’
Gene 5’-
da beta PCO3 Forward 20 ) 0 ACAACTGTGTTCACTAGC -3
globina 5'-
humana ~ CO4  Reverse 20\ A CTTCATCCACGTTCACC -3

Utilizou-se 25ul de volume final contendo 2,5mM de MgCI2;
0,5uM de CTP1/CTP2; 0,4 uM de PCO3/PCO4 ¢ 5,0uL do DNA molde.
A reacdo de amplificagdo realizada em termociclador Mastercycle
Personal® (Eppendorf, Alemanha) prosseguiu conforme as seguintes
condi¢des: 94°C por 10 minutos (desnaturagdo inicial), seguida por 40
ciclos continuos: 94°C por 1 minuto (desnaturagdo), 57°C por 1 minuto
(pareamento), 72°C por 1 minuto (extensdo); e 72°C por 10 minutos
(extensdo final).

Os amplicons foram corados por brometo de etidio e fracionados
por eletroforese em gel de agarose 2,5% (80V/40 minutos) (1ul de
loading buffer 6X (30% glicerol, 0,25% azul de bromofenol, 0,25%
xyleno cyanol e 10% 10X TAE) e 5ul do produto amplificado). A
visualizagdo foi realizada sob luz ultravioleta no ImagenQuant LAS500
(GE-EUA). Foi empregado um padrdo de tamanho de DNA para estimar
o tamanho dos fragmentos (DNA /ladder 100pb Invitrogen™ Life
Technologies). O controle positivo de CT utilizado na reacgdo
(plasmideo criptico clonado a partir da sequéncia do plasmideo criptico
de Chlamydia trachomatis PLGV 440) foi gentilmente cedido por
Golfetto (2014).

3.7. Anélise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o programa
SPSS Statistical Package for Social Sciences (SPSS software, versao
17.0, EUA) para a realizag¢do dos testes Qui-quadrado e Exato de Fisher.
A associagdo entre as variaveis nominais ¢ o desfecho de positividade
para CT, e a associacdo das varidveis entre si, foram realizadas pelos
Testes Qui-quadrado ou Exato de Fisher. Foram consideradas
significativas as associagdes com p<0,05. A associagdo entre as
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variaveis significativas para a positividade para CT foi avaliada por
Razao de Chance (RC).
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4. RESULTADOS

4.1. PCR para a deteccao de DNA

Foi realizada uma reacdo de PCR Multiplex empregando os
conjuntos de iniciadores PCO3/PCO4 e CTP1/CTP2. Os iniciadores
PCO3 e PCO4 amplificaram um segmento de 110pb do gene da beta
globina humana e foram aplicados como controle interno da reagédo e
controle da presenca de inibidores de PCR. Ja os iniciadores CTP1 e
CTP2 amplificaram segmento de 20Ipb do plasmideo criptico de
Chlamydia trachomatis (GRIFFAIS, R; THIBON, 1989).

Todas as 111 amostras submetidas a PCR com os primers
PCO3/PCO4 (Figura 13) amplificaram o gene da beta globina humana e
foram avaliadas como vidveis para a pesquisa do DNA bacteriano.
Desse total, 2 amostras analisadas foram positivas para CT. A PCR foi
padronizada pelo LBMM anteriormente utilizando clones de plasmideo
criptico de Chlamydia trachomatis (GOLFETTO, 2014).

Figura 13: PCR Multiplex com iniciadores PCO3/PCO4 e CTP1/CTP2.

A6 " CP1/CP2 CN M

L - 201pbCT
e me e e ew ew . e 110pb B-globina

Al a A4: amostras positivas para beta globina humana; A5 e A6:
amostras positivas para beta globina humana e Clamidia; CP 1: controle
positivo para beta globina; CP 2: controle positivo para Clamidia; CN:
controle negativo da reagdo; M: marcador de tamanho molecular de
100pb.
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4.2.

Caracterizagdo das amostras

De um total aproximado de 417 mulheres infectadas pelo HIV
atendidas no CEAP no municipio de Palhoca, 111 (26,6%) participaram
do estudo. A prevaléncia de CT nas amostras das pacientes HIV
soropositivas analisadas foi de 1,8% (2/111) (IC 95%). A Tabela 7 exibe
a distribui¢do amostral das variaveis estudadas de acordo com a
positividade de CT e a descri¢do dos 2 casos positivos.

Tabela 7: Distribuicao amostral das variaveis estudadas de acordo com a
positividade de CT e descricdio dos casos positivos entre as 111

soropositivas para HIV.

P CT CT Casos positivos de CT
N° Variaveis das i iti px - -
pacientes HIV+ ?: i(; 5‘;()) p;; 1:12‘))0 Pac;l;nte Pai,ljnte
Idade
<30 anos (n=13) 10.1%
] 0,
1. | > 30 anos (n=98) (11) 10?2’()’”’ 0,013 | 29 anos 24 anos
0,
8(99’3)“ 0,0% (0)
Ser sexualmente
ativa 10,1%
2. | Néo (n=11) an | 40O 1 000 | sim Sim
Sim (n=100) 89.9% | 100.0%
98) ()
IVSA
<18 anos (n=88) 78.9%
> 0,
3. | > 18 anos (n=23) (86) 10?2’())/0 1,000 | 15 anos 15 anos
V)
2(12%)4 0.0% (0)
N° de parceiros
ao longo da vida 6.4% (1) | 0.0% (0) 5
1 (n=7) 470 N7 ou i
1 oumais netod) | 936% | 1000% [ D001 mais | 2 0umans
(102) )
Muiltiplos
parceiros o o
5. | atualmente 98.2% 1 100.0% 1 500 | Nao Nio
Nio (n=109) (107) 2)
Sim (n=2) 1.8% (2) | 0,0% (0)
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L, CcT CcT Casos positivos de CT
N° Varidveis das negativo | positivo J&5 P P
acientes HIV+ aciente aciente
= n=109) | (=2 17 41
Uso de
preservativo o o .
N3io, As vezes 46,8% 30,0% Nio, As Sim,
6. (n=52) G1) &) 1,000 vezes Sempre
Sim, Sempre 53,2% 50,0%
(n:5’9) (58) 1)
Conhecimento de
ter HPV 86,2% .
7. | Nao, Nao sabe (94) 100.0% 11 000 | Nao sabe | Nao sabe
n=96 0 (2
(n=96) 13,8% o
Sim (n=15) (15) 0,0% (0)
Historico de
I’Jesﬁo no Colo do
Utero 85.3%
Nio (n=95) (9’3)" 100% (2)
NIC I (n=7) N 0,0% (0) ~
8. NIC 1T (n=2) ?,4810;0 8; 0.0% (0) 1,000 Nio Nio
NIC III (n=3) 2’80/" 3) 0,0% (0)
NIC de grau 3’70/" @) 0,0% (0)
desconhecido e
(n=4)
Realizacio de
rxame 20,2% 0,0% (0)
Preventivo <70 V70 i i
9. Niio (n-22) 22) 100,0% 1,000 Sim Sim
Sim (n=89) 79,8 (87) 2
Gestante
Néo (o= 111) 100,0% 100,0%
Sim (n=0 V70 70 5
10. (n=0) (109) ) 1,000 | Nao Nio
0,0% (0) | 0,0% (0)
Corrimento
vaginal 59,6% | 0,0% (0) Sim, A
N3io (n=65) ,070 ,U7 . 1m, AS
1. Sim, As vezes (65) 100,0% | %170 | Sim vezes
(n=46) 40,4 (44) 2
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Varidveis das CcT CcT Casos positivos de CT
N? Py negativo | positivo P* " paciente | Paciente
(n=109) (n=2) 17 41
Histérico de
demais ISTs
Nao (n=75) o
Condiloma 6(77’2;1 100,0%
acuminado (HPV) 20.2% 2)
12.| (n=22) (2’2)0 0,0% (0) | 1,000 Nao Nio
Sifilis (n=9) 8.3% (9) 0,0% (0)
Gonorreia (n=1) 0’90/0 ) 0,0% (0)
Condiloma 0 0,0% (0)
. 3,7% (4)
acuminado e
sifilis (n=4)
Historico de
persisténcia de
IST mesmo apés o ~ ~
13. tratamento 9(?,110? 0,0% (0) 1,000 Nao Nao
Nio (n=110) 0.9% (1) | %0% ©
Sifilis (n=1) 770
Historico de
Infecgﬁq genital 68,8% 50,0%
14.| oportunista (75) e} 0,533 Nio Candidiase
Néo (n=76) 31,2% 50,0%
Candidiase (n=35) (34) 1)
Uso de TARV
Nao (n=4) .
15.| Sim (n=107) 3;)76/;](/4) 0% (0) | 1,000 |  Sim Sim
(1’05)“ 100% (2)
Uso de
Anticoncepcional 93.6% 100.0%
16.| oral P, 07 11,000 | Nao Nio
Nio (n=104) (102) (2)
Sim (n=7) 6,4% (7) | 0,0% (0)
Estado de
menopausa .
17.| Nao, nao sabe 78% (85) 10?2’())/" 1,000 | Nio Nio
(n=87) 22% (24) o
Sim (n=24) 0,0% (0)
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L, CcT CcT Casos positivos de CT
o Varidveis das . .. s
i pacientes HIV+ ?;iité‘;()) p gfl:tlz‘))o P P ac;i;nte P ac4iinte
Uso de terapia de
reposi¢cao o o
18.| hormonal (TRH) | 97.2% 1 100.0% "1y 555 | 5, Nio
Nio (n=108) (106) 2)
Sim (n=3) 2,8% (3) | 0,0% (0)
Uso de DIU
Néo (n=110) 99,1% 100,0%
Sim (n=1) »170 > /0 i 3
19. (108) ?) 1,000 Nao Nao
0,9% (1) | 0,0% (0)
N° de filhos
Nao (n=14) 12.8%
. > 0,
20.| 1 ou mais (n=97) (14) 0,0% (00) 1,000 3 1
87.2% 100,0%
) )
95)
Consumo de
Tabaco 75,2% 50,0%
21. N‘ao (n=83) (82) (1) 0,443 Nio Sim
Sim (n=28) 24,8% 50,0%
27 (1)
Consumo de
substincias
psicoativas 90,8% o
22.| (Drogas) 99) 10?2’()) & 1,000 Nio Nio
x — o,
(n=10)
Consumo de
ngida alcodlica 57,8% 50,0% Sim. A
23. N‘ao (n=64) (63) (1) 1,000 Nio 1m, AS
Sim, As vezes 42.2% 50,0% vezes
(n=47) (46) (1)

*Valores de p para teste Qui-Quadrado e Exato de Fischer

A frequéncia da positividade para CT foi de 100% nas pacientes
com idade inferior ou igual a 30 anos, sexualmente ativas, que tiveram a
primeira relagdo sexual com idade inferior ou igual a 18 anos, com
multiplos parceiros ao longo da vida, com auséncia de conhecimento de
ter HPV, que realizaram exame preventivo de rotina no ultimo ano, que
apresentam corrimento vaginal, em uso de TARV, que ndo usam
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anticoncepcional oral nem TRH, que ndo atingiram a menopausa, que
ndo usam DIU e que possuem filhos.

Ha diferenca estatisticamente significativa entre a positividade de
CT e a variavel idade (p=0,013). A média de idade geral das mulheres
HIV soropositivas foi de 43,3 anos, com um intervalo de 18 a 69 anos
(Figura 14). Esta média € muito semelhante a do grupo negativo para
CT, 43,61 anos (IC 95%; 41,51 — 45,72%). Considerando somente as 2
amostras com resultado positivo para CT, a média de idade foi de 26,5
anos (24 e 29 anos, respectivamente). A faixa etaria inferior ou igual a
30 anos (< 30 anos) representou 11,8% (13) das amostras, enquanto a
faixa etaria com idade superior a 30 anos (> 30 anos) representou 88,2%
(98).

Figura 14: Frequéncia das idades das soropositivas para HIV
participantes do rastreio de CT.
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A Tabela 8 descreve a Razdo de Chance (RC) com o intervalo de
confianga (IC) de 95,0% para a associagdo entre idade e o desfecho.
Mulheres HIV soropositivas com idade superior 30 anos tém 2,0 vezes
menos chance de ter CT do que as soropositivas com menos de 30 anos
(RC=0,023; IC 95,0% (0,001-0,516); p=0,013).
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Tabela 8: Razdo de Chance (RC) e Intervalo de Confianga (IC) de 95%
da associacdo entre Idade e a presenca de CT das soropositivas para HIV
participantes do rastreio de CT.

Varidvel Idade CT () CT (+) RC (IC 95%) p*
<30 anos (Ref)) 11 2 1 0.013
> 30 anos 98 0 0,023 (0,001 — 0,516) i

Razao de Chance (RC); Intervalo de Confianca para a RC de 95,0% (IC 95,0%).

Dentre as demais variaveis analisadas, como vida sexual ativa, n°
de parceiro ao longo da vida, multiplos parceiros atualmente, uso de
preservativo, conhecimento de ter HPV, histérico de lesdo no colo do
utero, realizagdo de preventivo, ser gestante, presenca de corrimento
vaginal, historico de demais ISTs, persisténcia de sintomas apos
tratamento, uso de TARV, uso de anticoncepcional oral, estado de
menopausa, uso de TRH, uso de DIU, tabagismo, consumo de
substincias psicoativas (drogas) e consumo de alcool ndo foram
encontradas associac¢des significativas com a positividade para CT.

Considerando a varidvel sexualmente ativa, no grupo negativo
para CT, 10,1% (11) declararam-se como ndo sexualmente ativas, e
89,9% (98) com vida sexual ativa. Ja no grupo positivo para CT, 100%
(2) das pacientes eram sexualmente ativas. A média de idade das
pacientes que tinham vida sexual ativa foi de 42,73 anos (mediana de 42
anos). Em contrapartida, a média das ndo ativas foi de 48,55 anos
(mediana de 48 anos). Nao houve diferenca significativa entre esta
variavel e a positividade para CT. Quando consideramos apenas as
sexualmente ativas, foi possivel observar um aumento na prevaléncia de
CT, de 1,8% para 2,0%, porém, sem valor estatistico significativo.

A idade de IVSA variou de 10 a 37 anos (Figura 15). As
pacientes com resultado negativo para CT tiveram sua primeira relagdo
sexual com uma média de idade de 16,57 anos (IC 95%, 15,88 — 17,26
anos) e as coinfectadas, aos 15 anos. Nao houve diferenca significativa
entre a idade de IVSA e a positividade para CT (p=1,000).
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Figura 15: Frequéncia das idades de inicio da atividade sexual das
soropositivas para HIV participantes do rastreio de CT.
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Mais da metade das participantes (93,7%, 104/111) relatam ter
mais de 2 parceiros(as) sexuais ao longo da vida. No grupo com
resultado positivo para CT, todas tiveram 5 ou mais parcerias sexuais ao
longo da vida.

Com relagdo a multiplicidade de parceiros no momento da
pesquisa, 98,2% das participantes (109/111) relataram ter apenas 1
parceiro atualmente, incluindo as positivas para CT.

Com relagdo ao uso de preservativo, 46,8% (52) das soropositivas
para HIV relataram n@o usar ou usar as vezes. Entre as amostras
positivas para CT, 50,0% (1/2) relatou uso irregular e 50,0% uso em
todas as relagdes. O cruzamento dos dados entre n° de parceiros ao
longo da vida e o uso de preservativo (p=0,045), ainda que também ndo
significativos com relacdo a positividade para CT, estdo descritos na
Tabela 9. As que relataram ter 1 unico parceiro por toda a vida, 71,4%
(5/7) utilizam camisinha em todas as relagcdes. Das 104 participantes
HIV soropositivas que relataram 2 ou mais parceiros ao longo da vida,
apenas 51,9% (54) usavam preservativo e 48,1% (50) tinham uso
irregular de camisinha. Nao foi encontrada associac@o estatisticamente
significativa entre uso de preservativo e n° de parceiros ao longo da vida
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(p=0,445). Considerando as sexualmente ativas (100/111), apenas
53,0% (53) utilizavam preservativo em todas as relagdes.

Tabela 9: Relagdo entre uso de preservativo e n° de parceiros ao longo
da vida das soropositivas para HIV participantes do rastreio de CT.

Variaveis N°de parceiros ao longo da vida

Uso de Preservativo 1 parceiro 2 ou mais Total
Nio, as vezes 28,6% (2) 48,1% (50) 46,8% (52)
Sim, Sempre 71,4% (5) 51,9% (54) 53,2 (59)
Total 100,0% (7) 100,0% (104) 100,0% (111)

A pesquisa detectou que das 111 pacientes, 15 declaravam que
sabiam que tinham HPV, 84 declararam ndo saber se tem HPV e 12 que
ndo tinham o virus.

14,4% (16) das pacientes relataram algum historico de lesdo
intraepitelial cervical, todas pertencentes ao grupo negativo para CT. 95
participantes declararam que nunca tiveram, incluindo as positiva para
CT. Das que declararam que historico de lesdo, 7 participantes alegaram
ter tido NIC I, 2 pacientes NIC II, 3 relataram NIC 3, e 4 pacientes nado
sabiam informar o grau da lesdo. O mais prevalente foi NIC I (6,3%). A
menor idade com historico de lesdo foi de 33 anos ¢ a média de idade
das pacientes com algum grau de lesdo no colo do utero foi de 44 anos
(Figura 16).
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Figura 16: Distribuicdo da Idade pelo Histdrico de lesdo no colo do
utero das soropositivas para HIV participantes do rastreio de CT.
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O cruzamento dos dados entre histdrico de lesdo no colo do ttero
e o conhecimento de ter HPV, estdo descritos na Tabela 10, e demonstra
significancia estatistica (p=0,001). De maneira mais minuciosa, do total
de 96 (86,5%) pacientes que responderam ndo ter HPV ou desconhecer
ter, 10 (10,4%) declararam algum grau de lesdo.

Tabela 10: Relagdo entre historico de lesdo no colo do utero e
conhecimento de ter HPV das soropositivas para HIV participantes do
rastreio de CT.

Variaveis Conhecimento de ter HPV
Historico de Lesdo no Colo Nao, Nao .
- Sim Total
do Utero sabe
Nio 89,6% (86) 60,0% (9) 85,6% (95)
Sim 10,4% (10) 40,0% (6) 14,4% (16)
Total 100,0% (96) 100,0% (15) 100,0% (111)

Com relagdo ao Exame de Papanicolaou, 80,2% (89) das
participantes relataram ter realizado nos ultimos 12 meses, incluindo o
grupo de positivas para CT. O cruzamento dos dados de histdrico de
lesdo e a realizacdo de exame preventivo, ainda que ndo significativos
com relagdo a positividade para CT, estdo descritos na Tabela 11. Das
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89 (80,2%) que realizaram o exame, 13 (14,6%) relataram algum grau
de neoplasia, sendo NIC I a mais prevalente 71,4% (5). Das 22 (19,8%)
que ndo realizaram preventivo no ultimo ano, 3 relataram
desenvolvimento de lesdo. Nao houve significincia estatistica
(p=0,905).

Tabela 11: Relagao entre historico de lesdo no colo do ttero e realizagdo
de exame preventivo das soropositivas para HIV participantes do
rastreio de CT.

Variaveis Realizagdo de Preventivo
Historico de Lesdo no Colo do Nio Sim Total
Utero
Nao 20,0% (19) 80,0% (76) 95
NIC I 286% (2) | 714%(5) 7
Sim NIC II 0,0% (0) 100,0% (2) 2
NIC III 0,0% (0) 100,0% (3) 3
NIC (grau desconhecido) 25,0% (1) 75,0% (3) 4
Total 19,8% (22) | 80,2% (89) | 100,0% (111)

Nenhuma participante HIV soropositiva se encontrava em
periodo gestacional no momento da pesquisa, ndo tendo sido encontrada
associacdo estatisticamente significativa da prevaléncia de CT esta
variavel.

A presenga de corrimento vaginal foi relatada por 41,4% das
participantes (46), incluindo o grupo positivo para CT.

Levando em consideragdo a variavel historico de demais ISTs,
nenhuma participante declarou ter tido infec¢do por CT, incluindo o
grupo positivo. Do grupo negativo para CT, 71 (64%) participantes
declararam ndo ter tido outra IST. Todavia, os dados de frequéncia
relatados pelas participantes exibem 23,4% (26) de historico de
condiloma acuminado (HPV), 11,7% (13) de sifilis e 0,9% (1) de
gonorreia (Tabela 12).

Tabela 12: Frequéncia dos tipos de ISTs das soropositivas para HIV
participantes do rastreio de CT.

Variaveis Tipos de ISTs
Historico de ISTs HPV Sifilis Gonorreia CT
Nio 76,6% (85) | 88,3% (98) | 99,1% (110) | 100,0% (111)
Sim 23,4% (26) 11,7% (13) 0,9% (1) 0,0% (0)
Total 100,0 (111) | 100,0 (111) 100,0 (111) 100,0% (111)
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De maneira mais minuciosa, o cruzamento dos dados entre ter
histérico de condiloma acuminado (HPV) e o conhecimento de ter HPV
descrito na Tabela 13, demonstra significancia estatistica (p=0,000). Do
total de 26 participantes que relataram histérico de condiloma
acuminado, 57,7% responderam ndo ter ou desconhecer ter a infecgdo
por HPV.

Tabela 13: Relagdo entre historico de condiloma acuminado (HPV) e o
conhecimento de ter HPV das soropositivas para HIV participantes do
rastreio de CT.

Variaveis Condiloma acuminado (HPV)
Conhecimento de ter HPV Nao Sim Total
Néo, Nao sabe 95.3% (81) 57.7% (15) 86,5% (96)
Sim 4.7% (4) 42.3% (11) 13,5% (15)
Total 100,0% (85) 100,0% (26) 100,0% (111)

Em se tratando da relagdo entre historico de condiloma
acuminado (HPV) e historico de les@o no colo do utero, descrita na
Tabela 14, ndo foi observada diferenca significativa (p=1,000). Do total
de 26 participantes que relataram histdérico de condiloma acuminado,
apenas 15,4% responderam ter historico de algum grau de lesdao. Das 85
que responderam ndo ter historico de verrugas genitais, 14,1%
apresentaram algum grau de lesao.

Tabela 14: Relagdo entre historico de condiloma acuminado (HPV) e
historico de lesdo no colo do utero das soropositivas para HIV
participantes do rastreio de CT.

Variaveis Condiloma acuminado (HPV)
Histérico de Lesdo no Colo do Utero Nao Sim Total
Nao 85.9% (73) | 84,6% (22) 00% (0)
Sim 14,1% (12) 15,4% (4) 00% (0)
Total 100,0% (85) 100,0% (26) 100,0% (111)

O cruzamento dos dados de histdrico de IST e positividade para
CT, ainda que nao significativos com relagdo a positividade para CT,
estdo descritos na Tabela 15. A pesquisa mostra que 100% das pacientes
positivas para CT declararam ndo ter historico de IST (p=1,000).

Tabela 15: Relagdo entre historico de demais ISTs e positividade para
CT das soropositivas para HIV participantes do rastreio de CT.

Variaveis | Presenca de CT
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Historico de demais ISTs Nao Sim Total
Nio 67,0% (73) 100,0% (2) 67,6% (75)
Sim 33,0% (36) 0,0% (0) 32.4% (36)
Total 100,0% (109) 100,0% (2) 100,0% (111)

O cruzamento dos dados de histérico de IST e ser sexualmente
ativa, ainda que ndo significativos com relagdo a positividade para CT,
estdo descritos na Tabela 16. Das 100 pacientes que declararam ser
sexualmente ativas, 31% relataram historico de IST (p=0,331).

Tabela 16: Relagdo entre historico de demais ISTs e ser sexualmente

ativa das soropositivas para HIV participantes do rastreio de CT.

Variaveis Ser sexualmente ativa
Historico de demais ISTs Nao Sim Total
Nio 54,5% (6) 69,0% (69) 67,6% (75)
Sim 45,5% (5) 31,0% (31) 32.4% (36)
Total 100,0% (11) | 100,0% (100) 100,0% (111)

Além disso, das 40 com histdrico de IST, 10% (4) relataram 2 ou
mais tipos de ISTs (HPV e sifilis), e apenas 2,5% (1) referiu histérico de
persisténcia de infeccdo sifilitica de mesmo apds tratamento.

O relato de historico de infeccdo genital oportunista foi
observado em 31,5% (35) das pacientes, sendo a candidiase a
responsavel pelos casos. Entre as positivas para CT, 50,0% (1/2) relata a
infecgdo fingica.

Com relagdo ao uso da TARYV, 96,4% (107/111) das pacientes da
pesquisa estavam em uso de TARYV, incluindo as positivas para CT. O
cruzamento dos dados de uso de TARV e historico de IST, ainda que
nao significativos com relacdo a positividade para CT, estdo descritos na
Tabela 17. A pesquisa mostrou que das 107 pacientes em uso de TARV,
31,8% (34) apresentaram algum tipo de IST (p=0,594).

Tabela 17: Relacdo entre uso de TARV e historico de demais ISTs das
soropositivas para HIV participantes do rastreio de CT.

Variaveis Uso de TARV
Historico de demais ISTs Nao Sim Total
Nio 50,0% (2) 68,2% (73) 67,6% (75)
Sim 50,0% (2) 31,8% (34) 32,4% (36)
Total 100,0% (4) 100,0% (107) 100,0% (111)
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A prevaléncia de uso de anticoncepcional oral nas participantes
HIV soropositivas foi de 6,4% (7/111). As pacientes do grupo positivo
ndo relataram o uso.

Do total de participantes, 21,6% (24) relatam ser menopausadas.
A média de idade dessas pacientes foi de 52,46 anos. O restante,
incluindo o grupo das positivas, ndo sabia ou relatou ndo estar em estado
de menopausa.

Com rela¢do ao uso de TRH, apenas 2,7% (3) faziam uso de
medicamento. Dessas, 2 relataram estar na menopausa € apenas uma
relatava ndo estar.

Apenas 0,9% (1) participante relatou o uso de DIU. O
cruzamento dos dados de uso de DIU e historico de IST, ainda que nao
significativos com relagdo a positividade para CT, mostrou que o uso de
DIU foi prevalente no grupo que declarou ndo ter IST prévia.

Do total das participantes, 87,4% (97) relataram ter 1 ou mais
filhos. A média do numero de filhos do grupo negativo foi de 2,25
(Figura 17). No grupo positivo, 50,0% (1/2) das pacientes tiveram 3
filhos, e a outra por¢do teve apenas 1. Nao houve diferenca significativa
entre o numero de filhos e a positividade para CT.

Figura 17: Frequéncia do nuimero de filhos das participantes HIV
soropositivas do rastreio de CT.
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Entre as demais caracteristicas comportamentais obtidas por
questionario, 25,2% (28) das participantes informaram o uso de tabaco.
Do grupo das positivas, 50,0% (1/2) relatou uso. Das participantes
tabagistas, 46,4% (13) referiram alguma IST prévia (p=0,101). O
cruzamento dos dados de histérico de IST e uso de tabaco, ainda que
nao significativos com relacdo a positividade para CT, estdo descritos na
Tabela 18.

Tabela 18: Relagdo entre uso de tabaco e histérico de demais ISTs das
soropositivas para HIV participantes do rastreio de CT.

Variaveis Uso de tabaco
Historico de demais ISTs Nao Sim Total
Nio 72,3% (60) 53,6% (15) 67,6% (75)
Sim 27,7% (23) 46,4% (13) 32,4% (36)
Total 100,0% (83) 100,0% (28) 100,0% (111)

Com relagdo ao consumo de substancias psicoativas (drogas),
9,2% (10) das pacientes relataram o uso de alguma, as vezes ou sempre,
com excecdo do grupo positivo.

A frequéncia de ingestdo de bebida alcoolica entre as
participantes foi de 42,3% (47), com relatos de sempre ¢ as vezes. O
consumo de alcool “social” foi classificado como as vezes e ficou
incluido na mesma categoria de afirmacdo de consumo, independente da
frequéncia, visto que “beber social” ndo é, necessariamente, um baixo
grau de consumo (BRASIL, 2010a). Do grupo das positivas, 50,0%
(1/2) relatou uso. Das participantes que ingerem bebida alcodlica, 36,2%
(17) referiram alguma IST prévia (p=0,540). O cruzamento dos dados de
consumo de alcool e histérico de IST, ainda que nado significativos com
relacdo a positividade para CT, estdo descritos na Tabela 19.

Tabela 19: Relagdo entre consumo de alcool e historico de demais ISTs
das soropositivas para HIV participantes do rastreio de CT.

Variaveis Uso de dlcool
Historico de demais ISTs Nao Sim Total
Nio 70,3% (45) 63.8% (30) 67,6% (75)
Sim 29,7% (19) 36,2% (17) 32,4% (36)
Total 100,0% (64) 100,0% (47) 100,0% (111)
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5. DISCUSSAO

A infeccdo genital por CT € o complexo problema satde ptiblico
que mais comete mulheres jovens, principalmente entre 15 e 49 anos
(UNAIDS, 2013). Na pesquisa, os resultados mostraram uma média de
idade das participantes soropositivas de 43 anos. Todavia, apesar da
prevaléncia dessa infeccdo ocorrer, majoritariamente, em adolescentes
jovens do sexo feminino, o perfil de infeccdo em mulheres adultas
também apresenta uma taxa elevada de danos genitais. A infec¢do por
este microrganismo envolve uma propor¢do substancial dos casos de
tracoma, doenca inflamatoria pélvica (DIP), infertilidade e também
cancer do colo do utero (CDC, 2014a).

Mensurar a real prevaléncia de CT em uma populagdo especifica
¢ uma dificil empreitada. O alto nivel de heterogeneidade entre os
estudos e as variagdes das populagdes avaliadas, ainda que semelhantes,
tornam-se obstaculos na comparacdo da prevaléncia de CT entre as
pesquisas publicadas (LEWIS et al., 2012). Grande parte dos estudos de
prevaléncia de coinfeccdo CT/HIV utiliza gestantes como populagio,
visto a importancia dessa condi¢do (ADACHI et al., 2015; ADACHI;
NIELSEN-SAINES; KLAUSNER, 2016; ADAMS et al, 2004;
CHAISILWATTANA et al., 1997; CHEN et al., 2009).

Na populagdo em geral, estudos mostram que a prevaléncia da
infecgdo pode variar de 1,0% a 12,0% (CDC, 2014a; CHRISTIAN et al.,
2005; LAN et al., 2008). No Brasil, sdo escassos os estudos que avalia a
prevaléncia da infeccdo CT entre individuos com HIV. No presente
estudo, a prevaléncia de CT observada entre as mulheres infectadas pelo
HIV foi de 1,8% (2/111), com uma média de idade de 26,5 anos entre as
positivas (24 e 29 anos).

Estudos recentes realizados em Florian6polis e Sdo Miguel do
Oeste exibiram uma prevaléncia de 11,1% em 325 amostras
endocervicais de mulheres ndo testadas para HIV atendidas pelo SUS
(GOLFETTO, 2014), ¢ de 3,0% em amostras de swab vaginal por
autocoleta de 435 estudantes universitarias ndo testadas para HIV, sendo
mais comum entre a faixa etaria de 20 a 23 anos (VIEIRA, 2016),
respectivamente. Em ambos os estudos, as amostras também foram
analisadas pelo LBMM/UFSC, mantendo o mesmo padrio laboratorial
diagnéstico.

A reacdo de PCR multiplex para as amostras endocervicais
padronizada anteriormente pelo LBMM/UFSC possibilitou tanto o
controle amostral sobre a presenga do gene da beta globina humana
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quanto da auséncia de inibidores da PCR, confirmando a presenca de
células humanas. A metodologia apresentou um bom desempenho para a
identificagdo simultanea do gene da beta globina e para a deteccdo do
DNA da CT, através da amplificagdo de um segmento de 201pb da ORF
do plasmideo criptico bacteriano. Em resumo, a PCR se mostrou como
uma metodologia relativamente rapida, sensivel e economicamente
viavel para a identificagdo do DNA de CT.

Curiosamente, um estudo realizado em Sdo Paulo revelou a
mesma prevaléncia de 1,8% para a infec¢do CT entre as mulheres com
HIV que atendidas em servigos publicos de saude (PINTO et al., 2016).
Demais estudos anteriores relatam diferentes prevaléncias de coinfecgéo
CT/HIV, com valores mais elevados. De acordo com os estudos
realizados no Rio de Janeiro, a prevaléncia de CT entre as mulheres
infectadas pelo HIV ¢ de 3,0% (GITAU et al., 2010). Em Manaus,
mulheres portadoras do HIV apresentaram uma prevaléncia de
coinfecgdo de 4,3%, com uma a média de idade 32 anos (27 a 38 anos)
(SILVA et al., 2012). Outro estudo de base populacional que avaliou
parturientes HIV entre 15 e 24 anos de idade mostrou uma prevaléncia
de 9,8% (PINTO et al., 2011).

No mundo, uma revisdo sistematica norte-americana observou
uma variacdo de 4,0% a 10,0% na prevaléncia (KALICHMAN;
PELLOWSKI; TURNER, 2011). Todavia, uma pesquisa canadense
revelou uma taxa aproximada muito menor de infecg¢do por CT (1,0%)
(BURCHELL et al., 2014). Em Mombasa (Quénia), a prevaléncia da
coinfecgdo foi de 3,2% (LA MONTAGNE et al., 2004). Ja na Tailandia,
a prevaléncia observada entre as mulheres infectadas pelo HIV na
Tailandia foi de 9,7%, com uma média de idade de 30 anos + 9,5 anos
(14 a 53 anos) (SRIFEUNGFUNG et al., 2009).

Desse modo, ¢ possivel afirmar que a taxa de prevaléncia de
1,8% do presente estudo ¢ consistente com os resultados de estudos
realizados no Brasil (2,2%) (GRINSZTEJN et al., 2006), na Europa
(1%) (LANDES et al., 2007) e no continente africano (2,6%) (ABOUD
et al.,, 2008). A pesquisa mostrou que a coinfeccdo CT/HIV foi
prevalente na faixa estaria inferior ou igual a 30 anos, mais
especificamente, com uma média de idade de 26 anos. Essa informagéo
corrobora os dados da UNAIDS, que afirma que a infecg@o por CT ¢ a
enfermidades que mais comete mulheres entre 15 e 49 anos,
principalmente em paises em desenvolvimento (UNAIDS, 2013). Além
disso, a prevaléncia da infec¢do pela CT pode ter um comportamento
decrescente com o aumento da idade até atingir os 54 anos, em pacientes
ndo testadas para HIV (GOLFETTO, 2014).
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A andlise estatistica demonstrada na Tabela 7 mostrou que ndo
houve associacdo entre a infeccdo por CT e os demais fatores de risco
analisados, além da idade. Todavia, mulheres HIV soropositivas com
idade menor ou igual a 30 anos t€ém 2 vezes mais chance de ter CT do
que as HIV soropositivas maiores de 30 anos (p=0,013). Considerando
uma populagdo com cerca de 157.833 mil habitantes no Municipio de
Palhoca (IBGE, 2015), a prevaléncia de 1,8% para CT se mostra baixa
prevaléncia em se tratando de soropositivas para HIV. Mulheres
recentemente infectadas com HIV aumentam as chances de infec¢do por
CT e NG (VENKATESH et al., 2011).

Nesse contexto, ¢ possivel observar que a prevaléncia de CT na
populagdo de mulheres portadoras do HIV com média de idade superior
a 25 anos ¢ menor do que grande parte dos estudos brasileiros e
mundiais. Isso pode ser devido ao fato de que o rastreamento para CT
tem sido realizado, mas ndo notificado, dentro da possibilidade do
servico municipal de saude, tanto pelos atendimentos especificos, como
consultas regulares ao ginecologista do CEAP considerando o acesso
facilitado as consultas com especialistas e ao tratamento, quanto pela
realizagdo regular do esfregago cervicovaginal a partir dos 25 anos nas
UBS (BRASIL, 2015a), conforme exigido pelo MS, em adolescentes ¢
mulheres adultas, com finalidade de prevengdo e planejamento familiar
(PANTOIJA et al., 2012). Todavia, pode ser relevante para a triagem de
infeccdo por CT e considerar medidas preventivas entre as mulheres
jovens com HIV, a fim de proteger sua vida sexual e reprodutiva
(PINTO et al., 2016).

Mulheres sexualmente ativas tem maior propensdo a desenvolver
ISTs (PINTO et al., 2016). Considerando apenas as sexualmente ativas,
a pesquisa mostrou aumento discreto na prevaléncia de CT, de 1,8%
para 2,0%, porém, sem significado estatistico (p=1,000).

Com relagdo ao IVSA, a maioria das participantes teve a primeira
relagdo sexual com menos de 18 anos. Ambas as positivas para CT
tiveram IVSA aos 15 anos, corroborando os dados da literatura. O inicio
precoce da atividade sexual intensifica o risco de adquirir a infec¢do por
CT (BEBEAR; DE BARBEYRAC, 2009). Dentre os fatores associados
as ISTs anteriores e seus riscos, a primeira relagdo sexual antes ou 15
anos de idade ¢é relevante para a coinfecgio CT/HIV (GARCES et al.,
2013; PINTO et al., 2012).

E importante considerar que o grupo das coinfectadas relatou 5
ou mais parcerias sexuais ao longo da vida, ja que a multiplicidade de
parceiros ¢ um fator de risco para a infec¢do coinfecgdo CT/HIV
(PINTO et al., 2016). Um estudo realizado em Floriandpolis mostrou
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que mulheres nao testadas para HIV que declararam 5 ou mais parcerias
sexuais ao longo da vida tiveram 76,5% mais chance de ter infecgdo por
CT, comparando-se com uma ou duas parcerias sexuais (VIEIRA,
2016).

O resultado dessa pesquisa demonstra que as pacientes HIV
soropositivas declararam ndo possuir multiplos parceiros no momento
da pesquisa. Pesquisas mostram que, além da idade, outros fatores de
risco sdo observados como historico de IST, uso de contraceptivos orais,
promiscuidade sexual e uso inconsistente de preservativos (TU et al.,
2009). Estudos revelam forte associa¢do entre a positividade CT e ter
mais de um parceiro sexual no ultimo ano (ADACHI et al., 2015;
BEBEAR; DE BARBEYRAC, 2009). Registros norte-americanos de
vigilancia de base populacional revela que as praticas sexuais de alto
risco sdo um fator de risco para a aquisicdo de ISTs em mulheres
portadoras do HIV/aids. Desse modo, as campanhas de prevengdo
devem se concentrar em pessoas vivendo com HIV/aids, principalmente
entre as que envolvem em atividade sexual de alto risco, a fim de reduzir
a morbidade associada, evitando a propagacdo secundaria do HIV e das
demais ISTs (MANNING et al., 2007).

Apesar da auséncia de associagdo estatistica significativa entre n°
de parceiros ao longo da vida e uso de preservativo (p=0,445), das
93,7% (104) das participantes desta pesquisa que relataram 2 ou mais
parceiros ao longo da vida, 48,1% (50) ndo usavam preservativo
regularmente nas relagdes sexuais. Entre as amostras positivas para CT,
metade relatou uso irregular, e a outra metade declarou uso continuo
Mesmo no grupo negativo para CT, as pacientes ndao t€m o habito de
utilizar preservativo. Todavia, entre as pacientes que relataram ter 1
unico parceiro por toda a vida, 71,4% (5/7) utilizam camisinha em todas
as relacdes. Contudo, isso mostra a desregularidade do uso do
preservativo, que pode acarretar em reinfecgdo por outros subtipos de
HIV (ADACHI et al., 2015; BEBEAR; DE BARBEYRAC, 2009). O
papel protetor da camisinha ¢ bem conhecido no Brasil. 97,0% da
populacdo em geral compreende que o preservativo pode prevenir ISTs
e aids. Porém, apenas 35,1% da populagdo relata uso durante o ultimo
intercurso (BRASIL, 2011b).

Do grupo das positivas para CT, metade (1/2) das participantes
declaram 5 ou mais parceiros e uso inconsistente de preservativo. Esse
fato eleva a chance de reinfec¢do e/ou infecgdo por outras ISTs,
possibilitando, inclusive, uma gestagdo de alto risco, ja que a pratica de
sexo desprotegido intensifica o risco de adquirir a infec¢do por CT
(BEBEAR; DE BARBEYRAC, 2009). E necessaria a conscientizaco
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da populagdo e a realizagdo de campanhas que reforcem o isso de
preservativo na populagdo, principalmente na populagio HIV
soropositiva (TU et al., 2009). Um estudo realizado em Manaus mostrou
que o uso de preservativo foi inversamente associado com CT. Os
resultados mostraram que as mulheres HIV soropositivas mais jovens
que ndo usam preservativos estdo em um risco mais elevado para
adquirir CT (SILVA et al., 2012).

A respeito do conhecimento de ter HPV, a pesquisa mostrou que
86,5% (96) das HIV soropositivas afirmavam ndo ter, ou ndo saber se
tinham. Desse total de 96 que declararam ndo ter HPV ou nao saber se
tinham, 10 (10,5%) relataram algum grau de lesdo (p=0,001). E notorio
que parte das pacientes HIV soropositivas desconhecem que esta lesdo
pode ter como causa o HPV, responsével por cerca de 98% dos casos de
NIC. Aliado a persisténcia viral, é possivel destacar a presenga de outros
fatores de risco importantes para o desenvolvimento das lesdes
intraepitelias e do cancer do colo do utero. Os fatores que aumentam o
risco estdo ligados ao comportamento de alto risco sexual, incluindo o
inicio precoce das relagdes sexuais, multiplos parceiros sexuais e demais
ISTs (AKAROLO-ANTHONY et al., 2013).

A menor idade com histérico de lesdo foi de 33 anos, ¢ a média
de idade das pacientes que relataram algum grau de lesdo no colo do
utero foi de 44 anos. Correlacionando o dado relatado de que a maioria
das pacientes HIV soropositivas teve o primeiro contato sexual com
menos de 18 anos, com a média de idade das pacientes com algum grau
de lesdo, mostra que o IVSA precoce pode favorecer o aparecimento de
lesdes futuras (BRASIL, 2016b).

Com relagdo ao Exame de Papanicolaou, 80,2% (89) das
participantes relataram ter realizado nos ultimos 12 meses, incluindo o
grupo das coinfectadas. Das 89 que realizaram o exame, 13 (14,6%)
relataram algum grau de neoplasia. Apesar da auséncia de significincia
estatistica (p=0,905), o preventivo mostra-se como ferramenta essencial
para o diagndstico precoce de lesdes colo uterinas, visto que NIC I foi a
mais prevalente, responsavel por cerca de 71,0% dos casos (BRASIL,
2016b).

Nenhuma participante se encontrava em periodo gestacional no
momento da pesquisa, ndo tendo sido encontrada associagdo
estatisticamente significativa com a positividade para CT. Todavia, entre
as gestantes, a infec¢@o por CT é considerada mais comum do que a
infecgdo por NG, estando fortemente associada a infecgdo pelo HIV em
mulheres jovens soropositivas em primeira gestagdo (ABOUD et al.,
2008; ADACHI et al., 2016; CHAISILWATTANA et al., 1997). As
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ISTs estdo associadas ao aumento significativo do numero de leucocitos
e também de HIV no trato genital. Particularmente, estas infecgoes
tornam o organismo susceptivel a promog¢do da transmissao sexual da
mae HIV soropositiva para filho durante o parto. Um estudo que avaliou
mulheres gravidas infectadas pelo HIV, com diagnéstico de HIV
durante o parto, em varios locais do mundo, como Brasil, Africa do Sul,
Argentina e Estados Unidos, mostrou uma prevaléncia de coinfecgdo
CT/HIV de 18,1% (ADACHI et al., 2016).

O rastreamento e tratamento das IST na gravidez sdo uma
oportunidade ainda negligenciada de avango no cuidado a saude da
mulher em todo o mundo. Apesar da CT ser a IST bacteriana tratavel
mais comum, poucos paises tém programas de rastreio gestacional e
tratamento de rotina. Dados da literatura mundial sobre o assunto em
mulheres soropositivas para HIV, principalmente de paises da Africa
sub-saariana e da Asia, discutem a respeito dos possiveis efeitos novigos
gerados pela infec¢do, como aborto, morte fetal, gravidez ectdpica, parto
prematuro, conjuntivite neonatal, pneumonia neonatal, entre outros
efeitos potenciais, incluindo a transmissao perinatal do HIV (ADACHI;
NIELSEN-SAINES; KLAUSNER, 2016). Nesse contexto, as gestantes
soropositivas devem ser um dos focos das estratégias de prevengdo as
ISTs (JOHNSON; LEWIS, 2008).

A presencga de corrimento vaginal foi relatada por 41,4% (46) das
participantes. Em relagdo ao acometimento de ISTs, as mulheres que
vivem com HIV/aids possuem alto risco para adquirir ISTs. No entanto,
a maioria das mulheres com IST sdo assintomaticas (KAKAIRE et al.,
2015). Apesar do relato de corrimento vaginal, 100,0% das pacientes
coinfectadas nesta pesquisa relataram auséncia de IST prévia. Nas
mulheres, a presenga de corrimento vaginal e, ao exame ginecologico, a
presenga de muco turvo ou purulento drenado pelo orificio cervical,
ectopia friavel do colo uterino e sangramento, sdo alguns sinais
sugestivos de infecgdo por CT (MIRANDA et al., 2004).

Devido as rotas compartilhadas de transmissdo, a coinfec¢do de
ISTs com o HIV ¢ muito comum (CHKHARTISHVILI et al., 2010;
CHUN et al., 2013). Nesta pesquisa, levando em consideragdo a variavel
historico de demais ISTs, nenhuma participante da pesquisa declarou ter
tido infeccdo por CT, incluindo o grupo positivo. As frequéncias das
ISTs relatadas pelas soropositivas do grupo negativo foram: 23,4% de
Condiloma acuminado (HPV), 11,7% de sifilis, 0,9% gonorreia e 10%
de infec¢dao multipla (HPV e sifilis). Um estudo realizado em Sao Paulo
estimou em 1,8% a prevaléncia de infeccdo por CT, e em 0,5% a
infecgdo por Neisseria gonorrhoeae (NG) entre as
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mulheres com HIV atendidas em servigos publicos de saude. A idade
média das soropositivas foi de 40,5 = 0,34 anos. Este estudo também
observou associagdo entre a infeccdo por CT e a faixa etaria de 18 a 25
anos, o nao uso de preservativos e multiplos parceiros. Apesar da baixa
prevaléncia de coinfeccdo CT/HIV, mulheres jovens apresentam um alto
risco de infecgdo (PINTO et al., 2016).

Das 26 participantes que declararam ter historico de condiloma
acuminado, 57,7% responderam ndo ter ou desconhecer ter a infecgdo
por HPV. De maneira mais minuciosa, o cruzamento dos dados entre ter
historico de condiloma acuminado (HPV) e o conhecimento de ter HPV
descrito na Tabela 13, demonstra significancia estatistica (p=0,000).
Com a correlagdo desses dados ¢é possivel concluir que ha o
questionamento a respeito do esclarecimento das pacientes a respeito do
HPV como IST e/ou como causador de verrugas genitais. Na maioria
das mulheres (70% a 75%), as infec¢des por HPV e CT cursam de
forma assintomatica, e as pacientes acabam por desconhecer a infecgao.
Por serem bem adaptados, estes microrganismos multiplicam-se sem
causar respostas exacerbadas do organismo e, consequentemente,
dificultam o seu diagnostico (WHO, 2007). A CT desempenha um papel
importante no desenvolvimento da neoplasia cervical causado por HPVs
de alto risco (HPV) (PAAVONEN, 2012).

Estudos demonstram que a infec¢do persistente por CT pode
propiciar o desenvolvimento da carcinogénese cervical por meio das
heat shock proteins 60 (HSP60). Existe a hipotese de que durante a
infecgdo persistente, essas proteinas podem bloquear estimulos
apoptoticos, facilitando a performance das oncoproteinas,
principalmente em células simultaneamente infectadas por HPV de alto
risco. A expressdo concomitante das oncoproteinas virais e/ou a
presenga de mutagdes génicas podem levar a perda da senescéncia,
proliferagdo descontrolada e, finalmente, a transformagao neoplasica (DI
FELICE et al., 2005). Entretanto, a magnitude da associac@o entre CT e
lesdes intraepiteliais cervicais ainda ndo estdo totalmente esclarecidas
(OLIVEIRA et al., 2008a). A presenca de multiplas infec¢des e a
infecgdo pelo HPV sdo prevalentes em mulheres infectadas pelo HIV
(LEVI et al., 2004; STRICKLER et al., 2005).

Em um estudo realizado na Africa, a infecgdo pelo HIV foi
associada ao aumento do risco de infec¢do por HPV de alto risco e
infecgdes multiplas por HPV nas mulheres. Os HPVs oncogénicos 35,
56 (mais prevalentes em pacientes HIV soropositivas), 52 e 68, podem
ser apontados como fator de risco altamente significativo no
desenvolvimento de lesdes cervicais pré-neopldsicas e neoplasicas.
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Nesse contexto, as vacinas polivalentes para HPV de alto risco
destinadas as populagdes africanas devem proteger contra outros tipos
de HPV de alto risco, além dos tipos 16 e 18. Como a incidéncia de
cancer cervical mulheres entre HIV soropositivas tém aumentado
mesmo com o advento da TARYV, s@o necessarios mais estudos que
analisem o papel das variaveis de infeccdo HPV de alto risco, como
comportamento sexual, higiene sexual, dieta, tabagismo, consumo de
alcool e demais infecgdes do trato genital, sob a carcinogénese cervical
(AKAROLO-ANTHONY et al., 2013).

Das soropositivas com resultado negativo para CT nesta pesquisa,
64% (71) das participantes declararam nao ter tido outra IST, ao
contrario do que tém sido descrito por outros autores (PINTO et al.,
2012; SILVA et al., 2012; TRAVASSOS, 2012), que ressaltam o risco
aumentado em até 9 vezes de infecgdo por CT entre mulheres com
historico de IST (PINTO et al., 2016; SILVA et al., 2012).

A presenca do HIV pode afetar a apresentacdo clinica, o resultado
do tratamento e a progressdao das ISTs. De igual modo, a presenca de
uma IST pode aumentar os niveis de HIV genital, aumentando a
transmissibilidade do HIV, com importantes implicacdes na saude
publica (CHUN et al., 2013).

Apenas 2,5% das pacientes do grupo com resultado negativo para
CT nesta pesquisa referiu historico de persisténcia de sintomas de IST
(sifilis) mesmo apds tratamento. Esse fato remete a falha no tratamento
por baixa adesao, visto que a mesma relata usar preservativo em todas as
relagdes sexuais. Todavia, deve-se considerar a descontinuidade no uso
de preservativo por parte da paciente, sendo a reinfeccdo a provavel
responsavel pelo retorno dos sintomas.

O relato de histérico de infecgdo genital oportunista declarada por
31,5% (35) das pacientes. A candidiase foi a relatada em todos os casos.
Entre as participantes coinfectadas CT/HIV, 50,0% (1) relatou a
infecg@o fingica. Sabe-se que mulheres imunocompetentes apresentam
uma frequéncia menor (2,0% a 2,5%) de infecgdes multiplas do que
mulheres HIV soropositivas (42,0% a 52,0%). Isso pode ser explicado
devido a atividade sexual desprotegida por parte da coinfectada e demais
fatores de risco que a populagio apresenta (LEVI et al., 2004; SILVA et
al., 2012).

Com relagdo ao uso da TARYV, 96,4% (107/111) das pacientes da
pesquisa estavam em uso de TARYV, incluindo as positivas para CT. O
cruzamento dos dados de uso de TARV e historico de IST das
soropositivas mostrou que das 107 pacientes em uso de TARV, 31,8%
(34) apresentaram algum tipo de IST. A TARYV reduz acentuadamente a
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transmissdo do HIV (RAMANA et al., 2014). Porém, pouco se sabe a
respeito do quanto as ISTs aumentam a infecciosidade do HIV em
individuos ndo tratados, com reducdo da eficacia do tratamento como
prevengdo. Os dados disponiveis sugerem que o efeito médio da
coinfeccdo sob acarga viral em individuos em regime ARV ¢ muito
pequeno, e, portanto, pouco provavel que possa causar redugdo sobre a
eficacia do tratamento como a prevengdo. No entanto, ndo ha dados
suficientes para descartar a possibilidade de que determinadas ISTs
representam uma ameaca maior (CHAMPREDON et al., 2015).

Em um estudo realizado nos EUA em pacientes com aids em
TARYV mostrou um aumento independente do risco de desenvolvimento
de IST, com uma taxa de risco de 4,10 (IC 95%: 2,84 — 5,94) (SCHEER
et al., 2001). Os pacientes em TARV sdo mais propensos a desenvolver
uma IST, fator esse considerado também um marcador epidemioldgico
de sexo inseguro (PAU; GEORGE, 2014; SCHEER et al., 2001). Além
disso, a imunodepressdo em virtude da infec¢do pelo HIV e/ou a
imunossupressdo devido a TARV aumentam as chances de evolugdo
neoplasica das lesdes intraepiteliais cervicais tanto benignas quanto
malignas (AKAROLO-ANTHONY et al., 2013).

Demais fatores ligados ao comportamento de alto risco sexual
também aumentam o risco de coinfec¢do CT/HIV, incluindo o uso
prolongado de contraceptivos orais e outras ISTs (AKAROLO-
ANTHONY et al, 2013). Ainda assim, a frequéncia de uso de
anticoncepcional oral apenas nas participantes soropositivas do grupo
negativo para CT foi de apenas 6,4% (7). E plausivel destacar também a
possibilidade de interagdo medicamentosa entre contraceptivos
hormonais e alguns tipos de terapia antirretroviral de alta poténcia
(HAART) (THORSTEINSSON et al., 2016).

Do total das pacientes HIV soropositivas participantes, 21,6%
(24) relatam ser menopausadas. A média de idade dessas pacientes foi
de 52,46 anos (44 a 64 anos). O restante, incluindo o grupo das
coinfectadas, ndo sabiam ou relataram ndo estar em estado de
menopausa. Com relag@o ao uso de TRH, apenas 2,7% (3) faziam uso de
medicamento. Dessas 2 relataram estar na menopausa e apenas uma
relatou ndo estar. Em 2014, foi realizado um estudo no Brasil
envolvendo 667 mulheres HIV soropositivas analisando a resposta
imunolégica e viroldégica da TARV mulheres pré e pés-menopausadas.
Os dois grupos reagiram de forma semelhante em relagdo a resposta
imunoldgica em até 2 anos apos o inicio do tratamento, assegurando que
podem ser tratadas de forma similar independentemente da idade.
Porém, mais estudos sdo necessarios acerca da reposi¢do hormonal em
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mulheres soropositivas, especialmente entre as que se encontram em
menopausa precoce, avaliando os beneficios a saude, redugdo de
sintomas, aumento da qualidade de vida e andlise da seguranca e
interagdes medicamentosas possiveis (BRASIL, 2014a).

A respeito do DIU, apenas 1 (0,9%) participante relatou o uso. O
cruzamento dos dados de uso de DIU e historico de IST, ainda que ndo
significativos com relagdo a positividade para CT, mostrou que o uso de
DIU foi prevalente no grupo que declarou néo ter IST prévia. Mulheres
que vivem com HIV/aids apresentam risco elevado em adquirir ISTs.
Porém, a maioria das mulheres com IST sdo assintomaticas. Dados de
uma pesquisa realizada em Uganda para determinar a prevaléncia de
ISTs e os fatores associados entre mulheres portadoras do HIV optando
por uso de DIU mostrou resultado negativo para CT na paciente em uso
de DIU, corroborando com o resultado dessa pesquisa (KAKAIRE et al.,
2015). Ainda assim, ndo é possivel afirmar que o uso de DIU ¢ fator
protetor para a positividade da infecgdo.

Do total das participantes HIV soropositivas, 87,4% (97)
relataram ter 1 ou mais filhos. A média do ntimero de filhos do grupo
negativo foi de 2,25 (Figura 17). Metade das participantes do grupo das
coinfectadas declarou ter 3 filhos, e a outra metade apenas 1. Nao houve
diferenga significativa entre o numero de filhos e a positividade para
CT. Um estudo que avaliou 160 mulheres menopausadas com a idade
média de 48 anos observou que ter mais de 3 filhos mostrou associagdo
com entrada mais tardia na fase de menopausa (BRASIL, 2014b). Os
fatores que aumentam o risco de coinfecgdo CT/HIV estdo ligados ao
comportamento de alto risco sexual, incluindo uso prolongado de
contraceptivos orais e alta paridade (AKAROLO-ANTHONY et al.,
2013).

O efeito das infecgdes do trato genital, incluindo a infecg¢ao por
CT, tém influéncia sobre as condi¢des clinicas associadas a deteccdo da
concentracdo da carga viral do HIV no trato genital. Estudos evidenciam
que as infecgdes que propiciam o aumento significativo da concentragao
leucocitaria no trato genital também estdo associadas ao aumento
significativo do HIV nessa regido. Estas infec¢Oes sdo susceptiveis de
ser particularmente importante na promog¢do da transmissdo sexual do
HIV de maée para filho durante o parto, e deve, portanto, ser foco das
estratégias de prevengdo ao HIV e as demais ISTs (JOHNSON; LEWIS,
2008).

Dentre as demais caracteristicas comportamentais obtidas pelo
questionario, 25,2% (28) das participantes informaram o consumo de
tabaco. Do grupo das coinfectadas CT/HIV, 50,0% (1/2) relatou uso.
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Das participantes tabagistas, 46,4% (13) referiram alguma IST prévia
(p=0,101). A coinfec¢do de CT/HIV ocorreu em 50,0% das pacientes
que usavam tabaco. Aliado a persisténcia viral, pode-se destacar a
presenga de outros fatores de risco importantes para o desenvolvimento
das lesdes intraepitelias. O tabagismo ¢ um dos fatores que aumentam o
risco estdo ligados ao comportamento de alto risco sexual, além do fator
genético (AKAROLO-ANTHONY et al., 2013; GARCES et al., 2013).

Com relagdo ao consumo de substancias psicoativas (drogas),
9,2% (10) das pacientes relataram o uso as vezes ou sempre. Nenhuma
das participantes do grupo positivo para CT relatou o consumo. A
populacdo em geral pode ter diferentes conceitos a respeito do uso
dessas substancias. O uso de substancias psicoativas pode gerar efeitos
colaterais indesejaveis e predispor outras enfermidades ainda mais
graves. O consumo de substincias psicoativas ¢ considerado uma
questdo de saude publica extremamente relevante no Brasil e no mundo
(BRASIL, 2010b).

A frequéncia de ingestdo de bebida alcodlica entre as
participantes foi de 42,3% (47), com relatos de sempre ¢ as vezes. O
consumo de alcool “social” foi classificado como as vezes, e ficou
incluido na mesma categoria de afirmacdo de consumo, independente da
frequéncia, visto que “beber social” ndo é, necessariamente, um baixo
grau de consumo (BRASIL, 2010b). Do grupo das positivas, apenas a
paciente 41 relatou uso. Das participantes que ingerem bebida alcodlica,
36,2% (17) referiram alguma IST prévia (p=0,540). Apesar de nao
significativo, sabe-se que o consumo de alcool tém influéncia sobre a
funcdo imunolégica, e como consequéncia, sobre a progressio da
doenga pelo HIV (BAGBY et al., 2015).

De fato, o consumo de alcool em portadores do HIV pode
exacerbar a atividade do sistema imunologico. No trato gastrointestinal,
o alcool causa inflamagdo a mucosa intestinal, danificando a barreira,
ocasionando em infiltragdo bacteriana, que por sua vez parece reforcar a
aderéncia do HIV. Assim se reproduz as consequéncias do alcool sob as
diversas mucosas do corpo, com efeito sinérgico aos danos gerados pelo
proprio HIV, incluindo as mucosas orais, genitais ¢ pulmonares, onde a
inflamagdo cronica resulta no aumento da replicagdo viral local e
sistémica, agravando a progressdao da doenca e aumentando os riscos de
transmissdo viral. Além disso, o consumo de alcool multiplica o risco de
adquirir doengas infecciosas. Mais estudos sdo necessarios para
esclarecer a interacdo entre o alcool, o HIV e o sistema imunolégico, a
fim de elucidar os mecanismos envolvidos nessa complexa interagdo
(BAGBY et al., 2015).
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Ainda que os estudos transversais ndo sejam ideais para
determinar os fatores de risco, a sua aplicagdo ¢ justificada para avaliar a
prevaléncia e os fatores associados a infeccdo por CT entre mulheres
HIV soropositivas, especialmente entre as mais jovens. E de extrema
importancia demonstrar a vulnerabilidade deste grupo de mulheres com
relacdo as complicagdes da coinfeccdo CT/HIV para a saude da mulher
(MILLER et al., 2004). Nesta pesquisa, a possibilidade de desvio de
resposta nao pode ser excluida, visto que existe uma tendéncia geral as
respostas  socialmente aceitaveis. Além disso, eventualmente,
informacgdes pessoais podem ter sido omitidas pelas pacientes no ato da
aplicacdo do questionario.

Apesar de alguns estudos realizarem a detecgdo de CT por CH,
dados da literatura demonstram a CH apresenta menor sensibilidade e
pode subestimar os valores de prevaléncia quando comparada aos
NAATs (MILLER et al.,, 2004; WAGENLEHNER et al., 2016). E
possivel constatar que na pesquisa, todas as amostras foram
amplificadas e identificadas pela técnica de PCR multiplex, com a
auséncia de intercorréncias. O advento dos testes de amplificacdo de
acidos nucleicos e a terapia de dose Unica para tratamento da infeccao
por CT tem possibilitado uma diversificada variacdo dos tipos de
amostras coletadas para a detecgdo bacteriana (GRIFFAIS, R; THIBON,
1989; VIEIRA, 2016), ¢ proporcionado a facilidade de tratamento
(MANAVI, 20006).

Aproximadamente 70,0% a 80,0% dos episddios de infec¢do por
CT permanecem assintomaticos e sem diagndstico. Na maioria dos
casos, a infec¢do por CT ¢ assintomadtica. Nesses casos, visto a baixa
especificidade dos sintomas, se a infecgdo ndo € detectada por triagem, é
pouco provavel que seja relatada (BAKKEN; GHADERI, 2009;
MILLER et al., 2004). Todavia, a prevaléncia encontrada no presente
estudo pode ser considerada menor, mas dentro das médias entre as
mulheres HIV soropositivas que procuram atendimento em unidades
especializadas, visto sdo potencialmente mais vulneraveis as ISTs
(MILLER et al., 2004). Contudo, a disponibilidade limitada de testes
laboratoriais disponibilizados pelo SUS para o diagnostico de CT no
Brasil agrava a situagdo (BAKKEN; GHADERI, 2009; BRASIL, 2007,
2015a; WALLIN et al., 2002).

A aquisicdo de ISTs eleva o risco de transmissdo de outras
infecgdes genitais, como se aplica na coinfecgdo CT/HIV. Nesse
contexto, as pacientes HIV soropositivas que apresentam o diagnostico
ou tratamento de qualquer tipo de IST também devem ser avaliados e
testados para outras infecg¢des, a fim de mapear e evitar demais danos
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futuros a saade (WAGENLEHNER et al, 2016). Mulheres HIV
soropositivas requerem servicos de saude abrangentes, de alta qualidade
e com cuidados ginecoldgicos regulares a fim de diagnosticar ¢ tratar
infec¢des do trato genital inferior e prevenir a evolugdo das lesdes
relacionadas a CT, HPV e demais ISTs. Além disso, o aconselhamento
reprodutivo e o maior esclarecimento a respeito das IST sintomaticas e
assintomaticas também devem fazer parte desta abordagem na rotina de
rastreamento (GRINSZTEJN et al., 2006).
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6. CONCLUSOES

A prevaléncia da coinfecgdo CT/HIV foi de 1,8% (2/111) na
amostra estudada. A infeccdo por CT em portadoras do HIV foi
associada a variavel idade e foi maior em mulheres com idade < 30
anos. Nos casos positivos para CT, as idades cometidas foram 24 e 29
anos, com média de 26,5 anos. Observou-se que mulheres HIV
soropositivas com idade superior 30 anos tém 2,0 vezes menos chance
de ter CT do que as HIV soropositivas menores de 30 anos.

A comparagdo da prevaléncia de coinfecgdo CT/HIV dessa
pesquisa com a prevaléncia dos demais dados publicados na literatura
nessa populagdo torna-se dificil devido a grande variabilidade existente
entre os métodos diagnosticos, amostras clinicas e populagdes
estudadas. Diante desse fato, mais estudos acerca da epidemiologia
sinérgica da coinfecgdo CT/HIV em mulheres sdo necessarios, a fim de
reduzir as graves consequéncias a saude da mulher soropositiva,
reduzindo também os custos com tratamentos.

Apesar da baixa prevaléncia de CT na populac¢do analisada, mais
estudos acerca da epidemiologia sinérgica da coinfec¢do CT/HIV em
mulheres HIV soropositivas s3o necessarios a fim de reduzir as
consequéncias a saude da mulher e os custos com tratamento,
principalmente as com idade < 30 anos. Por conseguinte, ¢ necessario
reforcar e aprimorar a gestdo de campanhas de prevencdo com relagdo
ao uso de preservativos, e esclarecimento a respeito das ISTs,
juntamente com a inclusdo do rastreamento de CT em mulheres HIV
soropositivas na pratica clinica aos programas ja existentes no
Municipio.
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7. PERSPECTIVAS

Os resultados obtidos serdo apresentados ao servigo municipal de
saude da mulher e vigilancia epidemioldgica para a criagdo de critérios
e/ou protocolos de triagem de infeccdo por CT em mulheres HIV
soropositivas e avaliagdo futura do custo-beneficio desse protocolo. O
estado de Santa Catarina ainda dispde de poucos estudos de prevaléncia
da coinfeccdo CT/HIV. Este estudo compde o corpo de um estudo mais
amplo cujo objetivo é a detecgdo e genotipagem do HPV e detecgdo de
Chlamydia  trachomatis em mulheres HIV  soropositivas de
Florianépolis/SC e Palhoga/SC. Portanto, o presente estudo contribuira
para o desenvolvimento de estratégias de rastreamento e prevengdo das
infecgdes causadas por esse micro-organismo.

E estimado que a identificagio de fatores de risco e o
conhecimento do comportamento sexual e habitos de vida da populagdo
estudada possam contribuir para a ampliacdo de medidas preventivas e
de educagdo sexual. Essa pesquisa tende a promover novas perspectivas
para a ampliagdo da investigacdo das reais consequéncias da infec¢do
por CT no trato genital das soropositivas para HIV, possibilitando a
identificagdo dos grupos de risco dentro dessa populacao que necessitem
de um acompanhamento mais frequente, contribuindo para o
planejamento e qualificacdo de programas de controle e prevencdo de
infec¢des sexualmente transmissiveis.

Nesse sentido, novos projetos de pesquisa devem ser
desenvolvidos para o acompanhamento de mulheres coinfectadas
CT/HIV com idade inferior a 30 anos, incluindo dados como perfil de
contagem de células T CD4+, carga viral e uso de antibioticoterapia,
além dos fatores de risco comportamentais das coinfectadas, visando um
acompanhamento mais aprimorado do clearance viral e detecgao
bacteriana juntamente com a evolucdo da citologia com a realizagdo de
preventivo.
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soropositivas de Florianopolis/SC
Pesquisador: Alexandre Sherlley Casimiro Onofre
Area Tematica:
Versido: 4
CAAE: 49117315.1.0000.0121
Instituicido Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.487.654

Apresentacido do Projeto:

Trata-se de uma emenda solicitando a inclusie da realizaco da deteccio da infeccdo por Chlamydia
trachomatis nas mesmas amostras coletadas para deteccio do HPV. O pesquisador responsavel afirma que
ndo sera realizado nenhum procedimento adicional & paciente, e que as coletas ainda n&o iniciaram por
motivos burocraticos junto a Instituicdo coparticipante.

Além disso, ha também a solicitagdo para inclusio de novo pesguisador (Rafael Martins Mafetoni).

O pesquisador apresenta TCLE atualizado, contendo informagdes sobre o novo procedimento & também o
nome do novo integrante da equipe de pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:
A nova inclus3o ndo traz riscos adicionais agqueles ja previstos no projeto original.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Consideragoes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Foi anexado novo TCLE, contendo todas as informacdes necessarias.

Enderego:  Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria I, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: gg 040400
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: [(48)3721-5024 E-mail: cep propesq@contato.ufsc.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE g Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC asil
Continuagio do Parecer: 1.487 654
Recomendagdes:
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Aprovado.
Consideragoes Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_692680] 05/04/2016 Aceito
do Projeto E1.pdf 16:33:06
TCLE / Termos de | TCLEZ2 pdf 05/04/2016 |Alexandre Sherlley Aceito
Assentimento / 16:30:19 | Casimiro Onofre
Justificativa de
Auséncia
Qutros Emenda. pdf 05/04/2016 |Alexandre Sherlley Aceito
16:30:08 | Casimiro Onofre

Projeto Detalhado /| Projeto.pdf 05/04/2016 |Alexandre Sherlley Aceito

Brochura 16:29:40 | Casimiro Onofre

Investigador

Qutros CartaResposta2 pdf 16/11/2015 | Alexandre Sherlley Aceito
14:55:14 | Casimiro Onofre

Outros DeclaracaoSMSPalhoca pdf 16/11/2015 | Alexandre Sherlley Aceito
14:52:50 | Casimiro Onofre

Qutros Cartaderesposta.pdf 28/M10/2015 |Alexandre Sherlley Aceito
22:47:36 | Casimiro Onofre

TCLE / Termos de |TCLEZ2.doc 28M0/2015 |Alexandre Sherlley Aceito

Assentimento / 22:44:10 | Casimiro Onofre

Justificativa de

Auséncia

Declaracdp de DeclaracaoDiretorGeral. pdf 10/09/2015 | Alexandre Sherlley Aceito

Instituigdo e 10:56:26 | Casimiro Onofre

Infraestrutura

Declaracdo de DeclaracacLBMM pdf 10/09/2015 | Alexandre Sherlley Aceito

Pesquisadores 10:55:49 | Casimiro Onofre

Declaracdo de DeclaracaodeRespons.pdf 10/09/2015 | Alexandre Sherlley Aceito

Pesquisadores 10:55:24 | Casimiro Onofre

Projeto Detalhado /| ProjetoMestradoJoice pdf 10/09/2015 | Alexandre Sherlley Aceito

Brochura 10:53:55 | Casimiro Onofre

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE_Joice.pdf 10/09/2015 | Alexandre Sherlley Aceito

Assentimento / 10:53:19 | Casimiro Onofre

Justificativa de

Enderego:  Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargader Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade
UF: 5C

Telefone:  (48)3721-8004

Municipio:

CEF: g3 040400
FLORIANOPOLIS

E-mail:

cep_propesq@contato ufsc.br
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Auséncia TCLE_Joice. pdf 10/09/2015 | Alexandre Sherlley Aceito
10:53:19 | Casimiro Onofre

TCLE/ Termos de | TCLE.pdf 28/08/2015 |Alexandre Sherlley Aceito

Assentimento / 08:56:54 | Casimiro Onofre

Justificativa de

Auséncia

Declaracdo de SecretariadeSaude. pdf 24/08/2015 |Alexandre Sherlley Aceito

Instituicdo e 16:54:24 | Casimiro Onofre

Infraestrutura

Folha de Rosto FolhadeRosto pdf 24/08/2015 | Alexandre Sherlley Aceito
16:51:06 | Casimiro Onofre

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nado

FLORIANOPOLIS, 11 de Abril de 2016

Assinado por:

Washington Portela de Souza

(Coordenador)

Enderego:  Universidade Faderal de Santa Catarina. Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401
CEF: g3 040400

Bairro: Trindade
UF: 5C
Telefone:

Municipio:
(48)3721-8094

FLORIANOPOLIS

E-mail:

cep_propesqi@contato ufsc.br
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B.

-

3 :’.C’JI

QUESTIONARIO

B. (Quastionisia

(4E) B41E-5E4E

Caniro de Chneldac da Sadce

| 53711-5255, Ema

Unhrercidads Faderal ds Sams Catsrine - UFIC

Frograma de Foc-Oradusgdo am Farméols (Andlicec Chinkzac)
Conkatos: Jolce de Souzs Pemim — Farmactulica Bloguimica (4]
[rice s oo ECdDinotmall com
Frof. Dr. Alexandee 2. C. Onofiee (45) 5515 8525, E-mall: asonodeitoimall com

Lacal dz Caleta

{ )PALHOGA

{ JFLORIANOPOLIZ

3 Gardnasslla

§onifa;

{Moma do Posto de 3ande qua fraquenta) o
1 | Qual 2sna idad=” anos
2 | Voo tem HIV Aids? { )5im { JNaa
3| Vocz t=m vida sexual atha { 15m { 1Nz
Z antos anas voos iniciona
’ Com quantas anas vocd inicion. s
. : H vida sexnal? '
1 2= vocs responden SIA pars 2 parsinta —T
y ] .
g anterior, respanda: Quzl 0 520 nimen de p i {14
- : e - A b =
='ou parcsiras ats haje s { )5 onmais
L 12
i [ Vaocz nsz Terapia Antiretrovia] { ) 5m I
) face It { )5 { { ) Naoszbe
Vaos tem HPY { )Sim { { 7} Maosabs
Z2 s0nber, assinzl= o tipa:
{ 3 Vefrng=s s=nitais
L £
Vaood jatave alznma les3o genitzl on o - { INICI
] i = = { )Sim { )Nz o
les30 na cola da nesa T Biag ¥ { JNICO
{ JNICIO
{ ) Carcinoma {cincer) i situ
g | V0cR ja ez exame praventiva [ )Sim (N3
g R ' % L [ )= i )
(Papanicolzon) anteriaments & 2 5
10 | Vocs esta gravida? { )5im { ) Nan
1T | Vace tem zlznm corrimenta vazinal { 1 5im [RET] [ 0 As Vezes
Sz souber, 2ssinzle o tipa:
i Cdm:hua { ) Sifilis ]
12 { ) Sim { )Naa { )Clamdia { ) Gonosmaia
(
;
L

13 Sz voce respondsn SIM para a parzuntz | — Vool continuona senty as ¢ Yy Sim C M
3 i 5 : T { 15 { YNz
amterior, respanda: sinfomas apds o Fatamanta b % =
———— o -
14 Ea._Eacgnn.aJ_l._a]l?flndis'd {r=madia { )N { %im
pafa 030 fcar pravida) 5 =
15 | Vace Bz terapiz d= seposigo hommomel™ | | 7 Hao { ) 5Em
16 | Usa DIU {dispositivo inmanterina)? { JNza { )Sim
T7T | Voc2 esta nz menopznss R RET] { ) EHm | yHMaoszhe
S A g i
18 P\'.I::'I.H:Il:d:-d.-'l.l.ﬂ'.ql:, pafceisa {3) [ )N { ) sim
sexnzl srnzlments’ 5 5
P s ey S e o -
1g | Yoe=ua 'm.’u.l,hc‘]”"mdw’n“ { )N { ) As Verss ) Sempre
relagies sennas
20 | Vac tem HThos { )Nz { ) EHm (Jnantas
21 | Vace fuma cizzma (tzbaco)? { )Nao { )Eim
Vacs sz dro s e
22 e iz . { JMao { JAsVemss  { ) Sempre
Maconha, crack, cocina R ) thates n ! e wer
23 | Vaoce fzzuso de bebida dlcookica? { ) Nao U0 Az Vezss ) Sampre




