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O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ E APRESENTAR RECOMENDAGCOES QUE POSSAM AUXILIAR NO DIAGNOSTICO DE
PACIENTES COM INFECCAO SEXUALMENTE TRANSMISSiVEL. PARA 1SSO, FOI REALIZADA REVISAO DA
LITERATURA COM DESCRITORES APROPRIADOS E DE ACORDO COM A ESTRATEGIA PICO (SiFILIS, URETRITES,
ULCERAS GENITAIS, HPV, TESTE DIAGNOSTICO, TESTE RAPIDO, METODOS LABORATORIAIS, AGENTES
ETIOLOGICOS). A BUSCA NA LITERATURA FOI CONDUZIDA SEM RESTRICOES QUANTO AO ANO DE
PUBLICACAO OU IDIOMA, NA BASE DE DADOS MEDLINE, RESULTANDO EM 52 ESTUDOS PARA RESPONDER

AS DUVIDAS CLiNICAS. DETALHE DA METODOLOGIA ENCONTRA-SE EXPOSTO NO ANEXO I.
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RESULTADOS

QUAIS SAO OS TESTES UTILIZADOS PARA O DIAGNOSTICO DA SiFILIS?

A escolha do teste para o diagndstico da sifilis depende do estdgio no qual a doenca se encontra, além da apresentagdo
clinica. Nos individuos com lesdes ulceradas, lesées bolhosas, condilomas ou lesdes relacionadas a sifilis congénita, metodologias
especificas que permitam a detec¢do direta do Treponema pallidum na amostra coletada da lesdo sdo preferiveis por serem
considerados testes definitivos. No entanto, tais exames ndo sdo facilmente acessiveis, pois além de dependerem de
microscopista experiente dependem da quantidade de treponemas existentes na amostra, ndo sendo, portanto, teste factivel
apds cura das lesdes da sifilis primdria e/ou secunddria. A microscopia de campo escuro, tradicionalmente empregada na
deteccdo do T. pallidum, apresenta valores de sensibilidade que variam de 70% a 85% e especificidade que pode alcangar
96%. Alternativas incluem ainda microscopia apés colorac¢do pelos métodos de Fontana-Tribondeaux, Giemsa ou Levaditi além
do emprego da imunofluorescéncia direta (DFA-TP - Direct Fluorescent Antibody Treponema pallidum) e PCR — (Polymerase Chain
Reaction) ! (A) 2 (C) 3 (B). Na DFA-TP os treponemas presentes na amostra séo identificados por meio da utilizagdo de anticorpos
anti-Treponema pallidum, marcados por isotiocianato de fluorescecina. Esta técnica tem a vantagem de apresentar maiores
valores de sensibilidade e especificidade em comparagdo a microscopia de campo escuro. Dos métodos de biologia molecular
existentes, o que tem sido mais utilizado para o diagnéstico laboratorial de uma IST é o da técnica de reagdo em cadeia da
polimerase (PCR). Revisdo sistemdtica que incluiv 46 estudos verificou que o uso do PCR para o diagnéstico da sifilis apresentou
maiores valores de sensibilidade na identificagdo do T. pallidum nas lesdes ulceradas da sifilis primdria e lesdes anais (78,4%
e 95%, respectivamente). Também foi possivel verificar que a detec¢do do T. pallidum em amostras de sangue apresentou

maiores valores de sensibilidade na sifilis congénita (83,0%) e na sifilis secunddria (52,2%) 4 (A). Além da sua elevada
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acurdcia, pode ser utilizada em diversos materiais biolégicos como soro, sangue, liquor, liquido amnidtico e tecidos. No entanto,

ndo é técnica utilizada de rotina em virtude do elevado custo e dificuldades metodoldgicas.

Testes sorolégicos sdo os mais comumente utilizados no rastreamento, diagnéstico indireto e monitoramento do tratamento
sendo a acurdcia varidvel de acordo com a proposta de utilizagdo. Dois tipos diferentes de testes sdo empregados, de maneira
geral em sequéncia, um para identificacdo de individuos com possivel infecgdo, conhecidos como testes ndo treponémicos,
seguidos por um segundo teste, confirmatério, conhecidos como testes treponémicos. No entanto a ordem de realizagdo dos
exames pode ficar a critério do servigo de satde. Os primeiros sdo direcionados aos anticorpos ndo treponémicos que se ligam
a estruturas micelares formadas a partir da suspensdo contendo anticardiolipina, colesterol e lecitina. Os testes mais utilizados
sdo o RPR - Rapid Plasma Reagin, VDRL - Venereal Disease Research Laboratory, USR - Unheated Serum Reagin e o TRUST -
Toluidine Red Unheated Serum Test, que detectam os anticorpos de tipo imunoglobulinas M e G (IgM e IgG) anti-T. pallidum
contra o material lipidico liberado pelas células danificadas pela infecgdo. SGo baseados na metodologia de floculagdo e os
resultados liberados na forma de titulos, varidveis de acordo com a atividade da doenca. Fornecendo desta maneira resultado
quantitativo, possibilita controle sobre a resposta ao tratamento instituido >4 (B). A persisténcia de baixos titulos em individuos
tratados de maneira correta é denominada cicatriz sorolégica, podendo permanecer por muitos anos 7 (D). Resultado dos
testes ndo treponémicos podem ndo se tornar positivos nos casos da sifilis primdria (de maneira geral, tornam-se positivos
entre cinco e seis semanas apds a infecgdo e entre duas e trés semanas apds o surgimento do cancro). Além do mais, reducdo
gradual dos titulos pode ser verificada mesmo sem terapia, podendo até alguns pacientes tornar-se ndo reativos (resultados
falso-negativos) 8 (B). Resultados falso-negativos podem ainda ocorrer quando da existéncia do excesso de anticorpo no soro
testado, fendmeno este conhecido como efeito prozona. Outra desvantagem faz referéncia aos resultados falso-positivos que
ocorrem em 2% a 5% dos casos, uma vez que a reagdo ndo é especifica, podendo, portanto, ocorrer reagdo cruzada com

outras doencas infecciosas, gravidez, doengas autoimunes e infecgdes crdnicas ? (C).
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Apds tratamento dos individuos imunocompetentes, os testes ndo treponémicos tornam-se ndo reativos no periodo de seis meses,

no entanto, aproximadamente 20% dos individuos infectados persistem com titulos positivos 10 (B).

J& os testes treponémicos sdo especificos para a detecgdo dos anticorpos contra componentes celulares do T. pallidum e incluem
o FTA-ABS - Fluorescent Treponemal Antibody Adsorbed, TPPA - Treponema Pallidum Particle Agglutination, MHA-TP -
Microhaemagglutination assay for antibodies to T. pallidum, TPHA - T. pallidum haemagglutination e o EQI - Ensaio imunolégico
com revelagdo eletroquimioluminescente. Estes testes necessitam de pessoal treinado, sGo mais caros e tecnicamente mais
complexos do que os testes ndo treponémicos. Desta maneira, outras metodologias mais baratas, mais faceis de executar e
automatizadas, sdo representadas pelos testes de imunoensaios enzimdticos (EIA - enzyme immunoassay) e o Western-blot 11:12
(C). As técnicas imunoenzimaticas (EIA) utilizam placas revestidas com o antigeno (extrato do T. pallidum ou proteinas
recombinantes). O soro é colocado em contato com esses componentes e a presengca de anticorpos evidenciada pela utilizagdo
de um anticorpo anti-humano (anti IgG ou IgM) marcado. Esta técnica apresenta a vantagem de ser automatizada, permitindo
o estudo de grande nimero de amostras simultaneamente, eliminando a leitura subjetiva das técnicas de hemaglutinagdo e de
imunofluorescénciq, & que é realizada em espectrofotédmetro. Independentemente do tipo de teste treponémico, estes tendem
a ser qualitativos e geralmente permanecem positivos por toda a vida apesar da terapia bem-sucedida, ndo podendo ser
utilizados para distingdo de infeccdo ativa de uma infeccdo anterior ou tratada anteriormente. Portanto, ndo ajudam na
avaliagcdo da resposta ao tratamento. Estes testes sdo utilizados como confirmatérios apéds verificagdo de positividade obtido
em teste ndo treponémico. Com o emprego de tecnologia mais recente, temos os testes diagndsticos rapidos para sifilis
conhecidos como POC - point-of-care. Sdo de fdcil execu¢do, ndo havendo a necessidade de uso de equipamentos, com
apresentacdo de resultado em aproximadamente 10 a 15 minutos. Como outros testes treponémicos apresenta limitagdes uma

vez que sdo incapazes de distinguir infec¢do recente e previamente tratada.
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2) COMO SAO REALIZADOS OS TESTES RAPIDOS PARA O DIAGNOSTICO DA SiFILIS?

Os testes diagndsticos rdpidos para as infecgdes sexualmente transmissiveis, conhecidos como POC — point of care, tém como
objetivo a detecgdo de anticorpos ou de antigenos '3 (D). Tais testes possibilitam a execug¢dio, obtencéio e interpretagdo dos
resultados de maneira rapida, fdcil, custo efetiva e acurada com minimo volume de sangue coletado através de pungdo venosa
ou da polpa digital 415 (B) ¢ (A). Podem ainda ser realizados com amostra de soro ou plasma. Vdérios testes foram avaliados
em distintos contextos clinicos e comunitdrios sendo que no Brasil os testes rdpidos liberados para o diagnéstico da sifilis utilizam
o principio metodolégico da imunocromatografia de fluxo lateral e em plataforma de dupla migracdo 7 (B). Como os testes
treponémicos, apresentam como principal limita¢cdo a incapacidade de distinguir infec¢do ativa recente de uma infecgdo
anterior ou ftratada anteriormente, podendo levar desta maneira ao sobrediagnéstico e consequentemente ao
sobretratamento. Estes testes desempenham papel importante em situagdes clinicas onde o atraso no diagndstico torna-se um
problema, como na gestacdo (atraso ou auséncia de tratamento representa riscos significativos para o feto que superam em
muito os riscos de sobretratamento para a mée) '8 (A). Estudo analisando a acurdcia do teste rdpido para o T. pallidum
verificou em um total de 1.323 pacientes resultados compardveis aqueles obtidos com o teste treponémico TPPA, sendo que
para o teste realizado a partir de amostra coletada por puncgdo digital os valores de sensibilidade e especificidade foram

de 87,2% (IC95%: 84 a 89,9) e 94,4% (1C95%: 92,6 a 95,8), respectivamente 7 (B).
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3) QUAIS SAO OS METODOS LABORATORIAIS DIAGNOSTICOS PARA AS URETRITES?

As uretrites sdo caracterizadas por inflama¢do da uretra que podem ou ndo ter origem infecciosa. Eventualmente
assinftomdticas, quando manifestam sintomas pode-se verificar presengca de corrimento uretral, disuria, ardor ou prurido uretral,
estando estes, de maneira geral, associados ao agente causador, no entanto, ndo é considerado confidvel a determinag¢do da
etiologia com base apenas nos sintomas ou exame fisico. Apresentam forte associagdo com as infecgdes sexualmente
transmissiveis, podendo ser classificadas em gonocécicas, quando causadas pela Neisseria gonorrhea, e ndo gonocdcicas
quando associadas a Chlamydia trachomatis ou a outros agentes etiolégicos, representados pelo Mycoplasma genitalium,
Neisseria meningitides, herpes simples virus, Treponema pallidum, Trichomonas vaginalis, Ureaplasma urealyticum, adenovirus e
Cdndida sp 20 (C). O trauma da uretra é causa menos comum de uretrite, mas pode ocorrer na vigéncia de cateterismo
intermitente ou apds instrumentacgdo uretral ou inser¢cdo de corpo estranho. A suspeita clinica se faz quando qualquer individuo
sexudlmente ativo apresenta sintomas consistentes com uretrite incluindo o prurido, secre¢do uretral ou disuria. Mulheres com
uretrite geralmente apresentam cervicite e podem manifestar sangramento uterino anormal, sinusorragia e altera¢des no

conteddo vaginal.

O diagnéstico de uretrite é principalmente clinico e baseado nos sinais e sintomas acessados por meio da anamnese e exame
fisico. Contudo, testes laboratoriais especificos encontram-se disponiveis. O diagnéstico pode ser feito com base em um dos
seguintes sinais ou achados laboratoriais: presenca de secregcdo uretral; bacterioscopia pela coloragcdo de Gram da secreg¢do
purulenta obtida por meio do esfregaco uretral mostrando > dois leucécitos polimorfonucleares em Idmina de imersdo;
pesquisa de esterase leucocitaria e/ou presenca de = 10 leucécitos por campo no sedimento urindrio do primeiro jato. Se
estes critérios ndo estiverem presentes, a pesquisa da N. gonorrhoeae e C. trachomatis pode ser conduzida por meio da NAAT
- Nucleic Acid Amplification Testing 2! (B) 22 (D). Em pacientes jovens sexualmente ativos que apresentam piuria sem bacteridria,
deve haver forte suspeita de uretrite causada por C. trachomatis. Nestes casos, o teste laboratorial de escolha é o NAAT com
urina do primeiro jato. Nos casos onde se evidencia a presenca de diplococo intracelular Gram-negativo na bacterioscopia, o
paciente deve ser tratado para gonorreia e o teste de amplificagcdo do dcido nucléico para a C. trachomatis deve ser
realizado, uma vez que as duas infeccdes podem coexistir.
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4) QUAIS SAO OS METODOS DE DIAGNOSTICO LABORATORIAL PARA A PESQUISA DE AGENTES ETIOLOGICOS DAS
ULCERAS GENITAIS?

As lesdes ulcerativas/erosivas genitais apesar de frequentemente associadas ds infecgdes sexualmente transmissiveis na
populagcdo sexualmente ativa podem ocorrer devido a diversas condi¢des que incluem causas ndo infecciosas, doengas
autoimunes, doengas inflamatérias, neoplasias ou ainda apresentar causa desconhecida. As causas que ndo estdo associadas
das infecgdes sexualmente transmissiveis incluem: infecgdo pelo virus Epstein-Barr, tuberculose, leishmaniose, amebiase cuténea.
Pode-se verificar ainda associagéo a reagées medicamentosas, distrbios imunobolhosos, aftose, doenga de Behget, doenga
inflamatéria intestinal, formas erosivas do liquen plano e liquen escleroso e atréfico, condicdes pré-malignas e malignas,
pioderma gangrenoso e hidradenite supurativa 23 (D). Dentre os agentes infecciosos mais comumente relacionados as Ulceras
genitais podemos destacar a infec¢cdo pelo T. pallidum, herpes simples virus dos tipos 1 e 2 (HSV-1 e HSV-2), Haemophilus
ducreyi, Chlamydia trachomatis e Klebsiella granulomatis que podem ocorrer isoladamente ou em associagdo em uma mesma

lesdo.

A seguir serdo apresentados os métodos para o diagnédstico dos agentes etiolégicos das Ulceras genitais de causa infecciosaq,
com excec¢do daqueles direcionados para o diagnéstico da sifilis primdria e secunddria (j& apresentados em item especifico

desta diretriz).
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HERPES GENITAL

e

E infeccdo genital causada pelos herpes simples virus (HSV) dos tipos 1 e 2 da familia Herpesviridae. Embora ambos possam
causar lesdes em qualquer parte, verifica-se predominio do tipo 2 nas lesdes genitais. As manifesta¢des clinicas da infecgdo
pelo HSV dependem das caracteristicas do paciente como idade, imunidade além da predisposicdo genética e podem ser
divididas em primdria (mais severa com aparecimento de lesées pdpulo-eritematosas que evoluem para vesiculas, ricas em
particulas viricas infecciosas, geralmente dolorosas e de localizagdo varidvel na regido genital) e recorrentes (sintomas menos

intensos, em geral na mesma localizag¢do da lesdo inicial e que pode ser precedido de sintomas prodrémicos).

O diagnéstico da infecgdo é feito pelas caracteristicas clinicas da les@o, mais especificamente pela identificagdo das vesiculas
caracteristicas desta infec¢do, associada a confirmagdo laboratorial. O raspado da base da Ulcera objetivando o isolamento
viral com colorag¢do pelo Giemsa Wright ou Hematoxilina-eosina (Método de Tzanck), é considerado o método padrdo-ouro
para diagndstico do HSV - permite observagdo das inclusdes virais, no entanto, requer material coletado a fresco, com a virose
ainda vidvel além de necessitar de longo tempo para a identificagdo do virus. Os testes sorolégicos especificos para o HSV
apresentam-se como segunda linha, quando os métodos de cultura e PCR ndo estdo disponiveis. Estes testes sorolégicos incluem
a imunofluorescéncia, imunoblot, western blot e ensaio imunoenzimdtico (EIA) e podem detectar os anticorpos contra as
glicoproteinas do HSV. Alguns destes testes apresentam como desvantagem o ndo fornecimento de resultados quantitativos
além de impossibilitarem a distingdo das infecgdes ocasionadas pelo HSV-1 e 2. Nos Gltimos anos vem aumentando a aplicagdo
das técnicas moleculares, como o método de reag¢do em cadeia da polimerase em tempo real, mais rdpidas na execugdo e
mais sensivel para detecgdo do virus, tanto em pacientes sinfomdticos quanto em assintfomdticos, constituindo-se em técnica de

deteccdo e quantificagéo dos dcidos nucléicos, além de se mostrar método reprodutivel 2425 (D).
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LINFOGRANULOMA VENEREO (LGV)

O LGV é infeccdo sexualmente transmissivel causada pelas sorovariantes L1, L2 ou L3 da Chlamydia trachomatis 26 (D).
Classicamente, apés periodo de incubagdo, apresenta-se como pdpula que pode ulcerar no local da inoculagdo. Muitas vezes
esta etapa passa despercebida pelo paciente, cicatrizando espontaneamente. A adenomegalia inguinal desenvolve-se
semanas (duas a seis semanas) apés a lesdo inicial sendo esta, a manifesta¢do clinica mais comum. O comprometimento dos
gdanglios linfaticos pode evoluir para a formag¢do de abscessos com supuracgdo e fistulizagdo por miltiplos orificios (bubdes).
Pode também se manifestar como proctite ou comprometer a regido anal, resultando em fistulas e estenoses 27 (D). Nas
mulheres, gdnglios pélvicos podem ser comprometidos se as lesdes primdrias ocorrerem no colo do Utero. Neste caso, a paciente

pode apresentar sintomas relacionados & doenga inflamatéria pélvica 27 (D).

O diagnéstico do LGV é conduzido com base nas manifestagdes clinicas associado & identificagdo da Chlamydia trachomatis,
através do isolamento em cultura de células, sorologia ou testes de amplificagdo de dcidos nucléicos (NAAT) no material
coletado de urina e swab cervical e uretral. Alguns guidelines ndo recomendam o emprego da sorologia dadas as reagdes
cruzadas com outras espécies de C. trachomatis além das dificuldades na interpretagéo de variagdes dos seus titulos 28 (B) 29
(D). Por outro lado, outros a recomendam como medida de apoio ao diagndstico em alguns contextos, como por exemplo, na
impossibilidade de se realizar a genotipagem da C. trachomatis 3931 (D). A detecgéo do DNA por PCR em amostra de urina
ou secrecdo vaginal apresenta-se como exame de elevada acurdcia no diagndstico com valores de sensibilidade e
especificidade de 90% e 99%, respectivamente 32 (B). No entanto, apresenta acurdcia limitada quando da pesquisa em sitios

extragenitais.
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CANCROIDE

E IST ocasionada pelo Haemophilus ducreyi. Também designada como cancro mole, apresenta-se sob forma de dlceras na
genitdlia, frequentemente multiplas, dolorosas, com exsudado purulento, podendo estar associada a linfadenopatia inguinal
supurativa 33 (D). O diagnéstico pode ser feito com uso da microscopia de luz apés coloragéo de Gram com visibilizagéo de
pequenos bacilos Gram negativos. Uma vez que microscopia direta apresenta baixa acurdcia, o diagnéstico definitivo é
realizado através do isolamento em cultura do microorganismo a partir da Ulcera ou do aspirado ganglionar. Métodos
moleculares apresentam elevados valores de sensibilidade e especificidade na detecgdo do H. ducreyi em detrimento a culturaq,
que na melhor das hipéteses, apresenta sensibilidade de 75% 34 (B). No entanto, ate o momento ndo existe NAAT
comercialmente disponivel 35 (D). A resposta imune humoral & infecgéo pelo H. ducreyi apenas comeca a se desenvolver &
medida que a doenca progride através da fase de ulcerag¢do. Desta forma, devido a sua baixa sensibilidade, técnicas

sorolégicas ndo tem lugar no diagnéstico do cancro mole entre individuos que apresentem Glceras genitais 3¢ (B).

DONOVANOSE

Trata-se de IST crénica causada pela bactéria Gram negativa Klebsiella granulomatis. Conhecida também como granuloma
inguinal, inicia-se como nédulo subcutdneo ou pdpula no local da inoculagdo levando a formagdo de Ulcera com borda bem
definida 37:38 (D). A ulceragao evolui progressivamente, podendo se tornar vegetante. Novas lesGes podem se formar por
autoinoculagdo. Por vezes a disseminagao tambem resulta em lesoes cutdneas em locais extragenitais. O diagndstico é

realizado por meio da pesquisa dos corpUsculos de Donovan, obtido através de esfregago de biopsia da ulceragdo.
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5) QUAIS SAO OS TESTES LABORATORIAIS QUE IDENTIFICAM OS VARIOS TIPOS DE HPV E QUAL E A SUA
IMPORTANCIA NA PRATICA CLINICA?

Os papilomavirus humanos (HPV — Human Papillomavirus) séo os virus mais prevalentes envolvidos nas ISTs. SGo compostos por
capsideo ndo envelopado que engloba fita dupla e circular de DNA capazes de infectar células epiteliais de mucosa e
epiderme, podendo causar lesdes hiperpldsicas e neopldsicas. Pertencem a familia Papillomaviridae constituida por mais de
200 tipos de virus com base na sequéncia de DNA; sGo numerados sequencialmente e classificado em tipos de baixo e alto
risco de acordo com o seu potencial oncogénico 37 (B). O genoma viral apresenta trés regides: regido regulatéria (LCR — long
control region), constituida por genes que codificam proteinas envolvidas com a replicagdo, transcricdio do DNA e transformacgdo
celular; regido precoce (E — early) e regido tardia (L — late) formada por dois genes L1 e L2. O potencial oncogénico envolve
principalmente os genes precoces (E2, Eé e E7), cujas proteinas promovem, dentre outras atividades, a inativa¢cdo de genes
supressores tumorais. O conhecimento da histéria natural desta infecgdo é de fundamental importéncia para a compreenséo e
utilizagdo dos testes diagndsticos na prdtica clinica. Outro ponto de grande relevéncia recai sobre a compreensdo de que o
risco da ocorréncia de uma infecgdo ocasionada por virus de baixo potencial oncogénico, por exemplo, ndo é o mesmo do

que quando esta infecgcdo decorre de HPV de alto risco 4° (B).

A infecgdo pelo HPV é extremamente frequente, ocorrendo nas primeiras décadas apés inicio da vida sexual, com prevaléncia
elevada entre mulheres jovens, sendo em muitos casos transitéria (a prevaléncia diminui com a idade - nas mulheres entre 20
a 24 anos e entre 24 a 29 anos, apresenta prevaléncia de 13% e 17% respectivamente declinando para 4,3% apds os 30
anos) 4142 (B). Na maioria dos casos, esta infecgdo ndo apresenta qualquer manifestagdo clinica, ocorrendo o clareamento
viral. Por outro lado, em alguns casos a infec¢do torna-se persistente, promovendo proliferacdo celular induzida por alguns
tipos de HPV especificos, podendo ocasionar, quando da concomiténcia de outros fatores importantes para o processo
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carcinogénico, o surgimento de neoplasias. A colpocitologia oncolégica pode eventualmente identificar alteragdes celulares
associadas & infecgdo pelo HPV, porém, a sua reduzida sensibilidade indica a necessidade de exames complementares para
a pesquisa da infecgdo viral. Os testes moleculares para identificagdo do HPV estdo sendo rapidamente introduzidos no
rastreamento do céncer do colo do Utero, uma vez que podem fornecer tanto informag¢do diagndstica quanto prognéstica.
Avancgos técnicos direcionados para a identificagdo do DNA do HPV estdo em constante desenvolvimento uma vez que vdrios
desses testes ainda se encontram em processo de validagdo clinica. De maneira geral a infecgcdo pode ser confirmada através
de testes moleculares que detectam o HPV-DNA tais como captura hibrida, hibridizagdo in situ e PCR, sendo este Gltimo o mais
utilizado na pesquisa e tipagem do HPV. O PCR apresenta elevados valores de sensibilidade e especificidade, e quando
associado & andlise de polimorfismo de extensdo de fragmentos de DNA, pode detectar mais de um tipo de HPV. Este método
pode ser utilizado na triagem primdria de mulheres que apresentam infec¢do ocasionada por tipos virais de alto risco. Contudo,
ndo deve ser utilizado no rastreamento do cdncer cervical em mulheres jovens (abaixo dos 25-30 anos) em virtude do baixo
valor preditivo positivo (elevada prevaléncia da infecgéio nesta populacdo) 43 (B). InUmeros estudos tém fornecido evidéncias
apoiando sua aplicagdo como teste de rastreamento, na avaliagcdo de achados indeterminados na citologia, acompanhamento
apds rastreamento positivo, mas sem resultado anatomopatolégico alterado e como teste para avaliacéo de seguimento. E
importante ressaltar ainda que os dados obtidos a partir dos estudos clinicos variam de acordo com o teste de HPV utilizado,
além de existir variabilidade entre os laboratérios. Em outras palavras, cada teste apresenta seus proprios valores de acurdcia
para a identificacdo de lesdes intraepiteliais de alto grau. A seguir serdo apresentados aspectos relacionados ao rastreamento

do céncer do colo do Utero.
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RASTREAMENTO DO CANCER DO COLO DO UTERO

As principais diretrizes para programas de rastreamento do céncer do colo do Utero variom em todo o mundo devido a
diferencas na disponibilidade de recursos para financiar medidas adequadas de saiude puiblica. InGmeros paises utilizam
programa de rastreamento do cdncer do colo do Utero baseado na colpocitologia oncolégica. No entanto, novas
recomendagdes tém encorajado a introducdo do teste HPV-DNA no rastreamento, com estimativas de redugdo do céncer do
colo do Utero superior a 30% entre mulheres com idade entre 25-64 anos 44 (B). Pontos fortes na utilizacdo dos testes HPV-
DNA sdo suportados pela obtencdo de resultados objetivos qualitativos e/ou quantitativos, reprodutibilidade e elevada
capacidade preditiva negativa 4546 (B). Revisdo sistemdtica com metandlise verificou elevada sensibilidade, porém menor
especificidade do teste HPV-DNA em detrimento ao exame de colpocitologia oncolégica 47 (A). Nesta reviséo, apesar da
elevada heterogeneidade entre os estudos, os valores de sensibilidade para identificagdo das lesdes intraepiteliais de alto

grau (NIC2 e NIC3) foram de 1,37 (IC95%: 1,22 a 1,54) e 1,43 (IC95%: 1,15 a 1,77) respectivamente.

O alto valor preditivo negativo dos testes de HPV-DNA permite um melhor acompanhamento das mulheres negativas para a
presenca do HPV uma vez que é improvdvel o desenvolvimento do céncer cervical nos préximos cinco a 10 anos, possibilitando
desta forma, intervalos maiores entre os rastreamentos 48 (B). Além disso, o teste negativo de HPV também permite retorno ao

rastreamento com a colpocitologia oncolégica mesmo apds resultados anormais do exame ou apds tratamento.
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SINTESE DA EVIDENCIA

e O diagnéstico laboratorial da infecgdo pelo T. pallidum baseia-se na avaliagdo clinica, detecgéio e identificagdo do
agente etiolégico. Os diferentes tipos de testes sorolégicos sdo geralmente agrupados consoante a sua aplicagdo
em teste de rastreamento, confirmagdo e de monitorizagdo do tratamento. Esta forma de agrupamento é resultado
dos diferentes anticorpos pesquisados, acurdcia, inicio e duragdo da sua reatividade bem como manutengdo ou

ndo dessa reatividade apés instituigdo da terapia.

e As uretrites infecciosas sdo causadas por patégenos sexualmente transmissiveis. A suspeita clinica deve ser feita
nos casos de individuos sexualmente ativos e que apresentem queixa de disoria, prurido uretral e/ou corrimento
uretral. O diagnéstico pode ser confirmado na presenga de um dos seguintes achados: secregdo uretral;
bacterioscopia pela coloragéio de Gram da secregdo purulenta obtida por meio do esfregago uretral mostrando =
dois leucécitos polimorfonucleares em lamina de imerséo; pesquisa de esterase leucocitaria e/ou presenga de = 10

leucécitos por campo no sedimento urinario do primeiro jato.

e As Ulceras genitais podem ser determinadas por ISTs e ndo ISTs. Dentre as causadas pelas ISTs podem-se citar:
sifilis, cancroide, linfogranuloma venéreo, donovanose e herpes genital A sifilis apresenta-se classicamente como
o cancro, uma Ulcera Unica, indolor, endurada, de fundo limpo, e é causada pelo Treponema pallidum. O
diagnéstico é realizado pela visibilizagdo do T. pallidum em microscopia de campo escuro e por testes sorolégicos
ndo treponémicos e treponémicos. O cancroide é causado pelo Haemophyllus ducrey, tendo como caracteristica a
presenca de Ulceras de fundo sujo, bordas irregulares, muito dolorosas e acompanhadas ou ndo por
linfoadenopatias. Como teste diagnéstico, tenta-se a visibilizagdo dos pequenos bacilos Gram negativos a partir
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da cultura. Clinicamente o linfogranuloma venéreo se apresenta como pdpula que evolui para puUstula e
posteriormente se ulcera. A doen¢a pode se manifestar em outras dreas como o reto, causando proctite. O
diagnéstico é geralmente clinico e confirmado pela imunofluorescéncia direta e antigenos monoclonais para a
Chlamydia trachomatis. A donovanose causada pela Klebsiella granulomatis caracteriza-se pela presenca de Glceras
vegetantes. O diagnéstico é realizado pela clinica, apoiada na visibiliza¢cdo de bacilos no interior de histiécitos
quando corados pelo Giemsa. A maioria das pessoas infectadas pelos HSV-1 e 2 nunca apresentara sinais clinicos,
porém algumas podem apresentar lesées genitais recorrentes. O diagnéstico é eminentemente clinico, mas pode
também ser feito o citodiagnédstico. Existem testes com anticorpos monoclonais para diferenciar HSV-1 e HSV-2,
com resultados em até dois dias da infec¢dio, bem como técnicas de PCR.

A estratégia de rastreamento para o cancer do colo do Utero inclui a colpocitologia oncolégica, o teste HPV-DNA e
diferentes combinag¢des entre colpocitologia oncolégica e HPV-DNA. A escolha do tipo de teste vai depender dos
recursos disponiveis, idade e fatores de risco do individuo. O teste HPV-DNA apresenta elevados valores de

sensibilidade em comparagdo a colpocitologia oncolégica para as lesoes intraepiteliais de alto grau.
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ANEXO |

1. Dovida Clinica
1.1. Quais séo os testes utilizados para o diagnéstico da Sifilis?
1.2. Como sdo realizados os testes rdpidos para o diagnéstico da Sifilis?
1.3. Quais sdo os métodos laboratoriais diagnésticos para as Uretrites?
1.4. Quais sdo os métodos de diagnéstico laboratorial para a pesquisa de agentes etiolégicos das Ulceras Genitais?
1.5. Quais séo os testes laboratoriais que identificam os vdrios tipos de HPV e qual é a sua importéncia na pratica clinica?

2. Dovida Clinica Estruturada

P — Syphilis OR Urethritis OR Ulcer OR Chlamydia Infections OR Lymphogranuloma Venereum OR Herpes Simplex OR Genital Herpes Simplex OR
Haemophilus ducreyi OR Granuloma Inguinale OR Donovanosis OR Calymmatobacterium OR Papillomavirus Infections OR HPV Infections OR Human
Papillomavirus Infection

| - Serologic Tests OR Serodiagnoses OR Syphilis Serodiagnosis OR Fluorescent Treponemal Antibody-Absorption Test OR FTA ABS Test OR
Treponema Immobilization Test OR Treponema Immobilization Tests OR Immobilization Test, Treponema OR Fluorescent Antibody Technique OR
Human Papillomavirus DNA Tests OR HPV DNA Tests OR Molecular Diagnostic Techniques OR Cytological Techniques

C — ndo se aplica

O - Diagnéstico
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3. Critérios de inclusdo dos trabalhos selecionados

A selec¢do dos estudos, a avaliagdo dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca na base de informagdo consultada foi conduzida por
dois pesquisadores de forma independente e cegada, obedecendo aos critérios de inclusGo e exclusGo estabelecidos e descritos nos componentes
do PICO, separando-se os trabalhos com potencial relevéncia.

3.1. Segundo os desenhos de estudo

Foram incluidos na avaliagdo revisGes sistemdticas com metandlise, ensaios clinicos randomizados e estudos antes e depois.

3.2. Idioma

Foram incluidos estudos disponiveis sem restricdio ao idioma.

3.3. Segundo a publicagdo

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis foram considerados para avaliagdo critica.

4. Busca de Artigos

4.1. Bases de Dados

A base de informagéo cientifica consultada foi Medline (via PubMed) e busca manual.
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4.2. Estratégia de Pesquisa

e (Syphilis OR Urethritis OR Ulcer OR Chlamydia Infections OR Lymphogranuloma Venereum OR Herpes Simplex OR Genital Herpes Simplex
OR Haemophilus ducreyi OR Granuloma Inguinale OR Donovanosis OR Calymmatobacterium OR Papillomavirus Infections OR HPV Infections
OR Human Papillomavirus Infection) AND (Serologic Tests OR Serodiagnoses OR Syphilis Serodiagnosis OR Fluorescent Treponemal Antibody-
Absorption Test OR FTA ABS Test OR Treponema Immobilization Test OR Treponema Immobilization Tests OR Immobilization Test, Treponema
OR Fluorescent Antibody Technique OR Human Papillomavirus DNA Tests OR HPV DNA Tests OR Molecular Diagnostic Techniques OR
Cytological Techniques).

e Busca manual — Referéncia das referéncias, revisdes e guidelines.

5. Avaliagéio Critica

5.1. Relevancia — importéncia clinica

Essa diretriz foi preparada por meio de uma pergunta clinicamente relevante a fim de reunir informa¢des em medicina para padronizar a conduta
e ajudar na tomada de decisdes.

5.2. Confiabilidade — Validade interna

A sele¢do dos estudos, a avaliagdo dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagdo consultadas foi conduzida de
forma independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusdo e exclusdio, separando-se por fim os trabalhos com potencial
relevéncia. Quando o titulo e o resumo ndo fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na integra. Somente os trabalhos cujos textos completos

encontravam-se disponiveis foram considerados para avaliagéio critica.
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5.3. Aplicagéio dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford“? (tabela 01).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos n&o controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos
ou modelos animais.

Tabela 01: Grau de recomendagéo e forca de evidéncia
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A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avalia¢do
critica (Tabela 2). A avaliagdo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD>9, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como

inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A), e segundo o escore GRADE?! (evidéncia forte ou moderada).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico nGo randdmico), esta era submetida
a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 3), permitindo a classificagdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE>?,

considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.

Dados do estudo Calculo da amostra

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, forca da | Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia,

evidéncia total de pacientes

Selegéio dos pacientes Pacientes

Critérios de inclus@o e exclusdo Recrutados, randomizados, diferengas prognésticas

Randomizagdo Seguimento dos pacientes

Descricdo e alocagdo vendada Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento Anadlise

Intervencgdo, controle e cegamento Intencdo de tratamento, analisados intervengdo e
controle

Desfechos considerados Resultado

Principal, secunddrio, instrumento de medida do | Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou

desfecho de interesse dano em média

Tabela 2 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados
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Representativi | Defini¢ | Demonstragdo Comparabilid
dade dos | do da | de que o | ade na base
expostos e | exposi | desfecho de | do desenho
selegcio dos | ¢do interesse néo | ou da andlise
ndo expostos | (max. estava presente | (max. 2
(max. 21 no inicio do | pontos)
pontos) ponto) | estudo
(max. 1 ponto)

Avaliagdo
do
desfecho
(max. 1
ponto)

Tempo
apropriado
de
seguimento
(max. 2
pontos)

Escore e
nivel da
evidéncia

Tabela 3 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes

6. Método de Extragdo e Analise dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel seréo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdo, a intervengéio, os desfechos, a

presenca ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados ser&o expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou nimero para produzir

dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padréo (tabela 4)

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 4 - Planilha utilizada para descricdo e exposicdo dos resultados de cada estudo
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7. Aplicagdo da evidéncia — Recomendagéo
As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo

submetida a validagdo por todos os autores participantes da elaboragdo da Diretriz.

A sintese global serd elaborada considerando a evidéncia descrita. Terd a sua for¢a estimada (Oxford4?/GRADE>") em 1b e

1c (graus A) ou forte e em 2a, 2b e 2c¢ (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.

8. Conflito de interesse

Nd&o hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta revisdo a ser declarado por nenhum dos autores.

9. Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagdo Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por
objetivo conciliar informagdes da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo
do médico. As informagdes contidas neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e a critica do médico, responsdvel pela

conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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