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RESUMO:

As Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (ISTs) sdo causadas por mais
de 30 patogenos diferentes e estima-se que possam infectar 500 milhdes de
pessoas ao ano. Nas mulheres os sintomas das ISTs podem ser confundidos com
reacdes comuns do organismo, e por isso, a atencdo deve ser redobrada. A
clamidia € uma das ISTs mais comuns, e quando nao tratada, pode causar dor
durante a relagdo sexual e até infertilidade. Em 2014, o Centro de Controle de
Doencas Americano (CDC) registrou 2,8% de aumento do numero de casos de
clamidia. No Brasil, estima-se aproximadamente 2 milhdes de novos casos por
ano, embora a clamidia ndo seja de notificacdo obrigatoria, tornando dificil obter
estatisticas gerais fidedignas. O objetivo deste estudo foi verificar a prevaléncia
da Chlamydia trachomatis a associacdo de fatores sociodemograficos e clinicos
com a infeccdo e analisar se a presenca do Papilomavirus Humano (HPV) pode
influenciar para a aquisicéo desta infeccdo em mulheres infectadas com HIV/AIDS
atendidas em um centro de testagem e aconselhamento/servico de assisténcia
especializada CTA/SAE de Caxias no estado do Maranhdo. Este estudo usou
como método de diagnoéstico a reacdo em cadeia de polimerase (PCR). Foi
encontrada uma prevaléncia de 16,8% de C. trachomatis na popula¢gdo estudada
com associacdo estatistica significativa apenas nas mulheres com idade superior
a 25 anos. A presencga do HPV néo foi correlacionada como sendo um fator de
risco, mas foi detectado em 44,8% das mulheres estudadas e destas, 10,8%
estavam coinfectadas. Os gendétipos 16 e 18 do HPV foram encontrados em
100,0% onde foram detectadas as coinfec¢bes. Os resultados encontrados
ilustram a importancia do diagnéstico e da prevencao as ISTs para diminuir as

complicacBes causadas e visando a prevencéao do HIV.

Palavras-chave: ISTs, C. trachomatis, HPV, HIV.



ABSTRACT:

Sexually Transmitted Infections (STIs) are caused by more than 30 different
pathogens and are estimated to infect 500 million people a year. In women, the
symptoms of STIs may be confused with common reactions of the body, and
therefore, the attention should be redoubled. Chlamydia is one of the most
common STIs, and when left untreated, it can cause pain during intercourse and
even infertility. In 2014, the US Centers for Disease Control (CDC) reported a
2.8% increase in the number of chlamydia cases. In Brazil, approximately 2 million
new cases are estimated per year, although chlamydia is not mandatory reporting,
making it difficult to obtain reliable general statistics. The objective of this study
was to verify the prevalence of Chlamydia trachomatis in the association of
sociodemographic and clinical factors with the infection and to analyze whether
the presence of Human Papillomavirus (HPV) could influence the acquisition of
this infection in HIV / AIDS infected women treated at a center CTA / SAE de
Caxias in the state of Maranh&o. This study used the polymerase chain reaction
(PCR) as a diagnostic method. A prevalence of 16.8% of C. trachomatis was
found in the studied population with a statistically significant association only in
women older than 25 years. The presence of HPV was not correlated as a risk
factor but was detected in 44.8% of the women studied and of these, 10.8% were
coinfected. Genotypes 16 and 18 of HPV were found in 100.0% where the
coinfections were detected. The results found to illustrate the importance of
diagnosis and prevention of STIs in order to reduce complications and to prevent
HIV.

Keywords: ISTs, C. trachomatis, HPV, HIV.
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1. INTRODUCAO

As Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (ISTs) causam diversas
patologias, desde as mais brandas até as mais graves, podendo chegar a
infertilidade, complicacdes na gravidez e até transmissdo de infeccbes da mée
para o feto. Entre esses patdgenos estdo o Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV), o Papilomavirus humano (HPV) e a Chlamydia trachomatis (Vega et al.,
2016; Brasil, 2013).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimou para 2004, 340 milhdes o
namero de casos de ISTs considerada curaveis (sifilis, gonorreia, clamidia e
tricomoniase). Conforme os dados do relatério global publicado em 2012 para
essas ISTs, foram estimados 498,9 milhdes de novos casos no ano de 2008,
sendo que para C. trachomatis a estimativa ficou em 105,7 milhdes (Avelleira et
al., 2006; Saude,2013). Nos ultimos anos ocorreu um aumento das ISTs, onde foi
mostrado que as mulheres sdo mais acometidas que os homens e que 0 aumento
também esta em grupos com comportamento de risco, como homens que fazem
sexo com homens (HSH) e nas profissionais do sexo (Avelleira et al., 2006;
Garcia et al., 2011; Piazetta et al., 2011).

A C. trachomatis é considerada uma das principais causadoras de
infertilidade, além de causar gravidez ectdpica, uretrites, salpingites, cervicites,
endometriose e doenca inflamatéria pélvica (DIP). No caso do HPV, este é
considerado um importante fator de risco para o desenvolvimento de lesdes pré-
neoplasicas e neoplasicas do colo uterino, com maior chance de desenvolvimento
em mulheres portadoras do HIV em decorréncia da imunossupresséao (Proto et al.,
2014). O interesse de estudos para diagnéstico e tratamento para essas ISTSs,
nao esta somente no fato desses patogenos causarem problemas como a doenca
pélvica ou infertiidade, mas principalmente pela possibilidade de evitar um
aumento na transmisséo do virus HIV (Piazetta et al., 2011).

O alto risco para a infeccao persistente pelo HPV e neoplasia cervical em
mulheres HIV-positiva parece decorrer da interagdo entre o0s dois virus,
determinando a diminuicdo da imunidade local por reducdo das células de

Langerhans e da producéo de citocinas (Sun, et al., 1997; Vaz, 2009). A infeccao
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pelo HIV pode levar ao aumento da oncogenicidade tanto do HPV de alto risco
como nos de baixo risco. Entretanto, ndo esté totalmente claro se as infec¢des
por tipos de HPV, que raramente progridem para lesbes severas em mulheres
imunocompetentes, possam causar lesdes de alto grau e cancer invasivo em
mulheres HIV positivo (Tornesello et al., 2008; Wohlmeister et al.,2016).

As ISTs rompem a barreira epitelial e geram processos inflamatérios que
aumentam a infecciosidade do HIV nos individuos infectados por este virus,
sendo que as coinfec¢des genitais aumentam 0s niveis destes nas secrecdes
genitais, aumentando assim a transmissao sexual secundéaria (Kaul et al., 2008;
Kinsseger et al., 2009).

A OMS estima que a cada ano ocorram em torno de 92 milhdes de novos
casos de C. trachomatis, dos quais a maioria € observada em paises em
desenvolvimento, afetando principalmente adolescentes e jovens (Piazzetta et al.,
2011). No Brasil, estima-se que ocorram cerca de 1.967.200 novos casos de C.
trachomatis, embora esta ndo se inclua entre as ISTs de notificacdo compulsoria.
Comparada com outras ISTs, as infecgcdes por C. trachomatis sdo as mais
frequentes, com 384.555 casos nos paises da Unido Europeia no ano de 2013
(Koksal et al., 2016).

Estudos epidemiolégicos sobre a infeccdo por C. trachomatis tém
documentado uma prevaléncia substancial do organismo em mulheres jovens e
sexualmente ativas que variam de 1 a 38%. No entanto, a comparacdo das
medidas de prevaléncia entre diferentes regides do mundo é dificil devido aos
diversos testes diagndsticos utilizados e as amostras populacionais nao
comparaveis. No Brasil, estudos com diferentes popula¢des aplicando diferentes
metodologias tém mostrado uma alta prevaléncia da C. trachomatis em
adolescentes gravidas (9,8%) e mulheres jovens sexualmente ativas de 16 a 23
anos (10,7%) (Pinto et al, 2011; Piazzetta et al., 2011).

Um estudo que envolveu seis capitais brasileiras em 2005 encontrou uma
prevaléncia média de 9,4% para a C. trachomatis, valores semelhantes a outros
estudos nacionais realizados com amostras de gestantes ou mulheres jovens
sexualmente ativas atendidas em clinicas de DST (Piazzetta et al., 2011; Neves,
et al., 2016). Alguns estudos mostraram que a prevaléncia da C. trachomatis em
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mulheres jovens HIV positiva é de 2% a 10%. No Brasil, um estudo realizado no
Rio de Janeiro encontrou 3% de prevaléncia para a C. trachomatis. Ja4 em outro
realizado em Manaus, a prevaléncia encontrada foi de 3,4%, além de obterem
com os dados encontrados que a infeccéo por C. trachomatis foi um fator de risco
para a infec¢cdo em pacientes HIV positivos, com idade de até 29 anos que fazem
uso de drogas ilicitas apresentavam dor pélvica (Scheer et al., 2006; Grinsztejn et
al., 2006; Silva et al., 2012).

Com relacédo ao HPV, esta € considerada a IST mais frequente em todo o
mundo, cuja prevaléncia varia entre 2% a 68%, conforme relatos publicados na
literatura (Vaz, 2009). Estima-se que, 75% da populagdo sexualmente ativa
entrem em contato com um ou mais tipos de HPV durante sua vida, sendo que a
metade dos novos casos acontece nos primeiros anos de atividade sexual (Vaz,
2009).

As infecgbes pelo HPV sdo usualmente transientes e ndo necessariamente
levam a lesdes clinicamente significativas da mucosa cervical. Entretanto, dados
epidemioldgicos e laboratoriais sustentam a conclusdo de que o HPV é o agente
etiolégico mais importante das lesGes epiteliais pré-malignas e malignas da
mucosa cervical, sendo o DNA do HPV detectado em 95% a 100% de todos o0s
casos (Francesco et al., 2005). Outros estudos mostraram que os fatores como o
fumo, o uso de contraceptivo oral e a presenca de outras infeccbes sexuais
provavelmente estdo envolvidos na transformacdo maligna da mucosa cervical
(Vaz, 2009; Piazzetta et al., 2011).

O HPV e a C. trachomatis quando ndo tratados, aumentam
significativamente o risco de contracédo da infeccdo pelo HIV devido a entrada do
virus ser facilitada pela presenca das lesdes, pelas endocervicites nas mulheres e
pelas uretrites nos homens, que tiram as barreiras naturais que protegeriam o
organismo contra o HIV. A presenca do HPV e da C. trachomatis no organismo
acelera a evolucdo da infeccdo pelo HIV para a AIDS (Granato, 2013; Brasil,
2016).
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2.REFERENCIAL TEORICO

2.1 A Chlamydia trachomatis
2.1.1 Agente Etiolégico

A C. trachomatis € uma bactéria patogénica, com parede celular
semelhante a das bactérias gram-negativas, ndo movel e parasita intracelular
obrigatéria. E um parasita exclusivamente humano e apresenta tropismo pelas
células conjuntivais e urogenitais (Somani et al., 2010; Silva, 2014).

O ciclo de desenvolvimento da C. trachomatis difere muito de outros
microrganismos e serve de base para a sua classificacdo taxondmica.
Inicialmente o corpusculo elementar (EB), que é uma particula infecciosa, mas
metabolicamente inativa que penetra na célula em um endossoma, onde o
desenvolvimento € realizado. Na infeccdo estdo envolvidos mecanismos de
resposta imune especificos, inespecificos, celular e humoral (Silva, 2014).

Primeiramente, a C. trachomatis foi classificada em uma uUnica ordem,
Chlamydiales, familia Chlamydiaceae, dentro de um unico género, Chlamydia,
com 4 espécies reconhecidas tais como: Chlamydia trachomatis, Chlamydia
psitacci, Chlamydia pneumoniae e Chlamydia pecorum. Posteriormente, apos
uma andlise da sequéncia do rRNA 16s e 22s, a classificacdo taxonémica foi
refeita e a ordem Chlamydiales foi dividida em 4 familias: Primeira:
Chlamydiaceae, contendo dois géneros, Chlamydia (C. trachomatis, C. muridarum
e C. suis) e Chlamydophila que inclui a (C. pneumoniae, C. pecorum, C. abortus,
C. caviae e C. felis); Segunda: Simkaniaceae que inclui Simkania negevensis;
Terceira: Parachlamydiaceae que inclui Parachlamydia acanthamoeba; Quarta:
Waddliaceae que inclui Waddlia chondrophila (lgansi, 2005).

A C. trachomatis possui antigenos comuns e antigenos espécie-
especificos. O antigeno majoritario comum € denominado lipopolissacarideo
(LPS) e a proteina de membrana majoritaria (MOMP) apresenta heterogeneidade
antigénica, permitindo a sua sorotipagem (Becker, 2005).

A C. trachomatis tem 19 sorotipos que sao classificados baseados na

variagdo antigénica da MOMP. Os sorotipos A, B, Ba e C causam infecgéo
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conjuntiva e doenca ocular, que podem levar a cegueira. Os sorotipos D, Da, E, F,
G, Ga, H, |, Ia, J, K, que sdo os responsaveis pela uretrite ndo gonocdcica,
epididimite, cervicites, uretrites, endometrite, salpingites e Peri-hepatite. A C.
trachomatis pode ser transmitida da mé&e para o filho, causando normalmente
pneumonias e também outras infecgbes (Tabela 1). Os sorotipos L1, L2 e L3
causam linfogranuloma venéreo (Koksal et al., 2016; Bianchi et al., 2016).

Tabela 1. Sindromes humanas causadas pela Chlamydia trachomatis.

Sorotipo Sexo Sindrome
A,B,Ba,C Ambos Tracoma, conjuntivite, queratite, uretrite
Feminino Uretrite ndo gonocécica, cervicite, endometrite, salpingite,

peri-hepatite

Masculino Uretrite ndo gonocdcica, prostatite, epidimite
D.E,F,G,H,I,J,K Ambos Conjuntivite, procite, sindrome de Reiter
Recém -nascidos Oftalmia neonatorum, pneumonia
Ambos
L1, L2, L3 Ambos Linfogranuloma venéreo

Adaptado de Becker,2005

O genoma da C. trachomatis é formado por um Unico cromossomo circular
com 1.042.519pb que codifica para aproximadamente 875 proteinas, algumas
exclusivas da espécie e um plasmideo com 7493pb (Valladéo et al., 2011; Koksal
et al., 2016).

2.1.2. A Doencga

A C. trachomatis causa em sua grande maioria uretrites e cervicites,
podendo ainda evoluir para sequelas pélvicas, doencas pélvicas, gestacao
ectépica e até a infertilidade. E o segundo microrganismo mais encontrado na
endocérvice, juntamente com a Neisseria gonorrhoea. Aproximadamente 20% das
mulheres com alto grau de infeccdo podem desenvolver inflamagdes, 4% doenca
pélvica cronica, 3% infertilidade e 2% gravidez ectopica (Silveira et al., 2017). E
considerada uma das ISTs mais comum e normalmente é assintomética, o que

aumenta o risco de contaminagao entre parceiros (Bianchi et al., 2016).
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Os sintomas quando ocorrem sdo em sua grande maioria, corrimento
vaginal e disuria. Quando chega a ocorrer a doenca inflamatoria pélvica (DIP), os
sintomas podem ser ausentes ou subitos, como dor uterina ou pélvica. Os
sintomas clinicos sdo cervicites mucopurulentas, friabilidade cervical, puiria (Proto
et al., 2014).

Em gestantes aumenta o risco de natimortos e de morte neonatal, e
também pode causar DIP no pés-parto. Também € a causa mais comum de
conjuntivite neonatal e pneumonia na primeira infancia (Rossetti et al., 2006).

No homem ela causa uretrites e mais raramente epididimite cujos sintomas
guando ocorrem, sdo corrimento uretral e piuria, diferentes dos encontrados na
gonorréria (Rossetti et al., 2006; Proto et al.,2014).

O tratamento é realizado com diversos antibiéticos, tais como a tetraciclina,
fluroquinolonas, rifampicina, eritromicina, entre outras, sendo que a mais utilizada
€ a azitromicina, com chances de recorréncia de 5 a 13%
(https:/iwvww.mdsaude.com/2012/07/clamidia.html, pagina acessada em 15/08/17;
1, pagina acessada em 16/08/17). O uso de microbicidas vaginais e preservativos

sao indicados para a prevencao da doenca (Passos, 2003).

2.1.3. Métodos de Diagndstico

A C. trachomatis pode ser diagnosticada de forma direta ou indireta.
Independentemente do método, o tipo de amostra e como ela foi coletada é
essencial para a sensibilidade e especificidade do diagnéstico (Seadi et al.,
2002).

a. Métodos Diretos

O exame citologico direto com coloragcéo por Giensa € muito util nos casos
de conjuntivite em recém-nascidos, mas nao € tao sensivel nos casos de adultos,
e 0 exame mais utilizado é a cultura que pode ser feita de swab endocervical e
uretral. A cultura é realizada pela inoculacdo do espécime em monocamadas de
cultura celular, entretanto esse procedimento demora em torno de 3 a 7 dias.

Além disso, envolve a utilizacdo de linhagens celulares especificas e depois



18

visualizagdo por imunofluorescéncia ou coloracdo por Giemsa ou iodo, para
posteriormente ser realizada a sorotipagem dos isolados com anticorpos
monoclonais (Seadi et al., 2002; Andrade et al., 2014).

b. Métodos Indiretos e Soroldgicos

A pesquisa de anticorpos especificos € feita por fixacdo de complemento
(FC), imunofluorescéncia indireta (IFI), que utilizam células infectadas com o
sorotipo L2 e também a enzima imunoensaio (EIA) que utiliza antigenos
recombinantes e detecta anticorpos género-especifico, ou seja, contra LPS
presentes nos corpos elementares ou reticulares. A técnica de micro
imunofluorescéncia (MIF) detecta anticorpos de espécie e subespécie especifica
(Seadi et al., 2002; Andrade, et al., 2014).

Todas essas técnicas permitem detectar todas as classes de
imunoglobulinas de classe IgG, IgA e IgM, individualmente ou por classe. Sendo
que a IgM é mais frequente quando a infeccao é recorrente (Seadi et al., 2002;
Andrade et al., 2014).

Os testes com anticorpos parecem ndo ser 0os mais adequados, pois as
infecgcbes superficiais ndo sao boas estimulantes para a formacgao de anticorpos.
Os anticorpos IgG persistem durante anos mesmo apds o tratamento com o
antibiotico. Por outro lado, os testes com IgM nédo tém significado no diagnéstico
de doenca ativa ou anterior (Andrade, et al., 2014; Proto, et al., 2014).

A disponibilidade do uso dos testes rapidos como a imunocromatografia,
que apesar de terem menor especificidade e sensibilidade que os moleculares,
ficam prontos em 5 minutos, o que facilita o tratamento do paciente, que néo ira

precisar de uma nova consulta para ter o diagnostico (Meyer, 2016).

c. Métodos Moleculares

A pesquisa de 4cidos nucleicos passou a ser usada a partir de 1980 por ser
mais sensivel e especifica. Inicialmente, a pesquisa era realizada com a utilizacdo
de sondas de DNA que hibridizam com uma sequéncia especifica do gene que

codifica o rRNA 16s da C. trachomatis. Atualmente, o exame mais utilizado é o
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PCR e as suas variagdes, como o PCR em tempo real ou PCR multiplex (Silva,
2014; Koksal, et al., 2016).

2.2. HPV
2.2.1. Agente Etioldgico

O papilomavirus humano (HPV) pertence a familia Papillomaviridae.
Apresenta um genoma de DNA circular, dupla fita com aproximadamente 7900pb,
contendo poucos genes e todos codificados na mesma cadeia. A forma do
capsideo € icosaédrica com 50 a 60 nan6metros e ndo € revestida por envelope
lipidico (Burd, 2003).

O genoma tem duas regides, a reguladora e a codificadora. A regido
reguladora (long control region) contém a origem da replicacao viral e a maioria
dos genes promotores da transcricdo. A regido codificadora (open reading frame)
€ dividida em sequéncias precoce e tardia. Na precoce (Early) ocorre a
codificacdo das proteinas E1, E2, E6, E7 que estdo envolvidas na replicacdo do
DNA viral e transformacéo celular. Na tardia (Late) séo codificadas as proteinas
do capsideo L1, L2, responsaveis pelas etapas finais da replicacédo do virus (Silva
et al., 2014).

O HPV tem tropismo por células epiteliais, assim a infeccdo comeca na
camada basal da epiderme, na pele e mucosas, onde o0 virus se replica e
expressa suas proteinas, mas essa replicacdo do DNA somente ocorre nas
células mais diferenciadas por integracao viral (Vaz, 2009; Martins et al., 2013;
Silva et al., 2014).

Mais de 120 tipos de HPV ja foram identificados e essa diferenciacdo foi
feita com base na heterogeneidade da sequéncia gendmica.

Aproximadamente 40 tipos de HPV infectam especificamente o trato genital
e classificam-se em grupos de acordo com seu potencial oncogénico. Os de baixo
risco sdo o HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 e CP6108; risco
intermediario - HPV 34, 57 e 83; de provavel alto risco - HPV 26, 53 e 66; e de
alto risco, - HPV 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82 (Vaz,
2009; Martins et al., 2013).
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2.2.2. A Doenca

Os virus com baixo risco oncogénico, como por exemplo, o HPV 6 e 11,
que se apresentam clinicamente como verrugas genitais em cerca de 90% dos
casos. Esses virus também podem infectar os recém-natos no momento do parto
e causar papilomatose laringea, de dificil tratamento e de carater recidivante
(Martins et al., 2013).

Contrariamente, os virus com alto risco oncogénico, tal como HPV 16 e 18,
podem causar neoplasia de baixo e alto grau no trato genital inferior, podendo
evoluir para cancer anogenital, em ambos os sexos. A infeccdo pelo HPV é uma
causa necessaria na evolucdo do cancer genital. Ocasionalmente, estes tipos
virais séo isolados em tecidos e lesGes da cavidade oral, orofaringe, laringe e
esbfago (Tabela 2) (Vaz, 2009; Silva et al., 2014).

A infeccdo por HPV ¢é considerada uma condicdo necessaria para
desenvolvimento do cancer de colo do Utero. Contudo, apesar desta infeccéo ser
a mais comum das ISTs, apenas uma pequena parcela das mulheres infectadas
pelo virus desenvolve o cancer, o que demonstra que apenas a presenca do HPV
parece ser insuficiente para o desenvolvimento de cancer cervical. No entanto, o
surgimento de lesBes clinicas depende da persisténcia da infeccdo, do tipo de
HPV, do sistema imunoldgico do hospedeiro e de cofatores associados (Martins et
al., 2013; Silva et al., 2014).

Sobre os cofatores associados, dependendo do tipo, o desenvolvimento do
cancer pode ser de forma rapida ou ndo. Os cofatores associados na génese do
cancer de colo do utero que se somam a infeccdo viral sdo: comportamentais
(tabagismo, uso de horménios exdgenos), relacionados ao hospedeiro (idade,
resposta imune, predisposicdo genética) e relacionados ao virus (tipo, variante,
carga viral) (Martins et al., 2013; Silva et al., 2014).
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Tabela 2. Associagdes Clinicas do HPV

Tipo de Leséao Local Tipo de HPV
LesBes predominantemente benignas
Verrugas comuns Pele (varios locais) 2,4
Verrugas plantares e palmares Ma&os e Pés 1,2,4
Berruga Butcher's Maos 7
Verrugas planas Pele (varios locais) 3
Verrugas genitais (condiloma acuminata) Colo do Utero 6,11
Papiloma de laringe juvenil Laringe 6,11

Lesdes malignas e potencialmente malignas
Verrugas planas Pele 10
Bowenoidpapulosis Vulva, pénis 16
Pré-malignas e malignas intraepiteliais Colo do utero, pénis  6,11,16,18,31,36-45,51-56

Neoplasias
Carcinoma Colo do utero, pénis  16,18,31,33,35,39,45,51,52,
56,58,59,68,73,82.
Papiloma/Carcinoma Laringe 16
Epidermodisplasiaverruciforme Pele 5,8,9,10,12,14,15,17,19-29

(Tipos de HPV particularmente susceptiveis de se tornarem malignos estdo em negrito)
Adaptada de Martins, 2013

2.2.3. Métodos de Diagndstico

Para a deteccédo de HPV, a captura hibrida e a PCR séo as técnicas mais
utilizadas devido a sensibilidade e a especificidade serem elevadas (Martins et al.,
2013).

Para a deteccdo do genoma do HPV utilizando a PCR, existem testes
comerciais disponiveis tais como: o teste Amplicor HPV (AMPLICOR® Human
Papillomavirus Test) que amplifica um fragmento com 170 pb da regido L1 e

identifica 13 genatipos de alto risco.
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O Linear Array PCR (Linear Array® HPV Genotyping Test) que é um
sistema de amplificacdo capaz de identificar 37 gendtipos de HPV, todos os de
alto e baixo risco na regido anogenital humana (Martins et al., 2013; Silva et al.,
2014).

Na PCR em Tempo Real, a deteccédo é através de fluorescéncia, sendo
considerado método preciso para estimar a carga viral por quantificagdo do teor
de um gene nuclear. O teste HPV RNA avalia a atividade viral nas células
infectadas (Silva et al., 2014).

2.3. Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

2.3.1. Agente Etiolégico

A doenca causada pelo HIV foi descoberta em 1981 pelo CDC, que
descreveu os casos como sendo de infec¢cdes oportunistas incomuns e doencas
raras em jovens homossexuais do sexo masculino (CDC 1981). O HIV foi isolado em
1983 no Instituto Paster de Parise e, simultaneamente, um grupo de pesquisadores
no CDC relatou o isolamento de um virus linfotrépico de célula T humana. Em 1983-
1984 o virus HIV foi identificado como causador da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) por Montagner e Gallo. Na época ndo havia distincdo entre uma
pessoa soropositiva para HIV e uma com AIDS. Hoje sabe-se que um individuo pode
ter o virus e ainda nao ter a AIDS (WHO, 2001; WHO,2012).

O HIV é um virus de RNA, um retrovirus ndo oncogénico da familia
Retroviridae, do género Lentivirus (Case 1986). Apresenta um genoma de
aproximadamente 10kb que codifica diversas proteinas. As proteinas do envelope
sao codificadas pelo gene env, as proteinas do core sédo codificadas pelo gene gag e
as proteinas com atividade enzimatica sdo codificadas pelo gene pol. As proteinas
estruturais do HIV sdo importantes uma vez que é contra elas que se produz a maior
parte dos anticorpos detectados pelas técnicas laboratoriais rotineiras. As proteinas
com atividade enzimatica tém a funcdo de transcriptase reversa, ligase e
endonuclease e séo responsaveis pela diversidade genotipica do HIV-1. Sua
complexidade gendmica e sua heterogeneidade explicam sua patogenicidade (Silva
et al., 2014).
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Em 1986, um novo virus muito semelhante a este foi descoberto, e assim a
AIDS passou a estar relacionada a mais de um tipo de virus, e o0 primeiro virus a ser
isolado passou a ter a denominacdo de HIV-1 e o segundo de HIV-2. Esses dois
virus, apesar de relacionados, tem diferencas expressivas em sua estrutura

gendmica e na patogenia (Brasil, 2013; Saude, 2014).

2.3.2. A Doenca

A infeccdo pelo HIV pode ser dividida nos seguintes estagios: infeccao
aguda, fase assintomatica ou laténcia clinica, fase sintomética inicial, fase
sintomatica intermediaria, fase sintomatica tardia e infeccdo avancada (1, site
acessado em 15/02/2008; WHO, 2012; Saude, 2014).

A classificacdo pelo CDC de 1993 leva em consideracédo a apresentacao
clinica do paciente e a classifica em estagios conforme descrito abaixo:

. A (infeccdo aguda ou assintomatica): Acontece no periodo de 2 a 4
semanas apos a infeccdo pelo HIV. Nesta fase ha uma grande quantidade de
virus no sangue e € muito contagiosa. Mas as pessoas com infec¢do aguda,
muitas vezes ndo sabem que estdo infectadas devido a falta de sintomatologia
(WHO, 2012; Saude, 2014).

. B (sintomatica) Fase chamada de laténcia. Muitas vezes é assintomatica e
0 virus ainda esta ativo, mas reproduz-se em niveis muito baixos. Esta fase pode
durar meses ou até anos (WHO, 2012; Saude, 2014).

. C (sintomatica com doenca definidora de AIDS): Nesta fase € chamada de
AIDS, é o estagio mais grave da infeccdo pelo HIV. Nesta fase o0 sistema
imunoldgico fica tdo fragilizado que comecam a aparecer as chamadas infeccbes
oportunistas (WHO, 2012; Saude, 2014; Barros et al., 2017).

Quando a pessoa se infecta com o HIV e ndo é diagnosticada
imediatamente, vai passar por todos os estagios da doenca. O medicamento para
tratar a infeccao pelo HIV é a terapia antiretroviral, que pode ser necessaria em
varias fases da doenca, podendo prevenir e deixar mais lenta a evolugédo de uma
fase para outra. Pode reduzir drasticamente as chances de transmissao de HIV
para outra pessoa (WHO, 2012; Saude, 2014).
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2.3.3 Métodos de Diagnostico

Atualmente, os exames para deteccao do HIV sao divididos em exames de
triagem, os confirmatorios e os testes rapidos (Saude, 2014).

Os exames de triagem s&o os de imunoensaio, onde o mais usado sempre
foi o ELISA, mas atualmente, € a quimiluminescéncia. Estes ensaios inicialmente
s6 detectavam IgG, com uma janela imunolégica de 4 a 8 semanas e nédo tinham
grande sensibilidade. Com o avanco das técnicas para o diagnostico, essas ja
estdo na quarta geracao, onde se faz uma detec¢cdo combinada de antigenos e
anticorpos das classes IgG e IgM, com uma janela imunolégica de 15 dias (Brasil,
2013; Saude, 2014).

Atualmente, os testes moleculares sdo o0s mais eficazes para a
confirmacéo diagnostica por permitirem o diagndstico de infec¢cdes agudas e/ou
recentes, além de apresentarem melhor custo-efetividade
(www.drakeilafeitas.com.br/como-fazer-o-diagnostico-do-hiv, pagina acessada em

15/08/17; www.mdsaude.com/2009/01/exame-teste-sorologia-hiv-aids-sida.html,

pagina acessada em 15/08/17).

a) Testes Rapidos (TR)

Os testes rapidos (TR) sdo os imunoensaios (IE) simples que podem ser
realizados em até 30 minutos. Como consequéncia do desenvolvimento e da
disponibilidade de TR, o diagnéstico do HIV pode ser realizado em ambientes
laboratoriais e nao laboratoriais, permitindo ampliar o acesso ao diagndéstico.
Existem varios formatos de TR, o0s mais frequentemente utilizados s&o:
dispositivos (ou tiras) de imunocromatografia de fluxo lateral, imunocromatografia
de dupla migracdo (DPP), dispositivos de imunoconcentracdo e fase sélida
(Brasil,2013; Saude,2014).

b) Ensaios complementares ou confirmatorios.
Embora os testes rapidos (TR) e os imunoensaios (IE) sejam sensiveis e
especificos, resultados falso-positivos podem ocorrer, e por essa razao, os testes

complementares sdo necessarios para a definicdo do diagndstico. Os testes
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complementares utilizam diferentes formatos e principios. Estdo incluidos nessa
categoria: western blot (WB), imunoblot (IB) ou imunoensaios em linha (LIA, do
inglés Line Immuno Assay), incluindo o imunoblot répido (IBR) e
imunofluorescéncia indireta (IFI). A [IFl foi muito utilizada como teste
complementar durante a primeira década da epidemia de HIV, mas atualmente foi
substituida pelo WB e IB. As proteinas relevantes na interpretacdo do WB e IB
para o diagnéstico da infeccdo pelo HIV-1 sdo: p24, gp4l, gpl20 e gpl60
(www.drakeilafeitas.com.br/como-fazer-o-diagnostico-do-hiv; Rossetti et al., 2006;
Silva et al., 2014).

O IBR é semelhante ao IB, porém utiliza a metodologia de Plataforma de
Migracdo Dupla (DPP). Na fase sélida, estdo presentes 0s antigenos
recombinantes ou peptideos sintéticos dos virus HIV-1 (p24, gp4l, gpl20 e
gp160), incluindo o grupo O, e também a proteina do HIV-2 (gp36). Ao contrario
do WB e IB, o IBR permite a detec¢cédo de anticorpos em menos de 30 minutos
(Rossetti et al., 2006; Saude, 2014).

A maioria desses ensaios detectam apenas IgG e por isso ndo séo
recomendados para confirmar a presenca de anticorpos IgM HIV especificos
(ensaios de terceira ou quarta geracao) ou a presenca do antigeno p24 (ensaios
de quarta geracao) (www.drakeilafeitas.com.br/como-fazer-o-diagnostico-do-hiv;
Brasil, 2013).

c¢) Diagndstico por deteccao direta do HIV

A infeccao pelo HIV pode ser diagnosticada por meio da deteccao direta de
componentes do virus, como o antigeno p24 ou com testes moleculares (TM) que
detectam RNA ou DNA pré-viral. A deteccdo do antigeno p24 do HIV-1, de RNA
ou DNA desempenha um papel importante quando a detecgcéo de anticorpos nao
€ possivel. Sdo especialmente Uteis para o diagnostico em criancas com idade
com menos de 18 meses e na infeccdo aguda em adultos
(www.drakeilafeitas.com.br/como-fazer-o-diagnostico-do-hiv; Sautde, 2014). E
importante ressaltar que a maioria das pessoas com infeccdo aguda apresenta

carga viral elevada e, consequentemente, maior risco de transmitir a infeccéo aos
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seus parceiros  (www.mdsaude.com/2009/01/exame-teste-sorologia-hiv-aids-
sida.html).

Outra aplicacéo importante para os TM é o diagnéstico precoce da infeccao
pelo HIV em criancas com exposicdo perinatal. Criancas nascidas de maes
soropositivas adquirem anticorpos anti-HIV passivamente e, dessa forma, ensaios
baseados em anticorpos ndo podem ser utilizados para confirmar ou descartar a
infeccdo pelo HIV em criancas com idade inferior a 18 meses de idade (Rossetti
et al., 2006; Brasil, 2013).

d) Diagnéstico utilizando amostras de sangue seco em papel filtro

As amostras de sangue seco em papel filtro (DBS; do inglés, dried blood
spots) oferecem uma alternativa simples e facil como amostra para sorologia e
testes moleculares (TM) para HIV. Existem imunoensaios (IE) e western blot (WB)
que foram otimizados para utilizar DBS como amostra. O armazenamento e o
transporte do DBS devem ser realizados conforme instrucdes de uso do conjunto
diagnoéstico. As amostras coletadas em papel filtro devem ser testadas apenas
com conjuntos diagnésticos que possuem registros validos na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para utilizacdo nesse tipo de amostra (Saude,
2014).

2.4. Técnicas moleculares mais utilizadas para diagnéstico de

doencas infecciosas

a) PCR Multiplex(M-PCR)

Utilizada para analisar mais de uma regido de DNA podendo identificar dois
ou mais patégenos diferentes. Possibilita analisar as Ulceras genitais e verificar
diferentes patdbgenos numa mesma reacgéo, sendo os mais frequentes T. pallidum,
C. trachomatis, o Virus Herpes Simplex e/ou Haemophilus ducreyi. Devido ao
maior risco de transmissdo da infecgcdo por HIV em individuos com Uulceras
genitais, a terapéutica precoce é importante e mais eficaz na doenca Ulcero-

genital.
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Contudo, o tratamento orientado para cada um dos microrganismos €
diferente, pois a identificacdo € critica para uma terapéutica apropriada e o0s
laboratorios procuraram desenvolver um método de PCR que permita a detecgéo
simultanea de varios microrganismos (por exemplo, T. pallidum, C. trachomatis,
H. ducreyi, Virus Herpes Simplex (HSV-1 e HSV-2). A deteccdo dos produtos
amplificados por esta técnica pode ser efetuada através da eletroforese em gel de
agarose ou por uma técnica de captura, utilizando sondas de oligonucleotideos
especificos para cada um dos microrganismos e uma reacao colorimétrica
(Castro, 2004; Zhou et al., 2015).

Quando a M-PCR foi avaliada independentemente para cada
microrganismo, a sensibilidade foi de um até 10 microrganismos e, quando na
presenca simultdnea dos microrganismos, a sensibilidade foi de 10
microrganismos (Castro,2014). A técnica M-PCR parece ser uma técnica
promissoria para o diagnostico de Ulcera genital, apresentando ainda a vantagem
de permitir o diagndstico diferencial com os outros agentes de Ulceras genitais, H.
ducreyi, HSV-1 e 2. Castro (2004) referiu que a técnica de PCR melhorou o
diagnoéstico das Ulceras genitais reduzindo o numero de diagnésticos
indeterminados de 35% para 6%, tendo como o principal fator para essa
diminuicdo, o aumento da sensibilidade da técnica e a sua capacidade para
detectar microrganismos nestas amostras. A técnica foi também utilizada em
outros estudos, mostrando bons resultados na discriminacdo destes agentes.
Recentemente, a M-PCR foi usada para o diagnéstico diferencial de Ulceras
genitais, porém com sequéncias iniciadoras para genes diferentes. O estudo
também mostrou uma maior sensibilidade desta técnica no diagndstico
laboratorial destas doencas (Zhou et al., 2015; Vega et al., 2016; Wohlmeister et
al., 2016). A pesquisa de Vega et al. (2016), detectaram a frequéncia de 6
patogenos causadores de ISTs pelo método de M-PCR em amostras de swabs
endocervicais. Os resultados identificaram T. vaginalis (14.2%), HSV-1 (8.5%), M.
genitalium (2,41%), N. gonorrhoeae (2.11%), HSV-2 (1.8%), and T. pallidum
(1.05%).
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b) Reacao da transcriptase reversa (RT-PCR)

A Reverse Transcription - Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) fornece, a
partir de uma molécula de RNA, um DNA complementar (cDNA) através do uso
da enzima transcriptase reversa. A conversao de RNA em cDNA é uma das fases
mais importantes para a reagao, por isso é importante a escolha de uma enzima
de qualidade e de primers que se anelem corretamente ao RNA. Esta técnica nédo
€ muito utilizada para deteccdo das ISTs, sendo mais usada para verificar a
expressao genica, como realizado por Torres et al. (2012). O grupo identificou um
defeito na regulacdo da expressdo genica da hypoxanthine—guanine

phosphoribosyltransferase (HPRT), que causa a doenga de Lesch—Nyhan, e

ainda a deteccdo dos virus de RNA da influenza aviaria H5N5 e o da influenza
H1N1 por um RT-PCR duplex como o realizado por Kang et al. (2010).

c) PCR em tempo real

Possibilita a visualizacdo dos dados enquanto a reagdo ocorre e nao
apenas no final, como é o caso da PCR tradicional. Também possibilita a
guantificacdo dos acidos nucleicos com maior precisdo e reprodutibilidade. Nesta
reacado sdo usados compostos fluorescentes que gera um sinal que aumenta a
proporcao direta do produto do PCR, os mais utilizados sdo o SybrGreen e o
Tagman, cada um com suas vantagens e desvantagens no uso (Heymans et al.,
2010). Com o uso dessa técnica é possivel fazer a quantificacdo de carga viral de
diversos virus e a quantificacdo e genotipagem de algumas bactérias, como a
Chlamydia trachomatis. Foi realizado esta técnica por Koskal et al. (2016) usando
amostras de swabs urogenitais, e 0s resultados encontrados mostraram a
presenca de 13,6% do DNA de C. trachomatis e ainda o genotipo E (20,3%),
sendo este o mais encontrado. No trabalho de Del Prete et al. (2017) investigaram
a deteccdo simultdanea de C. trachomatis, N. gonorrhoeae, T. vaginalis, M.
hominis, M. genitalium, U. urealyticum e U. parvum, utilizando um PCR multiplex
em tempo real, encontrando 28,89% de resultados positivos para pelo menos um

dos patdgenos pesquisados.
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d) Nested PCR (nPCR)

Também é uma PCR, mas é realizada em duas reagdes. A nPCR
proporciona um aumento da especificidade e da sensibilidade do teste, mas por
outro lado, também pode aumentar possiveis contaminacdes na reacao, se nao
for cuidadosamente realizada. Pope et al. (2005) utilizaram esta técnica para
diagnosticar o T. pallidum usando primeiro um par de primers para o gene trp e,
posteriormente, um outro que amplifica uma regido interna do produto obtido pela
primeira reacao, possibilitando assim aumentar a sensibilidade e a especificidade
do teste (Rossetti et al.,, 2006; Marques et al., 2003). Essa € uma técnica que
guase nao é utilizada para a C. trachomatis, pois nesse caso é usado o DNA que
identifique todos o0s sorotipos, e posteriormente, usar a genotipagem para a
diferenciacéo (Koskal et al., 2016).

Nos ultimos anos houve uma verdadeira explosdo de novas técnicas para o
diagndstico de diversas patologias através da analise do DNA, sendo estas cada
vez técnicas mais simples, acessiveis e eficientes. Atualmente, pode-se analisar
sequéncias de DNA simultaneamente e fazer um perfil dos genes de um tipo
celular (Farah, 2007; Alberts et al., 2010; Grange et al., 2012).

A técnica da PCR ainda é a técnica mais usada, apesar de estar sendo
aperfeicoada a cada dia, esta praticamente toda automatizada e realizada em
tempo real. Esta plataforma faz diminuir o tempo e riscos de contaminacdes
(Farah, 2007; Alberts et al., 2010; Grange et al., 2012). Os métodos de deteccao
mais relatados envolvem a eletroforese em gel de agarose, utilizando brometo de
etidio ou sondas que envolvam o aparecimento de cor (Abreu et al., 2016).

Mesmo assim, novos métodos de diagnésticos vém sendo desenvolvidos,
sempre tentando elevar os parametros que sdo importantes para fornecer o

resultado com o melhor custo beneficio (Grange et al., 2012).

2.5 Coinfecgdes - C. trachomatis, HIV e HPV

Ainda hoje é dificil prevenir a infeccéo pelo HIV, pois as ISTs que causam

inflamacfes em mucosas e Ulceras genitais contribuem na propagacédo do HIV,
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aumentando a infecciosidade e a susceptibilidade a essas doencas (Galvin e
Cohen, 2004; Silva et al., 2014; Miranda et al., 2017).

Na presenca das ISTs ocorre a potencializacdo da susceptibilidade dos
parceiros HIV-negativos pela elevacdo do numero de células disponiveis para
invasdo do HIV, e nos parceiros HIV-positivos, devido ao aumento no niumero de
células com virus a ser inoculado (Kaul et al., 2008). Em individuos infectados por
HIV, as coinfec¢des genitais aumentam os niveis de HIV nas secre¢des genitais,
aumentando assim a transmissao sexual secundaria (Kaul et al., 2008; Kinsseger
et al., 2009).

As ISTs ulcerativas proporcionam um aumento da infecciosidade para
transmissdo e aquisicdo do HIV e das ISTs. Ja as coinfeccbes com HPV
aumentam as infec¢cdes oportunistas relacionadas ao grau de imunossupressao
(Silva et al., 2012; Miranda et al., 2017).

Consideradas um sério problema de salde publica as ISTs, dentre elas a
C. trachomatis, apresentam elevada prevaléncia no mundo, sendo que a
coinfeccao HIV-IST prolongam a infecciosidade desses individuos aumentando a
susceptibilidade ao HIV por facilitar a sua transmissdo em nivel comunitario.
(Miranda et al., 2017; Martins et al., 2013). Apesar de ocasionar infec¢cbes
curaveis, a C. trachomatis estd entre as cinco principais causas de procura por
servicos de saude e, quando nédo tratada, pode levar a doencas inflamatérias na
pelve, infertilidade e gravidez ectdpica. Entretanto, dificuldades no diagnostico sao
verificadas devido ao seu carater assintomatico. Esta situacdo faz com que
métodos moleculares, que apresentam maior sensibilidade e especificidade,
sejam a melhor escolha para a deteccdo desta bactéria frente aos métodos de
imunodiagnadstico. Os testes moleculares constituem uma opc¢ao de primeira linha
para diagnéstico e triagem que € um dos dois principais patégenos associados as
sindromes de cervicite e uretrite. Quando indicada a testagem para um o agente,
sugere-se gue o paciente seja também, testado para outras ISTs, em decorréncia

da apresentacao clinica similar e da via comum de transmissao.
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3. OBJETIVO

3.1 Objetivo geral

Verificar a coinfeccdo da Chlamydia trachomatis e do Papilomavirus

Humano, em mulheres infectadas pelo HIV.

3.2 Objetivos especificos

e Detectar a presenca da C. trachomatis em amostras cervicais de mulheres
com HIV.

e Verificar a prevaléncia da infec¢cdo por C. trachomatis em mulheres com
HIV.

e Avaliar os fatores sociodemogréaficos para infeccdo por C. trachomatis em
mulheres com HIV.

e Associar a carga viral e contagem de linfocitos T CD4+ com a presenca de
C. trachomatis nesta populacdo do estudo.

e Verificar a coinfeccao de C. trachomatis com HPV na populacdo estudada.
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4. METODOLOGIA

4.1 Populacdo e amostragem

Este é um estudo observacional experimental.

As amostras de swabs cervicais que foram utilizadas para desenvolver este
trabalho foram provenientes de um banco de 250 amostras do Laboratério de
Biologia Molecular da ULBRA/Canoas, que foram coletadas de mulheres atendidas
no CTA/SAE e em unidade basica de saude, de Caxias — MA, ja utilizadas em
trabalhos anteriores. Para o desenvolvimento deste trabalho foram selecionadas

apenas as amostras de mulheres com HIV positivo (125 amostras).

4.2 Dados Clinicos

As amostras utilizadas contém informacdes tais como: idade, raca, estado
civil, escolaridade e profissdo/ocupacédo, uso de tabaco, comportamento sexual
(idade da primeira relacéo sexual, nUmero total de parceiros sexuais, numero de
parceiros sexuais no Ultimo ano, prostituicdo, orientacdo sexual e uso de método
contraceptivo). Estes dados foram obtidos através de entrevistas a pacientes da
unidade béasica de saude e do CTA/SAE, no momento da coleta da amostra.

Como variaveis clinicas foram consideradas: testes sorolégicos pregressos
para HIV, hepatites B e C e sifilis; tempo de diagnostico para o HIV, contagem de
carga viral e CD4 e dados ginecolégicos e obstétricos (idade da primeira
gestacdo, numero de gestacdes, numero e tipo de parto, niumero de abortos e
namero de filhos, exames bacteriolégicos, resultados anteriores de citologia e

colposcopia.
4.3 Critérios de incluséao
Foram incluidas no estudo as amostras das pacientes com mais de 18 anos e

com resultados positivo nos testes para HIV do banco amostral utilizado para este

estudo, perfazendo um total de 125 amostras.
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4.4 Critérios de exclusao

Foram excluidas do estudo amostras do referido banco com resultado

negativo para o HIV.

4.5 Testes Moleculares
4.5.1 Extracdo de DNA

A extracdo do DNA foi realizada através de um Kit comercial da Roche,
High Pure Viral Nucleic Acid. Este método é destinado para uso geral em
laboratorios, pois purifica eficientemente os acidos nucleicos a partir de soro,
plasma, sangue total, swab de lesbes e swabs cervicais usando volumes de

amostra de até 200 ul. A extragdo foi realizada conforme instru¢fes do fabricante.

4.5.2 Deteccdo do DNA da Chlamydia trachomatis por PCR

O DNA extraido foi utilizado na realizacdo da técnica de PCR para
deteccdo da Chlamydia trachomatis.

A amplificacdo foi realizada utilizando os primers CTP1 e CTP2 que
amplificam um segmento de 201pb da ORF de numero 4 do plasmideo criptico da
C. trachomatis. Este segmento localiza-se a 2940 pb do sitio Unico de restricao de

BamHI conforme descrito em Lan et al. (1993).

CTPL:5TAG TAACTG CCACTTCATCA3
CTP2:5TTC CCCTTG TAATTC GTT GC 3°

As amostras foram preparadas e submetidas as condicOes estabelecidas
pelo autor, para amplificagdo do DNA. Foi preparada uma mistura com
tampaolX, 3 mM MgCl,, 200 uM de cada dNTPs, 125 ng de cada primer e 1U da
enzima Tag DNA polimerase. Foi feita uma desnaturacéo inicial a 95°C por 4

minutos, seguida de uma desnaturacdo a 95°C por 1 minuto, 57°C por 1 minuto e
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72°C por 1 minuto, durante 40 ciclos, e uma extensao final a 72°C por 4 minutos.
O produto gerado foi de 201 pb.

O resultado da PCR foi analisado por eletroforese em gel de agarose 2%
contendo 0,05% de brometo de etidio e visualizado sob luz ultravioleta.

O controle positivo usado na reacgao foi o proprio DNA da C. trachomatis e

0 negativo uma mistura dos componentes da reagéo, livre de DNA.

4.5.3 Deteccéo e genotipagem do HPV

No banco amostral de onde foram selecionadas as amostras para este
trabalho, estas ja tinham sido analisadas quanto a presenca do HPV. Nas
amostras onde o resultado detectou a presenca do HPV, estas foram analisadas
quanto aos dez genotipos considerados de alto risco.Para a detec¢cdo do HPV foi
utiizado o PCR convencional usando os primers GP5+ e GP6+ (de Roda
Husman,1995), que geram um fragmento de 150pb da regido L1 do genoma do
virus. Para a genotipagem das amostras HPV positivas foi utilizada o ensaio de
hibridizagdo em microplacas. Para esse ensaio foram utilizadas sondas
especificas de HPV de alto risco (HPV 16, 18, 31, 33, 39, 45, 52, 59, 58 e 59). O
protocolo utilizado para PCR e genotipagem foi realizado conforme descrito por
Barcellos et al. (2011).

Os resultados obtidos para o HPV foram usados na comparacdo dos

obtidos na amplificacdo para C. trachomatis, objetivo deste trabalho.

4.6 Andlises Estatisticas

Os resultados obtidos com as reacdes de PCR foram tabulados e
analisados pelo programa SPSS v21. Andlises foram realizadas para estimar a
prevaléncia da infeccdo por C. trachomatis e a coinfeccdo com HPV. As
diferencas de prevaléncia das variaveis categoricas e as analises dos dados
sociodemogréficos foram realizadas utilizando o teste de qui-quadrado. A razéo
de chance (OD) com intervalo de confianca de 95% (IC 95%) para potenciais

fatores de risco associados com a infecgéo foram estimados usando o modelo de
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regressdo logistica. O valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.

4.7 Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa em
seres Humanos da Universidade Estadual do Maranhdo com o numero de
protocolo n° 891.746 e do Comité de Etica de pesquisa em seres Humanos da
ULBRA (CEP-ULBRA 2007-379H).
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5.RESULTADOS

Neste trabalho estdo mostrados os resultados obtidos na amplificacdo para
C. trachomatis. Um total de 125 amostras cérvico-vaginais foram submetidas a
PCR para identificar a presenca de C. trachomatis. Foram consideradas positivas
para a PCR as amostras que apdés amplificacdo foi possivel visualizar um
fragmento de 201 pb. Dentre as 125 amostras analisadas por PCR para C.
trachomatis, 21 (16,8%) apresentaram resultado positivo, conforme mostrado

abaixo na Figura 1.

200pb

Figura 1. Imagem representativa de uma andlise eletroforética em gel de agarose 2% dos produtos de
PCR obtidos com primers especificos para C. trachomatis a partir de amostras cérvico-vaginais. 1:
marcador de tamanho molecular 100pb. 2. controle positivo da reacdo; 3 e 6 amostras positivas para C.
trachomatis; 4,5 e 7 amostras negativas para C. trachomatis; 8. controle negativo da reacéo.

As caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e clinicas das 125
mulheres estdo apresentadas na Tabela 3. A idade variou de 17 a 70 anos, e a
média ficou em 37,4 anos. Com relacao ao estado civil e escolaridade verificou-se
que 58,4% eram casadas ou viviam em unido estavel, 62,4% tinham de 1 a 9
anos de estudo e 88,0% se declaram pardas e/ou negras. Quanto as
caracteristicas comportamentais, verificou-se que 61,6% tinham 1 parceiro no
altimo ano, 38,4% usavam anticoncepcional oral e 84,9% relataram nao fumar.
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Tabela 3. Caracteristicas sociodemogréficas da populacdo estudada.

Variavel N %
Idade
17 a 25 anos 22 17.6
> 26 anos 103 824
Estado Civil
Casada e unido estavel 73 58,4
Solteira, separada e vilva 52 41,6

Escolaridade

Nenhuma 19 15,2

1la9anos 78 62,4

Mais de 9 anos 28 22,4
Parceiros Sexuais*

0 41 32,8

1 77 61,6

2 ou mais 7 5,6
Fumo

Nao 107 85,6

Sim 18 14,4

* Quantidade de parceiros sexuais ho momento da coleta

A Tabela 4 mostra as caracteristicas clinicas das pacientes, onde verificou-
se que 72,2% tinham carga viral de até 1000 copias/mL, 73,6% o CD4 era maior
de 350 células/mm3. Nas andlises relacionadas a presenca do HPV e seus
genotipos, observou-se que em 44,8% tinham a infeccao por HPV, e os gendtipos
mais prevalentes foram o HPV18 (96,4%), 16 (89,3%), 58 (46,4%) e 56 (33,9%).
Em varias destas amostras foi possivel observar a presenca de dois ou mais

gendtipo simultaneamente (Tabela 6).



Tabela 4. Caracteristicas clinicas da populacéo estudada.

Variavel
Carga Viral
Até 1000 copias/mL
Mais de 1000 copias/mL
CD4
Até 350 células/mm3
Mais de 350 células/mm3
Tratamento Antiretroviral
Sim
Nao
HBsAg
Negativo
Positivo
VDRL
Negativo
Positivo
HPV
Sim
N&o
Genotipagem
HPV16
HPV18
HPV31
HPV33
HPV39
HPVA45
HPV52
HPV56
HPV58
HPV59

N

91
34

33
92

93
32

120

113

12

56
69

50
54

16

19
26

%

72,8
27,2

26,4
73,6

74,4
25,6

96,0
4,0

90,4
9,6

44,8
52,2

89,3
96,4
7,1
28,6
8,9
3,6
1,8
33,9
46,4
10,7
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Aa caracteristicas sociodemograficas e comportamentais das pacientes

com e sem infeccdo por

estatisticamente significativas.

sao apresentadas na Tabela 5. Apesar das diferencas observadas entre o grupo

trachomatis essas diferencas nao foram
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Tabela 5 — Caracteristicas sociodemograficos e comportamentais das

amostras com e sem a infeccao por C. trachomatis em mulheres HIV positivas.

Variavel C. trachomatis
Positivo — N (%) Negativo — N (%) OD (ID95%) P -value
Idade 2,967(1,028-8,558) 0,038
17 a 25 anos 7 (33,3) 15 (14,4)
>25 anos 14 (66,7) 89 (85,6)
Raca 1,357(0,283-6,514) 0,702
Parda/Negra 19 (90,5) 91(87,5)
Branca/Amarela 2 (9,5 13 (12,5)
Escolaridade 0,617
Nenhum 2(9,5) 17(16,3)
1a9anos 13 (61,9) 65 (62,5)
>10 anos 6 (28,6) 22 (21,2)
Situacéo Conjugal 0,940(0,364-2,426) 0,898
Solteira 12 (57,1) 61(58,7)
Casada 9 (42,9) 43 (41,3)
Fumo 1,727(0,366-8,149) 0,485
Nao 19(90,5) 88(84,6)
Sim 2(9,5) 16(15,4)
Uso Contraceptivo Hormonal 0,387
Sim 5(23,8) 34(32,7)
Nao 7(33,3) 41(39,4)
Outros 9(42,9) 29(27,9)
Parceiros Sexuais 0,443
0 8(38,1) 33(31,7)
1 13(61,9) 64(61,5)
>2 0(0) 7(6,7)

Com relacdo a analise das variaveis sociodemograficas foi observado
diferencas significativas somente na idade das pacientes (p=0,038).

Outros fatores sociodemograficos, como racga, escolaridade, situacao
conjugal, uso de anticoncepcional, quantidade de parceiros e habito de fumar néo
tiveram valores estatisticamente significativos, 0 que ndo descarta uma possivel
associagao, pois o numero de participantes no estudo é considerado pequeno, 0

gue impede encontrar valores de p significativos em testes estatisticos.
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Das pacientes com infeccédo por C. trachomatis, 66,7% tinham mais de 25
anos, 90,5% eram pardas ou negras; 61,9% estudaram o ensino fundamental
completo ou néo, 90,5% relataram nao fumar, 76,7% faziam uso de algum método
contraceptivo, sendo que dentre estas, 23,8% usavam anticoncepcional hormonal
e 61,9% tinham um parceiro sexual nos Ultimos seis meses.

Avaliando as caracteristicas clinico-patoldgicas, a Tabela 6 descreve essas
variaveis nas amostras das mulheres HIV positivas considerando a presenca ou

nao da infecgcao por C. trachomatis.



Tabela 6. Aspectos clinicos patolégicos avaliados das mulheres do estudo

Variavel C. trachomatis
Positivo — N (%) Negativo — N (%) OD (ID95%) P —value
Carga Viral 0,542 (0,202-1,452) 0,219
Até 1000 copias/mL 13 (61,9) 78 (75,0)
> 1000 copias/mL 8(38.1) 26 (25,0)
cD4 1,141 (0,402-3,238) 0,805
Até 350 cell/mm 6 (28,6) 27 (26,0)
> 350 cell/mm 15 (71,4) 77 (74,0)
Tratamento Antiretroviral 0,633 (0,230-1,742) 0,373
Sim 14 (66,7) 79 (76,0)
N&o 7 (33,3) 25 (24,0)
HBsAg 0,825 (0,760-0,896) 0,305
Negativo 21(17,5) 99 (82,5)
Positivo 0 5 (100,0)
VDRL 0,568 (0,140-2,306) 0,424
Negativo 18 (15,9) 95 (84,1)
Positivo 3(25,0) 9 (75,0)
HPV 0,718 (0,275-1,878) 0,498
Positivo 8(38,1) 48 (46,2)
Negativo 13 (61,9) 56 (53,8)
GENOTIPAGEM
HPV16 0,840 (0,744-0,948) 0,290
SIM 8 (16) 42 (84)
NAO 0(0) 6 (100)
HPV18 0,852 (0,762-0952) 0,557
SIM 8 (100,0) 46 (87,5)
NAO 0(0) 2(12,5)
HPV31 1,182 (1,052-1,327) 0,397
SIM 0(0) 4(83)
NAO 8(100,0) 44 (91,7)
HPV33 0,314 (0,035-2,787) 0,277
SIM 1(12,5) 15 (31,25)
NAO 7 (87,5) 33 (68,75)
HPV39 1,186 (1,054-1,335) 0,339
SIM 0(0) 5 (10,4)
NAO 8 (100,0) 43 (89,6)
HPV45 6,714 (0,376-120,006) 0,142
SIM 1(12,5) 1(2,1)
NAO 7 (87,5) 47 (97,9)
HPV52 1,170 (1,049-1,348) 0,680
SIM 0(0) 1(2,1)
NAO 8(100,0) 47 (97,9)
HPV56 0,608 (0,110-3,348) 0,565
SIM 2 (25,0) 17 (35,4)
NAO 6 (75,0) 31 (64,6)
HPV58 0,652 (0,140-3,040) 0,584
SIM 3(37,5) 23 (47,9)
NAO 5 (62,5) 25 (52,1)
HPV59 1,229 (0,124-12,142) 0,860
SIM 1(12,5) 5(10,4)

NAO 7 (100,0) 43 (89,6)
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Com relacdo a carga viral, esta apresentou-se indetectavel ou menor que
1000 copias/mL em 61,9% das mulheres com a infeccdo e em 75,0% nas nao
infectadas. O CD4 foi maior que 350 células/mm3 em 71,4% das infectadas e em
74,0% das nédo infectadas. Essas caracteristicas ndo tiveram associacdo com a
infeccdo (p=0,219 e p=805).

Prosseguindo o estudo, examinou-se a possivel existéncia de coinfec¢éo
entre C. trachomatis com HPV e seus gendtipos de alto risco, afim de verificar se
nesta populacdo de mulheres HIV positivas, a presenca do HPV teria influéncia na
aquisicado da infeccéao pela C. trachomatis. Foi encontrado 10,4% de coinfeccéo
entre estes microrganismos e este dado permite dizer que a presenca do HPV
nao foi um fator de risco, visto que em 44,8% das amostras com HPV positivo o
valor de p ficou em 0,498.

Com relacao aos gendtipos, observou-se uma maior prevaléncia do 18, 16,
58 e 56, porém em nenhum deles os resultados foram estatisticamente
significativos. Mas se levarmos em conta o risco relativo com intervalo de
confianca de 95% (OD, 1C95%), temos o0 gendtipo 16 e 18 associados a infeccdo
(OD=0,840 OD=0,852 respectivamente), e os 31, 39 e 52 como protecdo a
infeccdo por C. trachomatis (OD=1,182, OD=1,186 e OD=1,170 respectivamente).

Para verificar quais os possiveis fatores que poderiam estar associados na
infeccdo entre a C. trachomatis e o HPV, este estudo utilizou os fatores
sociodemogréficos desta populacéo, analisando somente os resultados positivos

para a C. trachomatis. Os dados estdo apresentados na Tabela 7.
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Tabela 7. Fatores sociodemograficos e comportamentais associados com

infeccdo por C. trachomatis e HPV positivos e negativos.

C. trachomatis positivo

HPV — positivo N (%) HPV —negativo N (%) OD IC —95% P
Idade 3,33 0,602-22,142 0,204
17 a 25 anos 4 (50,0) 3(23,1)
> 26 anos 4 (50,0) 10 (76,9)
Raca 0,316 0,163-0,612 0,058
Parda/negra 6 (75,0) 13 (100,0)
Branca/amarela 2 (25,0) 0 (100,0)
Escolaridade 0,678
Nenhuma 1(12,5) 1(7,7)
1la9anos 4 (50,0) 9 (69,2)
> 9 anos 3(37,5) 3(23,1)
Fumo 0,58 0,031-10,863 0,716
Nao 7 (87,5) 12 (92,3)
Sim 1(12,5) 1(7,7)
Situacdo Conjugal 0,604 0,105-3,707 0,604
Casada 4 (50,0) 8 (61,5)
Solteira 4 (50,0) 5(38,5)
Parceiros Sexuais 0,387 0,056-2,697 0,332
Nenhum 2 (25,0) 6 (46,2)
1 6 (75,0) 7(553,8)
Uso de contraceptivo hormonal 0,806
Nao 2 (25,0) 3(23,1)
Sim 2 (25,0) 5(38,5)
Outro método 4 (50,0) 5(38,5)

Considerando apenas os casos de coinfeccdo C. trachomatis e HPV, a
idade néo foi um diferencial, pois 50,0% tinham mais de 25 anos. Dentre as que
tinham coinfeccdo, 75,0% eram pardas e negras, 50,0 estavam casadas ou
vivendo em uniéo estavel, 50,0% estudaram de 1 a 9 anos, 87,5% nao fumavam e
75,0% possuiam apenas um parceiro sexual nos ultimos seis meses. Estes
dados foram similares aos encontrados na analise quando a infeccdo foi

observada somente para C. trachomatis.
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6.DISCUSSAO

Os estudos sobre a prevaléncias das infeccbes sexualmente transmissiveis
tem aumentado nos ultimos anos, tanto no Brasil, quanto no mundo. O avanco da
medicina promoveu uma grande sobrevida aos pacientes com HIV mantendo a
carga viral em niveis indetectaveis ou muito baixa, 0 que ocasiona uma
diminuicao do risco de sua transmissao, estes fatores provocam a diminuicdo do
uso de preservativos como método de prevencao. Porém a transmissao de outras
doencas sexuais como a sifilis, a gonorreia e a clamidia aumentaram
drasticamente. Como essas doencgas sdo assintomaticas por um longo periodo
acabam causando graves implicagdes na saude (Miranda et al., 2017; Park et al.,
2017).

As ISTs, historicamente, apresentam-se como um grande desafio para o
diagnéstico por testes laboratoriais, tanto pela dificuldade na obtencdo de
amostras clinicas, que muitas vezes € invasiva e dolorosa, quanto pelo
inconveniente de obter o cultivo como € o caso da C. trachomatis. Entretanto, com
o desenvolvimento dos testes de amplificacdo de acidos nucleicos, que sdo mais
sensiveis que os tradicionais, eliminou-se a necessidade do cultivo bacteriano
possibilitando um diagndstico através do uso de amostras colhidas por métodos
pouco invasivo, como as amostras cervicais (Koskal et al., 2016; Miranda et al.,
2017).

Este estudo usou como método molecular a técnica de amplificacdo de
acidos nucleicos para detectar a C. trachomatis de 125 mulheres portadoras do
virus HIV, sendo que destas, 56 também apresentavam o virus HPV. Nesta
andlise foi identificado o DNA de C. trachomatis em 21 das 125 amostras
analisadas, representando na populacao estudada uma prevaléncia de 16,8%.

O resultado observado foi considerado superior ao relatado na literatura em
trabalhos realizados em outros paises como o Estados Unidos, onde a
prevaléncia da infeccéo foi de 4,7%. No Brasil, as prevaléncias variaram de 2,1%
a 13,6%, em estudos com uma populacdo de mulheres abaixo dos 25 anos
(Torrone et al.,2014) e em adolescentes, mulheres gravidas e em mulheres
vivendo com HIV/AIDS. (Travassos et al., 2012; Pinto VM et al., 2012; Angelova et
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al.,2016; Miranda et al.,, 2017). Na publicacdo de Protos et al (2014),
apresentaram dados de um estudo envolvendo mulheres submetidas a
reproducdo assistida que mostra uma frequéncia bem superior aos estudos
citados anteriormente (40,0%), podendo ser este um indicativo de que a C.
trachomatis € uma potente bactéria causadora de infertilidade em mulheres.

Nosso estudo foi restrito a uma populacdo de mulheres com HIV atendidas
em um centro especializado em uma cidade polo do Sul do Maranh&o, sendo a
meédia de idade foi de 37,4 anos, 0 que se mostrou como um fator de risco para a
presenca da infeccéo, p=0,038, OD=2,967(1,028-8,558), corroborando com dados
da literatura (Silva et al., 2012; Miranda et al., 2017 e Zhu et al., 2017). Estes
dados também se encontram de acordo com o Ministério da Saude (MS)
(Wohimetster et al., 2016), onde a faixa etaria com maior frequéncia de mulheres
infectadas pelas ISTs situa-se entre 20 a 39 anos, sendo possivel dizer que
mulheres em idade sexualmente ativas tem um maior risco de contrair essas
infeccoes.

No Brasil a infeccdo por C. trachomatis ndo é uma doenca de notificagao
compulsoria e, portanto, a poucos dados confidveis sobre a real prevaléncia da
mesma. Também nédo existem programas especificos do MS, que incentivem o
rastreio, e por ser assintomatica na maior parte dos casos, provavelmente é
subdiagnosticada e consequentemente pouco tratada, podendo justificar os altos
indices encontrados neste estudo. As estimativas de prevaléncia da C.
trachomatis devem ser interpretadas levando-se em conta as diferencas nacionais
e culturais de comportamento sexual e assisténcia a saude. O Brasil € um pais de
dimensédo continental, com populacdes de diferentes niveis de desenvolvimento
socioeconbémico, o que justificaria as diferencas regionais encontradas (Redmond
et al., 2015; Saude, 2016).

Quanto aos outros fatores sociodemograficos, como a quantidade de
parceiros, e a situagcdo conjugal, apesar de n&o encontrarmos dados
estatisticamente significativos, verificamos uma maior quantidade de infec¢ao por
C. trachomatis em pacientes que relataram ter um Unico parceiro (61,6%),
casadas ou vivendo em unido estavel (58,4%), de raca parda e ou negra (88,0%)

e com escolaridade de 1 a 9 nos (62,4%), o que concorda com o relatado em
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Travassos et al. (2012), Angelova et al. (2016), Anaene et al. (2016) e Miranda et
al. (2017), e que discorda do encontrado em Pinto et al. (2011) e Silva et al.
(2012), onde uma intensa atividade sexual, com multiplos parceiros foi apontado
como fator de risco. Essa populacédo estudada, € de mulheres que ja fazem um
acompanhamento constante, por serem portadoras do HIV, e assim tenderiam a
ter um acesso mais facil ao diagndstico de outras ISTs, e se esperaria fazerem
uso frequente de métodos preventivos, 0 que mostrou ndo ser a realidade.

No caso do HIV, tanto as mulheres que possuem o virus quanto as que nao
possuem, foi observado que esta situacdo pode também ser um fator que poderia
aumentar a prevaléncia, pois apesar dessas pacientes terem mais acesso a
consultas médicas, acabam deixando no esquecimento algumas doencas
assintomaticas, como é o caso da C. trachomatis. A mulher com HIV que se
infecta com alguma IST, tende a aumentar a carga viral e assim aumenta o risco
de contaminacéo (Travassos et al., 2012). No nosso estudo, 72,2% das pacientes
tinham carga viral <1000 coépias/mL, e 74,4% estavam fazendo uso de algum
antiretroviral, 0 que comprova que a maioria ja apresentava sintomas, e com o
uso do antiretroviral estavam com a quantidade do virus HIV controlada. Portanto,
essas pacientes apesar de estarem sendo assistidas a algum tempo, com
consultas e exames frequentes ainda assim deixam passar doencas
assintomaticas, que podem ter desfechos graves no futuro e ainda aumentarem a
transmissao, tanto das ISTs como do HIV. Travassos et al. (2012) identificaram
gue quanto maior a carga viral e menor o CD4, maior o risco de infec¢ao por ISTs,
indicativo do comprometimento do sistema imunolégico, portanto, facilitando a
transmisséo.

Seguindo nas analises, os resultados observados relacionados a infeccao
pelo HPV, foi possivel verificar que esta ndo esta relacionada como fator de risco
para infeccao por C. trachomatis em mulheres HIV positivos (p=0,498). Mesmo
assim, encontramos HPV em 44,8% das mulheres estudas e em apenas 10,8%
delas estavam com coinfeccdo com C. trachomatis. Diferente do encontrado por
Wohlmeister et al. (2016), que encontraram 2,4% de coinfec¢do, mas o estudo

utilizou somente amostras com alteragdes intraepiteliais.
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Com relacdo aos gendtipos de alto risco, estes foram analisados nas
amostras que apresentaram coinfeccdo HPV e C. trachomatis, sendo que os mais
encontrados foram o 16 e o 18 (100,0%). Estes resultados corroboram com os
encontrados por Wohlmeister et al. (2016), onde a frequéncia dos genétipos 16 e
18 foram os mais encontrados nas amostras com HPV e C. trachomatis.

Finalizando o estudo, investigamos a coinfec¢cdo com a sifilis, como fator
de risco para a C. trachomatis, onde ndo foram encontrados valores
estatisticamente significativos. Mas se analisarmos as pacientes com coinfeccéo
HPV e C. trachomatis, a sifilis se apresenta como fator de risco, evidenciando que
a presenca de uma IST contribui para a transmisséo de outras. A C. trachomatis é
uma doenca na maioria das vezes assintomatica, mas nem por isso deixa de
causar alteracdes epiteliais que facilitam a passagem de outros patdgenos.

Uma limitacdo deste estudo foi o nUmero pequeno de participantes. Alguns
fatores de risco podem néo ter dado informacdes estatisticamente significativas
entre algumas variaveis independentes para a infeccdo por C. trachomatis, e
também a possibilidade de respostas tendenciosas ao responder o questionario

da pesquisa.
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7.CONCLUSAO

¢ A prevaléncia da C. trachomatis nesta populacdo foi maior do que a
encontrada em outros estudos brasileiros, 0 que mostra a susceptibilidade
e a vulnerabilidade destas pacientes, que apesar de assistidas pela

unidade de saude, ainda assim deixam passar doengas assintomaticas.

¢ A presenca do HPV juntamente com a C. trachomatis, n&o foi considerado
como fator de risco, pois os resultados ndo mostraram ser estatisticamente
significativos, apesar de quase metade das mulheres estarem co-

infectadas pela C. trachomatis e HPV.

¢ Este estudo identificou uma alta prevaléncia de infecgdo por HPV 18, 16,
58 e 56, todos de alto risco e nas coinfec¢bes o mais prevalente foi o HPV
16 e 18. Esta condicdo em mulheres imunodeprimidas, caracteriza essa
populacdo como de risco para evolucdo do cancer cervical. Cabe salientar
gue essa situacao ja seria o suficiente para justificar o desenvolvimento de
estratégias especificas no controle da salde sexual dessa populacao, pois
na maioria das vezes so e disponibilizado o exame de citologia oncotica.

¢ Dentre os fatores sociodemograficos apenas a idade foi considerada fator
de risco, embora outros fatores se mostrarem importantes. Avaliar melhor
esses fatores é um importante meio de auxiliar a diminui¢do da prevaléncia
dessas doencas tanto na populacao vivendo com HIV/AIDS, como também

na populacédo em geral.

¢ Apesar de ndo encontrarmos significancia estatistica entre as condi¢cdes
clinicas e a infeccdo por C. trachomatis, esta foi encontrada numa

porcentagem maior nas pacientes mais imunodeprimidas.

¢ O rastreamento e a deteccdo das ISTs assintomaticas ou ndo, na
populacdo vivendo com HIV/AIDS e na populacdo em geral, sdo de
extrema importancia para o controle da expansao da epidemia das ISTs e
AIDS.
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Deste modo, o estudo mostrou que programas de rastreio dessas doencas,
por métodos de exames ndo invasivos, tende a diminuir as possiveis
complicagbes causadas pela C. trachomatis e outras ISTs, visando a
prevencado do HIV. A atencdo em saude as ISTs/AIDS, precisa de acbes
preventivas que deveriam ser implementadas nos servicos de assisténcia

especializada em HIV/AIDS.
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