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RESUMO

Introducdo: As infecgbes sexualmente transmissiveis representam importante
problema global de saude publica. As uretrites estdo entre as doencas mais comuns
nesse grupo de enfermidades. Essas doencas podem ocasionar complicacdes
importantes e, também, facilitar a transmisséo do virus HIV. Material e métodos: No
presente estudo foram investigados os aspectos epidemiolégicos, clinicos e
etiologicos de 170 casos de uretrite, em homens, atendidos no servico de infeccdes
sexualmente transmissiveis da Fundacdo Alfredo da Matta, Manaus, Amazonas.
Foram realizados exame de Gram e cultura em meio de Thayer-Martin para
Neisseria gonorrhoeae e PCR para Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis,
Trichomonas vaginalis, Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum, Mycoplasma
hominis, Mycoplasma genitalium e herpes simples dos tipos 1 e 2. Resultados: No
total, 170 pacientes, com média de idade de 25 anos, foram incluidos no estudo.
Observou-se que a maioria dos pacientes iniciou atividade sexual antes dos 15 anos
de idade e informou relacionamento com mais de um parceiro nos ultimos trés
meses. Em relacdo aos agentes etiologicos foram identificados: Neisseria
gonorrhoeae em 102 (60%) pacientes, Chlamydia trachomatis em 50 (29,4%),
Ureaplasma urealyticum em 29 (17%) e Mycoplasma genitalium em 11 (6,5%)
enfermos. N&o foram identificados Trichomonas vaginalis e herpes virus 1 em
nenhum dos casos estudados. Em 69 casos havia coinfecdo; as mais frequentes
foram: N. gonorrhoeae e C. trachomatis em 21 (12,5%) enfermos; N. gonorrhoeae e
herpes simples tipo 2 em 11 (6,5%) e N. gonorrhoeae e U. urealyticum em 9 (5,3%).
Nessa investigacdo foram, também, avaliadas as taxas de concordancia diagnostica
dos resultados dos exames laboratoriais, utilizando biologia molecular e os
resultados dos exames microbioldgicos convencionais. Conclusédo: A identificacao
dos patdégenos Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia trachomatis como os mais
frequentes agentes etiologicos de corrimento uretral em pacientes do sexo
masculino sugere que o esquema terapéutico da abordagem sindrdomica atualmente
utilizada na conduta terapéutica desse quadro clinico continua adequada. A
auséncia do Trichomonas vaginalis indica a exclusdo do tratamento direcionado a
esse patdgeno nos casos de falha terapéutica da primeira linha de tratamento do
corrimento uretral.

Palavras-chave: Uretrites; Corrimento uretral; Infeccbes  Sexualmente
Transmissiveis; Reacdo de Polimerase em Cadeia.
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ABSTRACT

Introduction: Sexually transmitted infections are a global health problem. Among
these infections is urethritis which is common, can cause important complications
and facilitates HIV transmission. Materials and methods: In the present study, the
epidemiological, clinical and etiological aspects of urethritis were investigated in male
patients who attended to a sexually transmitted infections outpatient clinic at Alfredo
da Mata Foundation, Manaus, Amazonas. Samples from urethral exudate were
tested by conventional and molecular diagnostic methods. Results: In total, 170
male patients with an average age of 25 years old, were included in the study. Most
of studied patients had sexual initiation before the age of 15 years and reported more
than three sexual partners for the past three months. Neisseria gonorrhoeae was
identified in 102 (60%) cases, Chlamydia trachomatis in 50 (29,4%), Ureaplasma
urealyticum in 29 (17%) and Mycoplasma genitalium in 11 (6,5%). No cases of
Trichomonas vaginalis were diagnosed. Concordance tax rates between
conventional and molecular diagnostic tests were also evaluated. Conclusion: Since
Neisseria gonorrhoeae and Chlamydia trachomatis were the most frequent etiologic
agents in the studied patients, this work suggests that the syndromic approach
currently used by the Brazilian Ministry of Health remains adequate. Moreover, the
absence of Trichomonas vaginalis in the tested samples indicates the necessity of
exclusion of second-line treatments targeting this parasite.

Palavras-chave: Urethritis; Urethral discharge; Sexually Transmitted Infections;
Polymerase Chain Reaction.
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RESUMO LEIGO

As infeccdes sexualmente transmissiveis s@o doencas de transmissdo
principalmente sexual. Entre essas infec¢des, a uretrite € a infeccdo da uretra, cujo
principal sintoma é o corrimento ou secrec¢do uretral e dor ao urinar, causada por
pelo menos 30 agentes, como fungos, virus, bactérias e protozoarios. O tratamento
€ simples e rapido, além de eficaz, mas apesar disso, essa ainda é considerada um
problema de saude publica em todo o mundo. O objetivo deste projeto foi de
pesquisar quais agentes causais das uretrites sdo mais comuns em homens que
procuram a Fundacéo Alfredo da Matta no sentido de que este conhecimento possa
melhorar a eficacia do tratamento e prevenir complicacdes ao realizar o tratamento
de forma mais rapida, quebrando a cadeia de transmissédo dessas doencas. Foram
avaliados 170 homens do sexo masculino que realizaram exame de biologia
molecular obtido através da coleta de secrecdo uretral e urina. O resultado dos
exames revelou nove agentes causais das uretrites nos pacientes avaliados,
contrastando com nosso conhecimento anterior de menor numero de agentes
causais das uretrites em nosso meio. Diante desse fato acreditamos que podemos
trabalhar a eficacia e eficiéncia em relacdo ao tratamento, prevencédo e quebra da
cadeia de transmissao das uretrites na Fundacgéao Alfredo da Matta.
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1 INTRODUCAO

As infeccbes sexualmente transmissiveis (IST) s&o transmitidas,
principalmente, através do relacionamento sexual e, eventualmente, por via
hematoldgica (1). Essas enfermidades sdo ocasionadas por virus, bactérias, fungos
e protozoarios. Aproximadamente 30 diferentes microrganismos podem causar IST
(1,2). Essas doencas podem ocasionar infertilidade masculina, e feminina; cancer;

doenca inflamatéria pélvica; prostatite; epididimite, e outras complicacées (1,3).

As IST representam importante problema de Saude Publica, em todo o
mundo. Segundo estimativas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), mais de um
milhdo de pessoas adquirem, diariamente, uma IST (1,4,5). Essas afeccbes sao
importantes devido a alta morbidade, custos associados ao tratamento e dificuldades
associadas ao manejo desses agravos (6).

Nos Estados Unidos, em 2010, os custos relacionados as IST curaveis foram
estimados em 19,7 milhdes de ddlares (7,8). Nos paises em desenvolvimento, essas
doencas fazem parte das cinco principais causas que levam adultos aos servicos de
saude.” No Brasil, de acordo com dados do Ministério da Satde (MS), 12 milhdes de
pessoas adquirem uma IST por ano (4).

Apesar da alta morbidade e impacto sobre a saude sexual e reprodutiva
relacionados as IST, foi somente com o advento da AIDS que as atencdes
governamentais comecaram a priorizar o controle dessas doencas (1). E bem
conhecida a importancia das IST como cofatores na transmissao do HIV (6,9-14).
Vérios estudos evidenciaram a associacdo entre as IST ulcerativas e corrimento
uretral com o aumento do risco de transmissdo do HIV e modificacdo da evolugao

dessas infeccoes (15-17).
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Em geral, o diagnostico das IST € clinico e/ou etiolégico. O diagnostico
etiolégico € mais oneroso por exigir maior complexidade, e, portanto, mais dificil de
ser implementado na maioria dos paises em desenvolvimento (18). Nesse contexto,
com o objetivo de viabilizar o tratamento adequado, controle das IST e reducao da
transmissdo do HIV, a OMS, em 1991, sugeriu a implantacdo da Abordagem
Sindrémica (AS) das IST, particularmente nos paises em desenvolvimento (19,20).

O fundamento dessa estratégia, também adotada pelo MS do Brasil, € 0
conhecimento prévio dos diferentes agentes etioldégicos que ocasionam as principais
enfermidades, bem como as respectivas suscetibilidades aos farmacos
preconizados para o seu tratamento. Essas informacgdes possibilitaram a construgcao
de fluxogramas especificos para tomada de decisdes, incluindo os tratamentos e
manejo integral das IST, tais como notificacdo de parceiros sexuais, adesdo ao
tratamento, oferta de sorologia para HIV, hepatites e sifilis, seguimento clinico, e

notificacdo epidemioldgica (20).

Desde 1993, essa estratégia vem sendo utilizada no Brasil (20), sendo esse
um dos primeiros paises a adotar a AS. No ano seguinte, a AS foi iniciada no
ambulatério de IST da Fundacdo Alfredo da Matta de Dermatologia (FUAM),
Manaus, Amazonas (21).

Séo trés as abordagens sindromicas (AS) recomendadas pela OMS e
Ministério da Saude: AS do corrimento uretral masculino, AS das Ulceras genitais,

AS das verrugas genitais (20).

Nas Figuras 1 e 2 sao apresentados os fluxogramas da abordagem
sindrdmica das IST sintomaticas e corrimento uretral, respectivamente, de acordo
com a Uultima versdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atencao

Integral as Pessoas com Infecgbes Sexualmente Transmissiveis (PCDT) (20).
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Figura 1- Abordagem sindromica das IST sintomaticas, segundo fluxograma.

Fonte: Departamento de IST, HIV e Hepatites Virais/Secretaria Vigilancia em Saude/
Ministério da Saude/Brasil, 2020.
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Figura 2 - Fluxograma para conduta em casos de corrimento uretral

(Quetca de corrimento wetral

Anamnese e Exame Fisico

Corrimento wetral
confirmado

U < Presenga de laberatétio .’\,,\ San
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Fonte: Departamento de IST, HIV e Hepatites Virais/Secretaria de Vigilancia em
Saude/ Ministério da Saude/Brasil, 2020

A AS possibilita o tratamento adequado da maioria dos pacientes, quando

comparado ao diagnéstico clinico presuntivo, isoladamente (20).

No Brasil, sdo poucos os estudos relativos a AS. Em 1995, realizou-se
investigacdo sobre sensibilidade da AS no diagnostico etioldgico do corrimento
uretral masculino em Manaus, Recife, Belo Horizonte, Sdo Paulo e Porto Alegre.

Esse estudo mostrou que a sensibilidade da AS, com o exame de Gram, na
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identificacdo da Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia trachomatis foi 98,8% 86,3%,

respectivamente (21).

Em outro estudo, também realizado em Manaus, na FUAM, em 2013,
concluiu-se que a AS foi eficaz em 98% (620) dos 633 pacientes masculinos com
corrimento uretral; 91,5% (579) dos enfermos ficaram curados na primeira consulta,
6,5% (41) na segunda, e 3% (13) dos pacientes ndo responderam a nenhum

tratamento (22).

Ha discordancias sobre a eficacia da AS, nas diferentes sindromes, nos
diferentes paises que a adotaram (23-26). Porém, apesar das divergéncias, ha
consenso em relacdo a importancia da implementagéo da AS, principalmente para o
corrimento uretral (24,26-28). Possivelmente, essa estratégia contribui para a
prevencado do HIV, reduz custos e pode ser implementada na atencao primaria (29-
31).

Para a implementacdo adequada da AS é essencial o conhecimento dos
principais agentes etioldgicos que podem estar associados as diferentes IST. No
presente estudo foram investigados os principais agentes etiol6gicos do corrimento
uretral masculino, em pacientes atendidos num centro de IST, em Manaus,

Amazonas.

1.1 Uretrite masculina e principais agentes etiolégicos

A uretrite é caracterizada pela inflamacdo da uretra, acompanhada ou néo de
exsudato uretral (20). Pode ser de etiologia infecciosa (mais frequente), traumatica
(corpo estranho) e quimica (por exemplo, espermicidas). Em geral, as uretrites séo

classificadas em uretrites gonococicas e ndo-gonocaocicas (20).

Entre os fatores de risco mais frequentemente associados as uretrites devem

ser considerados: idade jovem dos pacientes, baixo nivel socioeconémico, multiplos
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OU novos parceiros sexuais, historia pregressa de IST e uso irregular de
preservativos (1,3,6,7,11,13,15,19).

No Brasil, o0 conhecimento em relacdo aos agentes etiologicos das uretrites é
limitado. No pais, a N. gonorrhoeae, e a C. trachomatis sdo os patdégenos mais

frequentemente identificados (1,4,20-22,32).

Estudo multicéntrico, realizado em Manaus, Recife, Belo Horizonte, S&o
Paulo e Porto Alegre, em 1995, com 473 homens, identificou, através de exame de
Gram e cultura para gonococo, N. gonorrhoeae em 44% de amostras; N.
gonorrhoeae em associacdo com C. trachomatis em 11%; C. trachomatis em 7% e
T. vaginalis em 2% (21). Dez anos depois, novo estudo multicénctrico, realizado em
Sé&o Paulo, Rio de Janeiro, Porto Alegre, Goiania, Fortaleza e Manaus, em homens
com IST, identificou, através de PCR em amostras de urina, N. gonorrhoeae em
18,4% e C. trachomatis em 13.1% das amostras (32).

Em Manaus, dentre os 633 homens com corrimento uretral, em 42,7% foi
identificada N. gonorrhoeae; 10,7%, C. trachomatis, 7,3% infeccdo pelos dois

patégenos e em 39,3% dos enfermos, o agente etioldgico néo foi identificado (22).

No cenario mundial, estudos realizados nos ultimos anos ressaltam a
importancia do Mycoplasma genitalium e Ureaplasma urealyticum na etiologia das
uretrites (33-42). Outros agentes, tais como o Ureaplasma parvum, Mycoplasma
hominis, herpes simples 1 e 2, adenovirus, T. vaginalis, Haemophlius influenza e
Gardnerella vaginalis também tém sido identificados como causadores de uretrite
masculina (35,39-54).
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1.1.1 Uretrite gonococica

A uretrite gonocécica (UG) é caracterizada pela inflamacdo da mucosa
uretral, sendo ocasionada pela N. gonorrhoeae, um diplococo intracelular, Gram
negativo (20,35).

O risco de transmissao de um parceiro infectado para outro € estimado em
50%. O periodo médio de incubacdo é de trés a cinco dias. Os sintomas mais
frequentes séo: exsudato mucéide ou francamente purulento, com volume variavel,
dor uretral, disuria e prurido (20,35,55-57).

1.1.2 Uretrite Ndo-Gonocbcica

Sao chamadas de uretrites ndo gonocécicas (UNG) as uretrites sintomaticas,

cuja bacterioscopia, pela coloragdo de Gram e ou cultura, € negativa para o N.

gonorrhoeae (58-61).

O aspecto do exsudato pode variar de mucoide a purulento, e estar associado
a disuria, dor uretral, estranguria e outros sintomas (58-61).

A UNG pode ter diversas etiologias, tais como C. trachomatis Mycoplasma
genitalium, Ureaplasma urealyticum, Trichomonas vaginalis, herpes simples 1 e 2
(HSV 1 e 2), adenovirus e outros. Em percentual significativo de homens com UNG
ndo se consegue identificar o agente etiolégico, mesmo com tecnologias
laboratoriais sofisticadas (33-55,58-61).
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1.1.3 Caracteristicas microbiolégicas dos principais agentes etioldgicos das

uretrites
1.1.3.1 Neisseria gonorrhoeae

A N. gonorrhoeae, também conhecida como gonococo, € diplococo Gram-
negativo, ndo flagelado, ndo formador de esporos, encapsulado, anaerdbio
facultativo, com diametro entre 0,6 a 1,0u (6). Na bacterioscopia corada pelo método
de Gram, apresenta-se como duas estruturas reniformes justapostas, espelhadas
pela concavidade e aproximadas pela extremidade, quase sempre agrupadas em
massa no espaco extracelular e/ou no citoplasma dos polimorfonucleares
abundantes (20,35).

O género Neisseria apresenta 10 espécies saprofitas ou patogénicas ao
homem, sendo a N. gonorrhoeae, N. meningitidis, N. pharyngis e a N. catarrhalis as
mais importantes. A diferenciacdo das espécies pode ser feita através da oxidacao
dos acucares. A N. gonorroheae oxida a glicose, mas ndo a maltose, sucrose ou
lactose (35).

Como todas as bactérias Gram-negativas, 0 gonococo possui envelope celular
composto de trés camadas distintas: membrana citoplasmatica interna, parede
celular de peptideoglicanas e membrana externa. A camada de peptideoglicanas

da N. gonorroheae pode também estimular a resposta inflamatdéria (35).

A resisténcia cromossdmica da N. gonorroheae a antibiéticos beta-lactamicos
e as tetraciclinas ocorre devido a mutagdes individuais, algumas das quais alteram a

permeabilidade da membrana externa do organismo (62).
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1.1.3.2 Clamydia trachomatis

A clamidia é bactéria Gram negativa, parasita intracelular obrigatorio de
células eucaridticas, com diametro entre 0,3 a 0,4 um (33,35). Essa bactéria
apresenta transmissao predominantemente sexual (1). Atualmente, o mecanismo
pelo qual esse patdgeno induz inflamacédo e dano tecidual € parcialmente conhecido.
A clamidia tem crescimento intracelular obrigatorio, utilizando-se do aparato
enzimatico da célula do hospedeiro para a producdo de adenosina trifosfato (ATP);
sua replicacédo, invariavelmente, determina a morte da célula do hospedeiro, sendo

considerada sempre patogénica (2).

Essas bactérias apresentam ciclo de desenvolvimento que as diferenciam das
demais. Esse ciclo apresenta duas formas: os corpusculos elementares (CE) que
constituem a forma infectante e resistente ao meio extracelular; e os corpusculos
reticulares (CR) que se reproduzem por divisdo binaria e reorganizam-se em CE
(20).

1.1.3.3 Micoplasmas

As micoplasmas sao bactérias caracterizadas pela auséncia de parede celular;
apresentam reduzida atividade metabdlica e crescimento lento em meio de cultura.
Essas caracteristicas constituem fatores limitantes ao seu cultivo e diagnostico
laboratorial (61-68).

Dentre as espécies do género Mycoplasma, trés podem ser patogénicas: M.

penetrans, M. hominis e M. genitalium (40,47,61-68).

O M. genitalium esta associado a uretrite, em homens (34,40,42,53,59-61).
Essa bactéria pertence a classe dos Mollicutes; sendo uma das primeiras a ter seu
genoma totalmente sequenciado e quimicamente sintetizado. Coloniza o trato

urogenital masculino e feminino. O papel dessa bactéria, como agente causal de
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uretrites, tornou-se evidente na década de 1990 com o desenvolvimento dos testes
de amplificacdo de acido nucleico (40,47,61-68).

1.1.3.4 Ureaplasma

O Ureaplasma urealyticum tem sido associado a etiologia da uretrite ndo

gonocdcica masculina (34,37,58,59).

1.1.3.5 Trichomonas vaginalis

A associacao do T. vaginalis com a uretrite masculina varia de acordo com a
idade e area geografica; € considerado o agente etiolégico em 13% dos pacientes
com a doenca nos Estados Unidos (67) e, em até 17,3% em alguns paises africanos
(52,53). E, aparentemente, rara, em homens, na Suécia (48) Japdo (49,50) e
Inglaterra (34,54). No Brasil, estudo multicéntrico identificou T. vaginalis em 2% dos

pacientes estudados (21).

1.1.3.6 Herpes simples virus 1, 2 e adenovirus

As evidéncias cientificas da associacdo etiolégica desses virus com as
uretrites sdo escassas na literatura consultada (43-47).

A uretrite por herpes virus simples (HSV) pode manifestar-se sem exsudato
visivel, na maioria dos casos (43,44). Estudo comparando a UNG por clamidia e por
HSV verificou que as uretrites masculinas por HSV estavam significativamente
associadas a disuria grave, sintomas constitucionais e reduzido exsudato uretral.

Sugere-se que essa etiologia seja considerada quando houver esses sintomas (44).

Face a importancia epidemiolégica e terapéutica do continuo monitoramento
dos agentes etioldgicos das uretrites masculinas, decidiu-se investigar os principais

agentes etioldgicos associados ao corrimento uretral masculino. Devido as
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dificuldades laboratoriais, esse tipo de investigacdo ainda nao havia sido realizada
no Estado do Amazonas.
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2 Objetivos

2.1 Geral

Identificar os agentes etiolégicos causadores de uretrites em homens
atendidos no servico de IST da FUAM, em Manaus, Amazonas.

2.2 Especificos

e Descrever os dados epidemioldgicos dos pacientes do sexo

masculino com uretrite;
¢ Identificar a frequéncia dos agentes etiolégicos das uretrites;

e Descrever a frequéncia das coinfecc¢oes;

e Estimar as taxas de concordancia diagnostica dos resultados dos
testes microbiolégicos convencionais com os resultados do PCR;

e Estimar as taxas de concordancia diagnéstica dos resultados do

PCR nas amostras de exsudato uretral e urina;
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de estudo transversal descritivo e exploratoério, realizado no periodo
de novembro de 2015 a maio de 2016, em pacientes atendidos na FUAM.

3.2 Universo do Estudo

Homens, sexualmente ativos, com uretrite, moradores da regido
metropolitana da cidade de Manaus e outras localidades que procuraram assisténcia

médica no ambulatério de IST da FUAM.

3.3 Local do Estudo

A FUAM ¢é 6rgao da administracao indireta do poder executivo do Estado do
Amazonas, sendo vinculada a Secretaria Estadual de Saude. A instituicdo foi
fundada em 28 de agosto de 1955 e credenciada, em 1988, pelo Programa de
DST/AIDS do Ministério da Saude do Brasil, como Centro de Referéncia e
Treinamento para IST em toda a regido Norte do pais.

3.4 Amostragem

Em 2014, verificou-se que 40% dentre os 2161 homens atendidos no
ambulatério de IST da FUAM apresentavam uretrite. Foi, portanto, estimado que
num trimestre do ano (tempo de duracdo da coleta de material biol6gico), 216
pacientes do sexo masculino apresentariam essa doenca. O limite de confianga
utilizado foi 5%, com efeito de desenho de 1%, o que resultou em tamanho amostral

de 137 individuos (Programa OpenEpi, versao 3).

No intuito de garantir a representatividade, o estudo foi iniciado a partir de dia,
determinado ao acaso, e 0s pacientes foram, consecutivamente, incluidos, até

alcancar o tamanho amostral minimo previamente estimado.
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3.5 Critérios de Incluséao

Pacientes do sexo masculino, com idade igual ou superior a 18 anos,
apresentando corrimento uretral, sem tratamento prévio com antibiotico, atendidos

no ambulatério de IST da FUAM e que aceitarem participar do estudo.

3.6 Critérios de Nao Inclusao

Pacientes que tenham urinado até 2 horas antes do momento da coleta de

exsudato uretral.

3.7 Avaliacéo Clinica

Os pacientes do sexo masculino com uretrite foram incluidos no estudo
mediante comparecimento ao ambulatério de IST da FUAM, por demanda
espontanea, de segunda a quarta-feira, no horario de 7 as 11:00 horas, no periodo

de realizacao do estudo.

O participante foi, inicialmente, atendido na triagem do ambulatério de IST,

por técnico de enfermagem, o qual coletava dados pessoais em ficha padronizada.

A seguir, o mesmo era encaminhado ao dermatologista para preenchimento
de formulério especifico do ambulatério (APENDICE B), onde constam idade da
primeira relacdo sexual, orientacdo sexual, nimero de parceiros nos ultimos 3
meses, frequéncia de uso de preservativo, histéria pregressa de IST e uso de
medicamentos. Apds a constatacdo da presenca de uretrite, durante o exame
fisico, o paciente era orientado sobre o diagnéstico, tratamento a ser instituido, uso
de preservativos, agendamento de consulta para parceiros sexuais e necessidade
de realizacdo de todos exames de rotina, de acordo com o preconizado pelo PCDT
(20).

Posteriormente, o paciente era demandado acerca de seu tem interesse em

participar do estudo; todos os procedimentos relacionados ao projeto eram
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relatados e era realizada a leitura do TCLE. Todas as duvidas eram esclarecidas

nesse momento e, no caso de consentimento, o paciente assinava o termo.

A puncéo digital para realizacdo dos testes rapidos para HIV, lues, hepatites
B e C eram realizadas apés a consulta ambulatorial; a leitura dos resultados era feita
no laboratério da FUAM, no mesmo dia da coleta. A coleta de exsudato uretral era

realizada no ambulatério de IST da FUAM.

Seguindo a rotina do ambulatério de IST, apds coleta dos exames, 0 paciente
era encaminhado a sala de pés consulta para administracdo das medicacfes de
primeira linha para o tratamento da sindrome do corrimento uretral, azitromicina 19,
em dose Unica e ciprofloxacina 500mg, dose Unica. No periodo de realizacdo do
estudo, a ciprofloxacina era o tratamento de primeira escolha para a N. gonorrhoeae.

Apés o tratamento, o participante era agendado em 7 dias (20).

Apos 7 dias, na auséncia de manifestacdes clinicas, o paciente recebia alta por
cura; no caso de persisténcia do quadro clinico, era realizado tratamento de segunda
linha da AS, conforme PCDT (20) e nova avaliagdo era agendada em 7 dias. Se o
paciente ainda apresentasse sintomas apdés realizacao de terapia de segunda linha, o
mesmo era encaminhado para consulta com urologista, na FUAM, para investigacao

de outras causas de uretrites.

3.8 Coleta de Amostras

Foi realizada puncéo digital para testes rapidos de sifilis, hepatite Be C, HIV 1
e 2. Nos casos em que o teste rapido para Treponema pallidum (TP) e HIV foram
positivos, foi feita puncéo venosa para a realizacdo de VDRL e confirmacao do HIV,
conforme preconizado pelo Ministério da Saude (20). O teste rapido para HIV foi
realizado com o kit Tri Line, de terceira geracdo da marca Bioclin e o kit Imunoblot
rapido DPP HIV (Biomanguinhos) foi usado como teste confirmatorio. Para testagem
rapida de TP empregou-se o kit Alere sifilis (Alere-Abbott). O VDRL utilizado foi da
marca Laborclin. Para os testes rapidos de hepatites C e B, foram utilizados os kits

Alere HCV (Alere-Abbott) e Vikia HBsAg (Biomérieux), respectivamente.
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No mesmo dia do primeiro atendimento do paciente, foram coletadas duas
amostras de exsudato uretral (69). Esse procedimento foi executado com o kit
Digene (hc2 DNA Collection Device). Uma das amostras de exsudato uretral,
enviada para o laboratério da FUAM, foi utilizada para realizacdo do exame de
Gram, cultura em meio Thyer-Martin para N. gonorrhoeae e PCR para herpes
simples tipo 1 e 2. A outra amostra foi enviada para laboratério conveniado, em
Manaus, para realizacado de PCR para M. genitalium, M. hominis, U. urealyticum, U.
parvum, T. vaginalis, N. gonorrhoeae e C. trachomatis.

A amostra de urina foi coletada duas horas ap6s o procedimento de
armazenamento de exsudato uretral. Os pacientes foram orientados a, no momento
da coleta da urina, recolher o prepucio, desprezar o primeiro jato e coletar o jato
médio. O material foi mantido refrigerado, a 7°C, até o envio ao laboratdrio

conveniado.

3.8.1 Exame de Gram

O exame de Gram, também conhecida como técnica de Gram, é método de
coloragdo de bactérias. Essa técnica permite diferenciar bactérias com diferentes
estruturas de parede celular a partir das coloracdes que essas adquirem apés
tratamento com agentes quimicos especificos. O método consiste em tratar
sucessivamente esfregaco bacteriano, fixado pelo calor, com os reagentes cristal
violeta, lugol, etanol-acetona e fucsina basica (20, 69).

O procedimento consiste em corar o material biolégico com cristal de violeta
por 60 segundos, lavar com agua destilada, cobrir com iodo de Gram ou lugol por 60
segundos, lavar novamente com agua destilada, descorar com alcool a 95% ou
acetona por 10-20 segundos e corar com fucsina por 20 segundos. A seguir, lava-se
o material com agua destilada, seca-se e 0 exame ao microscopio pode ser
realizado. As bactérias consideradas Gram-positivas sdo coradas de roxo e as

Gram-negativas, pela cor rosa (20, 69).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Lugol
https://pt.wikipedia.org/wiki/Fucsina_b%C3%A1sica

31

A infeccdo gonocdcica € estabelecida pela presenca de diplococos gram-

negativos intracelulares em leucécitos polimorfonucleares (20).

3.8.2 Cultura para Neisseria gonorrhoeae

O &gar Thayer-Martin € meio de cultura em placas de petri destinado ao
isolamento e cultivo de N. gonorrhoeae e N. meningitidis. E meio de cultura seletivo,
enriguecido com suplementos e antibidticos que inibem o crescimento de

microbidtas autéctone (20, 69).

Esse procedimento é realizado através da inoculacdo da amostra por estrias
com esgotamento da alca de platina. Sequencialmente, a placa inoculada é
incubada em atmosfera imida, com 5 a 10% de CO2, a 35 + 2°C durante 24 a 48

horas. Apds incubacéao, observar as placas (20, 69).

3.8.3 PCR para deteccao de herpes virus 1 e 2

Para a deteccdo dos virus HSV1 e HSV2 foi realizado ensaio multiplex de
gPCR in house, com sondas do tipo Tagman® tendo como alvo o gene da
glicoproteina B (gB), método esse padronizado pelo Laboratorio de Biologia

Molecular da FUAM, em equipamento StepOneplus® da Applied Biosystems.

3.8.4 PCR para Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae. Mycoplasma
genitalium, Mycoplasma  hominis, Ureaplasma  parvum, Ureaplasma

urealyticum, Trichomonas vaginalis

O Laboratoério conveniado realizou os testes moleculares para identificacao
dos seguintes agentes nas amostras de exsudato uretral e urina: C.
trachomatis, N. gonorrhoeae, M. genitalium, M. hominis, U. parvum, U. urealyticum
e T. vaginalis. Para a pesquisa desses microrganismos foi utilizada a técnica de
PCR em tempo real, com kits comerciais da Abbott e equipamento M2000sp
(registro ANVISA MS: 80146501731).
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A técnica de PCR multiplex com eletroforese capilar (método in house),
utilizando iniciadores especificos marcados com fluorescéncia diferente, foi
padronizada para amplificacdo simultdnea dos microorganismos. Apés a
amplificacdo dos fragmentos, pela técnica de PCR, o produto foi submetido ao
sequenciador automatico ABI 3730 para realizacdo de eletroforese capilar. Durante
a eletroforese capilar, os fragmentos foram separados por tamanho de fragmento e
por fluorescéncia; sequencialmente, foram classificados conforme tamanho (peso

molecular) esperado para cada microrganismo.

3.9 Andlise Estatistica

Os dados clinicos e epidemiologicos dos pacientes foram obtidos por meio de
entrevistas dos pacientes pelos investigadores participantes da FUAM (Modelo
FUAM 004), com os quais se criou uma base de dados Epiinfo 2000 versao 3.5.3
para Windows. Nesta mesma base de dados foram incluidos os resultados dos
testes de laboratério e dados epidemiolégicos que constam na ficha clinica padréo.
Foram estimadas as prevaléncias de cada um dos agentes etiologicos confirmados
pelo laboratério e das coinfec¢Bes. As varidveis qualitativas foram analisadas em

taxas e porcentagens foram utilizadas medidas de tendéncia central e de disperséo.

As varaveis pesquisadas foram as quantitativas e qualitativas como: idade,
genéro, orientacdo sexual, histéria de IST, idade da primeira relacdo sexual, nUmero

de parceiros nos ultimos 3 meses, uso de preservativos.

Para estimar a prevaléncia foi utilizada a férmula: nimero de casos positivos
para cada agente etiologico, dividido pelo total de casos estudados multiplicado por

100. A taxa de prevaléncia esta expressa em porcentagem.

As medidas de tendéncia central utilizadas foram a media e a mediana e as

de disperséo valores extremos (maior e menor).
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As taxas foram calculadas dividindo o numero de individuos com as
caracteristicas pelo total de estudados como foi feito na prevaléncia, expressos em
porcentagens por 100. As variaveis estudadas foram: idade, idade da primeira
relacdo sexual, nUmero de parceiros nos ultimos 3 meses uso de preservativos,

orientagcdo sexual, passado venéreo.

3.10 Aspectos Eticos

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FUAM (CAAE
52491215.2.0000.0002) (ANEXO 1), seguindo todas as diretrizes e normas da

pesquisa com seres humanos.

Os procedimentos adotados nessa pesquisa ndo trouxeram riscos adicionais
a saude dos participantes, uma vez que o0s exames laboratoriais e métodos de
coletas sdo 0os mesmos realizados na rotina do ambulatério de IST da FUAM. Esse
estudo propiciou, na verdade, a oportunidade de, pela primeira vez na cidade de
Manaus, utilizar técnicas laboratoriais mais sofisticadas, de forma gratuita e mais
precisa, levando a adocdo de esquemas terapéuticos mais adequados para 0S
participantes.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi ofertado e assinado por

todos os participantes desse estudo (APENDICE A).

3.11 Recursos Humanos

Lucilene Sales de Souza: Dermatologista. Mestranda em Ciéncias Aplicadas a
Dermatologia.

Carolina Chrusciak Talhari Cortez: Dermatologista. Doutora em Medicina Tropical.

Coordenadora do projeto e orientadora da mestranda.
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Sinésio Talhari: Dermatologista.

José Carlos Gomes Sardinha: Dermatologista.

Marcel Heibel: Urologista. Doutor em Urologia.

Henrique Galban: Epidemiologista. Doutor em Epidemiologia.

Ewerton Sales: Farmacéutico —bioquimico.

Régis Torres Silva: Farmacéutico —bioquimico. Laborato6rio Sabin.

Ana Cristina Zurra de Moraes: Farmacéutico —bioquimico. Laboratério Sabin.

Cyntia Ferreira: Farmacéutica—bioquimica.

3.12 Produto

Apéds a analise dos resultados desse estudo, foi elaborado artigo cientifico, o
qual sera submetido ao jornal, Anais Brasileiros de Dermatologia (ANEXO II).
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Foram incluidos, no estudo, 170 pacientes do sexo masculino, diagnosticados

com uretrite, no ambulatorio de IST da FUAM. A idade desses enfermos variou entre

18 (minima) e 53 anos (maxima), sendo a idade média 27,7 + 8,9 (dp) anos (Tabela

1).

Tabela 1 — Anadlise descritiva da idade dos pacientes do sexo masculino, com

uretrite, atendidos no ambulatério de IST da FUAM.

Média

1

dp

Minimo

Q.

Mediana

Qs

Maximo

1Q?

27,671

8,872

18

21

25

33

53

12

'Desvio-Padrio; “Intervalo Interquartilico

O teste de normalidade dos dados foi realizado com a variavel idade; o teste

de Anderson-Darling evidenciou auséncia de normalidade dessa variavel, ao nivel

de 5% de significancia, com valor de p < 0,05 (Figura 3).
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Figura 3 — Gréfico da normalidade das idades dos pacientes do sexo masculino, com

uretrite, atendidos no ambulatério de IST da FUAM.
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Em relacdo a faixa etaria dos pacientes avaliados, observou-se que a maioria
dos enfermos apresentava entre 20 e 29 anos (80; 47,1%) (Tabela 2).

Tabela 2 — Caracteristicas epidemiolégicas dos pacientes do sexo masculino, com

uretrite, atendidos no ambulatorio de IST da FUAM.

CARACTERISTICAS n* %
Faixa Etaria
<20 31 18,2
20a29 80 47,1
30a39 38 22,4
40 a 49 17 10,0
> 49 4 2,4
Idade da 12 relacéo (n=167)
<15 66 39,5
15a19 96 57,5
20a 23 5 3,0
N&o informados
=3
Parceiros nos altimos 3 meses
Nenhum 18 10,6
1 60 35,3
2a4 56 32,9
25 36 21,2
Uso de
Preservativo (n =167)
Em todas as
relacdes 7 4.2
As vezes 128 76,6
N&o usa 32 19,2
Nao informados
=3
Orientacéo sexual (n =167)
HSH ativo 1 0,6
HSH passivo 2 1,2
HSH ativo/passivo 6 3,6
Bissexual 7 4,2
Heterossexual 151 90,4
Nao informados
=3
Passado venéreo
Sim 94 55,3
Nao 76 44,7

*n =170
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Dentre os pacientes incluidos no estudo, 167 responderam ao item “idade da
primeira relacdo sexual’; desses, 96 (57,5%) pacientes iniciaram a vida sexual entre
15 e 19 anos. No que se refere ao numero de parceiros nos ultimos 3 meses, 60
(35,3%) declaram ter apenas um parceiro nesse periodo, 56 (32,9%) tiveram 2 a 4,
36 (21,2%) mais de 5, enquanto que 18 (10,6%), n&o tiveram nenhum parceiro
nesse periodo (Tabela 2).

Em relacédo a frequéncia do uso de preservativo durante as relacdes sexuais,
dentre os 167 enfermos que responderam a esse item do questionario, sete (4,2%)
pacientes confirmaram que o usavam em todas as relacdes, 128 (76,6%) usavam

algumas vezes e 32 (19,2%) nunca utilizavam preservativos (Tabela 2).

Quanto a orientacdo sexual de 167 pacientes, nove (5,4%) pacientes
declararam-se homens que fazem sexo com homens (HSH), sete (4,2%) bissexuais
e 151 (90,4%) heterossexuais.

Dentre os 170 pacientes incluidos no estudo, 94 (55,3%) declararam histéria
pregressa de IST e 76 (44,7%) negaram passado de doencas venéreas (tabela 2).
No grupo de pacientes com histéria pregressa de IST, 76 (75,2%) enfermos
relataram ter apresentado uretrite, 12 (11,9%) condiloma, oito (7,9%) herpes, trés
(3,0%) sifilis e dois (2,0%) ulcera genital de etiologia desconhecida (Tabela 3). O
namero total de doencas descritas na Tabela 3 € 101, uma vez que alguns pacientes

referiram ter tido, no passado, mais de uma doenca de transmisséo sexual.
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Tabela 3 — Historia pregressa de infecgbes sexualmente transmissiveis, relatadas
pelos pacientes do sexo masculino, com uretrite, atendidos no ambulatorio de IST da
FUAM.

CARACTERISTICAS n %
IST (n=101)
Ulcera 2 2.0
Sifilis 3 3.0
Herpes 8 7.9
Condiloma 12 11.9
Uretrite 76 75.2

O exame de Gram foi realizado em 152 pacientes; desses, 94 (61,8%) tiveram

resultado positivo e 58 (38.2%), negativo.

A cultura para N. gonorrhoeae foi realizada em 153 pacientes, sendo que em

82 (53,6%) casos esse exame foi positivo e em 71 (46,4%), negativo (Tabela 4).

Tabela 4 — Resultados de exame de Gram, cultura para N. gonorrhoeae, testes para
sifilis, HIV, hepatite B, hepatite C e VDRL, em pacientes do sexo masculino, com

uretrite, atendidos no ambulatério de IST da FUAM.

EXAMES _ RESULTADO .
Positivo % Negativo %
Exame de Gram 152 94 61,8 58 38,2
Cultura Para Gonococo 153 82 53,6 71 46,4
Teste Rapido Sifilis 158 17 10,8 141 89,2
VDRL 23 12 52,2 11 47,8
Teste Rapido HIV 164 8 4,9 156 95,1
Hepatite B 142 0 0,0 142 100,0
Hepatite C 157 1 0,6 156 99,4

Em 158 enfermos, o teste rapido para sifilis foi realizado; 17 (10,8%)

pacientes tiveram resultado positivo e 141 (89.2%), negativo. O VDRL foi feito em 23
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pacientes, sendo que 12 (52,2%) doentes apresentaram resultado reagente e 11
(47,8%), ndo-reagente (Tabela 4).

Dentre os 164 pacientes que realizaram teste rapido para HIV, oito (4,9%)
enfermos tiveram resultado positivo e 156 (95,1%), negativo. A sorologia para
hepatite B foi negativa em todos os 142 participantes do estudo que foram
submetidos a esse exame. Apenas um (0,6%) paciente, dentre os 157 que
realizaram sorologia para hepatite C, apresentou resultado positivo para esse exame
(Tabela 4).

Todos os pacientes incluidos no estudo realizaram exame de PCR, em
exsudato uretral, para N. gonorrhoeae, C. trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum,
M. hominis, U. parvum e T. vaginalis. Esse exame identificou N. gonorrhoeae em
102 (60,0%) enfermos, C. trachomatis em 50 (29,4%), U. urealyticum em 29
(17,0%), M. genitalium em 11 (6,5%), U. parvum em 10 (5,9%) e M. hominis em sete
(4,1%). O microorganismo T. vaginalis nao foi identificado, pelo método de PCR, em
nenhuma das amostras de exsudato uretral testadas. Em 23 (13,5%) doentes, nao

foi identificado nenhum dos patégenos testados (Tabela 5).

Tabela 5 - Patogenos identificados, pela PCR, nas amostras de exsudato uretral de
170 pacientes do sexo masculino, com uretrite, atendidos no ambulatério de IST da
FUAM.

PCR n _ RESULTADO .
Positivo % Negativo %
PCR N. gonorrhoeae 170 102 60,0 68 40,0
PCR C. trachomatis 170 50 29,4 120 70,6
PCR M. genitalium 170 11 6,5 159 93,5
PCR U. urealyticum 170 29 17,1 141 82,9
PCR M. hominis 170 7 4,1 163 95,9
PCR U. parvum 170 10 59 160 94,1
PCR T. vaginalis_ 170 0 0,0 170 100,0

HSV2 111 24 21,6 87 78,4
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A PCR para HSV-1 e HSV-2 foi realizada em 111 pacientes, sendo positiva
para HSV-2 em 24 (21,6%) das amostras examinadas. O HSV-1 nao foi identificado

em nenhuma amostra analisada (Tabela 5).

Em 78 (45,9%) enfermos foi identificado, pela PCR, somente um patogeno: N.
gonorrhoeae (46; 27,1%), C. trachomatis (13; 7,6%), U. urealyticum (7; 4,1%), M.
genitalium (5; 2,9%), U. parvum (5; 2,9%) e HSV-2 (2; 1,2%) (Tabela 6).

Tabela 6 - Agentes etioldgicos e coinfec¢bes identificados, pela PCR, nas amostras
de exsudato uretral de 170 pacientes do sexo masculino, com uretrite, atendidos no
ambulatorio de IST da FUAM.

AGENTES ETIOLOGICOS n* %
N. gonorrhoeae 46 27,1
N. gonorrhoeae e C. trachomatis 21 12,4
C. trachomatis 13 7,6
N. gonorrhoeae e HSV tipo 2 11 6,5
N. gonorrhoeae e U. urealyticum 9 5,3
U. urealyticum 7 4,1
M. genitalium 5 2,9
U. parvum 5 2,9
N. gonorrhoeae, C. trachomatis e HSV 2 4 2,4
C. trachomatis e U. urealyticum 3 1.8
HSV tipo 2 2 1,2
M. genitalium e U. urealyticum 2 1,2
N. gonorrhoeae, U. parvum e HSV 2 2 1,2
N. gonorrhoeae, C. trachomatis e U. urealyticum 2 1,2
U. urealyticum e M. hominis 3 1,8
C. trachomatis e HSV 2 1 0,6
C. trachomatis, M. hominis e U. urealyticum 1 0,6
C. trachomatis, M. genitalium 1 0,6
C. trachomatis, M. genitalium e HSV 2 1 0,6
N. gonorrhoeae, M. hominis, U. parvum e HSV 2 1 0,6
N. gonorrhoeae e M. genitalium 1 0,6
N. gonorrhoeae, U. parvum e M. hominis 1 0,6
N. gonorrhoeae, U. urealyticum e HSV 2 1 0,6
N. gonorrhoeae, C. trachomatis e M. genitalium 1 0,6
N. gonorrhoeae, C. trachomatis e M. hominis 1 0,6
N. gonorrhoeae,C. trachomatis e U. parvum 1 0,6
U. urealyticum e HSV 2 1 0,6
Nenhum agente 23 13,5
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*n=170

Na maioria dos pacientes incluidos no estudo (102; 60,0%), a PCR identificou
N. gonorrhoeae no exsudato uretral; em 46 (27,1%) enfermos esse patdgeno foi o
anico identificado e os demais pacientes apresentavam coinfecgdo com outros
microorganismos: N. gonorrhoeae e C. trachomatis (21; 12,4%); N. gonorrhoeae e
HSV tipo 2 (11; 6,5%); N. gonorrhoeae e U. urealyticum (9; 5,3%); N. gonorrhoeae,
C. trachomatis e HSV tipo 2 (4; 2,4%); N. gonorrhoeae, U. parvum e HSV do tipo 2
(2; 1,2%); N. gonorrhoeae, C. trachomatis e U. urealyticum (2; 1,2%); N.
gonorrhoeae, M. hominis, U. parvum e HSV tipo 2 (1; 0,6%); N. gonorrhoeae e M.
genitalium (1; 0,6%); N. gonorrhoeae, U. parvum, e M. hominis (1; 0,6%); N.
gonorrhoeae, U. urealyticum e HSV-2 (1; 0,6%); N. gonorrhoeae, C. trachomatis e M.
genitalium (1; 0,6%); N. gonorrhoeae, C. trachomatis e M. hominis (1; 0,6%) e N.

gonorrhoeae, C. trachomatis e U. parvum (1; 0,6%) (Tabela 6).

Em 50 (29,4%) pacientes, a PCR realizada no exsudato uretral identificou C.
trachomatis; em 13 (7,6%) esse foi 0 Unico agente etiologico constatado e em 37
(21,8%) havia coinfeccdo com outros microorganismos: N. gonorrhoeae e C.
trachomatis (21; 12,4%); C. trachomatis, N. gonorrhoeae e HSV-2 (4; 2,4%); C.
trachomatis e U. urealyticum (3; 1,8%); N. gonorrhoeae, C. trachomatis e U.
urealyticum (2; 1,2%); C. trachomatis e HSV-2 (1; 0,6%); C. trachomatis, M. hominis
e U. urealyticum (1; 0,6%); C. trachomatis e M. genitalium (1; 0,6%); C. trachomatis,
M. genitalium e HSV-2 (1; 0,6%); N. gonorrhoeae, C. trachomatis e M. genitalium (1;
0,6%); N. gonorrhoeae, C. trachomatis e M. hominis (1; 0,6%); N. gonorrhoeae, C.

trachomatis e U. parvum (1; 0,6%) (Tabela 6).

Em 21 (12,4%) pacientes foi identificada, pela PCR, nas amostras de
exsudato uretral, associacdo de N. gonorrhoeae e C. trachomatis. Dessa forma, 80
(47%) pacientes apresentavam infecgcdo por N. gonorrhoeae e C. trachomatis,
isoladamente ou em associagao. Oito (4,7%) pacientes apresentaram coinfeccao

desses dois microorganismos com mais um terceiro patégeno.

Dentre o total de pacientes incluidos no trabalho, o exame de PCR foi

realizado nas amostras de urina de 47 pacientes. A bactéria N. gonorrhoeae foi
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identificada em 25 (53,2%) pacientes, C. trachomatis em 11 (23,4%), U. urealyticum
em trés (6,4%), M. genitalium em dois (4,3%) e U. parvum em um caso (2,1%). Os
patbgenos M. hominis e T.vaginalis ndo foram identificados em nenhuma amostra.
Em cinco pacientes (10,6%), nenhum agente etioldégico foi encontrado na urina
(Tabela 7).

Tabela 7 - Agentes etiologicos identificados, pela PCR, nas amostras de urina de 47
pacientes do sexo masculino, com uretrite, atendidos no ambulatorio de IST da
FUAM.

TESTE n RESULTADO
Positivo % Negativo %
PCR N. gonorrhoeae_urina 47 25 53,2 22 46,8
PCR C. trachomatis_urina 47 11 23,4 36 76,6
PCR M.genitalium_urina 47 2 4,3 45 95,7
PCR U.urealyticum_urina 47 3 6,4 44 93,6
PCR M. hominis_urina 47 0 0,0 47 100,0
PCR U. parvum_urina 47 1 2,1 46 97,9
PCR T.vaginalis_urina 47 0 0,0 47 100,0

Em relacdo a correlacdo entre idade, orientacdo sexual e diferentes agentes
etiolégicos, dentre os 170 pacientes incluidos no estudo, verificou-se que “idade
inferior a 30 anos” constituiu fator de risco para a infeccéo por N. gonorrhoeae (OR=
3,08; IC 95% 1,52-6,27; p-0,001). Nao foi observada significancia estatistica entre os
resultados dos exames laboratoriais para os trés principais agentes etiolégicos das
uretrites e as diferentes orientacdes sexuais declaradas pelos pacientes (Tabelas 1
e 2).

Com a finalidade de verificar as taxas de concordancia entre os testes
microbiolégicos convencionais, exame de Gram e cultura para N. gonorrhoeae, com
a PCR (em exsudato) para o0 mesmo agente etioldgico, foram considerados todos os
152 e 153 pacientes que realizaram ambos 0s métodos convencionais,

respectivamente, de acordo com a Tabela 4.
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Em relacdo ao exame de Gram, foi observado coeficiente de Kappa de
concordancia de 0.83 com os resultados da PCR, em exsudato uretral, para N.
gonorrhoeae, ou seja, concordancia quase perfeita e significativa (p<0,0001).
Resultado semelhante foi verificado entre cultura e PCR para N. gonorrhoeae; o
coeficiente de Kappa de concordancia foi 0.87 (quase perfeita e significativa;
p<0,0001).

Foi realizada ainda analise das taxas de concordancia entre os testes
diagnosticos de PCR nas diferentes amostras clinicas coletadas, exsudato uretral e
urina. Para essa analise, foram considerados os 47 pacientes que realizaram ambos

0s métodos diagnosticos (Tabela 8).



44

Tabela 8 — Coeficiente de concordancia Kappa entre os resultados da PCR, em
exsudato uretral e urina, de pacientes do sexo masculino, com uretrite, atendidos no

ambulatorio de IST da FUAM.

. PCR Urina NIVEL DE CONCORDANCIA
TESTE DIAGNOSTICO . 3 . " — *
Positivo Negativo Coeficiente” (%) Interpretagao
N. gonorrhoeae
Positivo 24 2 26
PCR Exsudato Negativo 1 20 21 87,1% Quase perfeita p <0,0001
Total 25 22 47
C. trachomatis
Positivo 10 5 15
PCR Exsudato Negativo 1 31 32 68,4% Forte p <0,0001
Total 11 36 47
M.genitalium
Positivo 2 0 2
PCR Exsudato Negativo 0 45 45 100,0% Quase perfeita p <0,0001
Total 2 45 47
U.urealyticum
Positivo 3 4 7
PCR Exsudato Negativo 0 40 40 56,1% Moderado p <0,0001
Total 3 a1 47
M. hominis
Positivo 0 2 2
PCR Exsudato Negativo 0 45 45 - N3o se aplica -
Total 0 47 47
U. parvum
Positivo 1 3 4
PCR Exsudato Negativo 0 43 43 37,9% Razoavel 0,001
Total 1 46 47
T.vaginalis
Positivo 0 0 0
PCR Exsudato Negativo 0 47 47 - N3o se aplica -
Total 0 47 47

Coeficiente de concordéncia - Ka ppa

?Landis Jr & Koch (1977) - Disponivel em http://www.jstor.org/stable/2529310

*Valores de p sdo significativos para p <0,05 (5%)

Na identificacdo da N. gonorrhoeae, 24 casos foram positivos e 20 negativos

em ambas as amostras, exsudato uretral e urina, com coeficiente de concordancia

de 87,1% entre as mesmas, 0 que indica concordancia quase perfeita e significativa

(p<0,0001). O exame PCR foi positivo, em ambas as amostras, para C. trachomatis,
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em 10 casos e negativo em 31 negativos, com concordancia de 68,4%, considerada
forte e significativa (p<0,0001). Em relacdo a identificacdo do M. genitalium, dois
casos foram positivos e 45 negativos, estabelecendo nivel de concordancia de
100,0%, considerada como concordancia quase perfeita e significativa entre os

resultados do PCR no exsudato uretral e na urina (p<0,0001).

Os resultados da técnica de PCR, nas amostras de exsudato e urina, para a
identificagdo de U. urealyticum, tiveram resultados coincidentes em trés casos
positivos e 40 negativos. O nivel de concordancia foi 56,1%, o que é considerado
moderado e significativo (p<0,0001). Os resultados para a identificacdo do patégeno
U. parvum, nas diferentes amostras, coincidiram em um caso positivo e 43 casos
negativos, o que resultou em nivel de concordancia igual a 37,9%, considerado
razoavel e também o menor nivel de concordancia entre os agentes etiologicos
investigados. Apesar do baixo nivel de concordancia, o mesmo foi considerando
significativo, ao nivel de 5% de significancia, por meio do Coeficiente de

Concordéancia Kappa (p = 0,001).

Os testes de concordancia entre os resultados dos exames das amostras de
exsudato uretral e urina para a identificacdo de M. hominis e T. vaginalis ndo foram
realizados porgue os mesmos ndo foram encontrados na urina de nenhum dos

casos analisados.

Com a finalidade de garantir a confiabilidade dos resultados da anélise de
concordancia encontrados por meio do Coeficiente de Concordancia Kappa, foram
realizadas as comparacgdes por meio do teste da propor¢cado na associagdo entre 0s
resultados do exame PCR em ambas as amostras, exsudato uretral e urina (Tabela
9).
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Tabela 9 - Comparagcdo entre as proporgcdes dos resultados do exame PCR, no
exsudato uretral e urina, de pacientes do sexo masculino, com uretrite, atendidos no
ambulatério de IST da FUAM.

TESTE DIAGNOSTICO _PCRUrina (%) _ p*
Positivo Negativo Total
N. gonorrhoeae
Positivo 51,06 4,26 55,32
PCR Exsudato (%) Negativo 2,13 42,55 44,68 0,836
Total 53,19 46,81 100,00
C. trachomatis
Positivo 21,28 10,64 31,92
PCR Exsudato (%) Negativo 2,13 65,96 68,09 0,354
Total 23,41 76,60 100,01
M.genitalium
Positivo 4,26 0,00 4,26
PCR Exsudato Negativo 0,00 95,74 95,74 1,000
Total 4,26 95,74 100,00
U.urealyticum
Positivo 6,38 8,51 14,89
PCR Exsudato Negativo 0,00 85,11 85,11 0177
Total 6,38 93,62 100,00
M. hominis
Positivo 0,00 4,26 4,26
PCR Exsudato Negativo 0,00 95,74 95,74 0,148
Total 0,00 100,00 100,00
U. parvum
Positivo 2,13 6,38 8,51
PCR Exsudato Negativo 0,00 91,49 91,49 0,164
Total 2,13 97,87 100,00
T.vaginalis
Positivo 0,00 0,00 0,00
PCR Exsudato Negativo 0,00 100,00 100,00 -
Total 0,00 100,00 100,00

*Valores de p sdo significativos para p <0,05 (5%)

Teste da propor¢do

Dentre os 170 pacientes incluidos no estudo, 100 (58,8%) apresentaram cura
clinica da uretrite com o tratamento de primeira linha preconizado pelo Ministério da
Saude do Brasil. Em trés (1,8%) enfermos foi empregada medicacdo de segunda

linha com resolugcédo clinica do quadro; um (0,6%) paciente ndo respondeu as
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medicagOes de primeira e segunda linha. Dentre os 170 pacientes, 66 (38,8%) n&o
retornaram a FUAM sete dias ap0s a instituicdo do tratamento de primeira linha, o

que foi considerado como abandono de tratamento (tabela 10).

Tabela 10 — Desfecho clinico de 170 pacientes do sexo masculino, com uretrite,
atendidos no ambulatério de IST da FUAM.

DESFECHO CLINICO n %
Cura 100 58.8
Sem cura 1 0.6
Segunda linha 3 1.8

Abandono de tratamento 66 38.8
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5 DISCUSSAO

De acordo com a literatura consultada, esse € o primeiro estudo, realizado no
Brasil, que utilizou a PCR, em amostras de exsudato uretral, para a identificacdo dos
principais agentes etioldégicos de corrimento uretral em pacientes do sexo masculino
(20-23).

Dentre os principais fatores de risco para as IST estdo idade entre 20 e 35
anos, multiplicidade de parceiros, relacionamento entre HSH e histéria pregressa de
IST (1,2,15,20). Os achados da presente investigagdo corroboram com essas
observacdes. Dentre os 170 pacientes estudados, verificou-se que idade inferior a
30 anos constituiu fator de risco para a infeccdo por N. gonorrhoeae. A maioria
desses pacientes relatava uso eventual de preservativo (76,6%), historia pregressa
de IST (55,3%) e mais de um parceiro sexual nos ultimos 3 meses (54,1%).

A coinfeccdo com o HIV foi diagnosticada em 8 (4,9%) dos pacientes
estudados. Sabe-se que a presenca (9,10) ou histéria pregressa (16) de corrimento
uretral aumenta a chance de transmissdo de HIV, nos homens. Nas Cidades do
Cabo e Johanesburgo, Africa do Sul, a incidéncia de HIV, nessa populacéo, foi
23.8% e 38.6%, respectivamente (6). Na india, 32,2% dos pacientes estavam
coinfectados com HIV no momento do diagnoéstico do corrimento uretral (9). No
Zimbabue, 28,5% dos homens com corrimento uretral apresentavam HIV; no
entanto, dentre os homens com Ulcera genital, a coinfec¢éo foi maior, 45,2% (18).
Nos paises desenvolvidos, tais como lItalia (19) a confeicdo com o HIV, em homens

com uretrite, foi menos frequente (4,1%).

Dentre os 170 pacientes estudados, os agentes etiologicos de corrimento
uretral mais identificados, isoladamente e em associagao, foram a N. gonorrhoeae e
a C. trachomatis. Esses dois patégenos foram identificados nas amostras de 131
(77,05%) pacientes, sendo que 46 (27,05%) apresentaram somente N. gonorrhoeae
e 13 (7,6%), C. trachomatis. Em paises desenvolvidos, como os Estados Unidos
(60), Japéo (35), Australia (70,78) e Estbnia (40), Inglaterra (34) a C. trachomatis
tem sido mais frequentemente identificada do que a N. gonorrhoeae.
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No presente estudo, realizado em Manaus, a principal associagéo de agentes
etiologicos em homens com corrimento uretral foi composta pelas bactérias N.
gonorrhoeae e C. trachomatis (12,4%). Esse dado é pouco superior aos identificados
em Baltimore, Estados Unidos (5,9%) (60) em Israel (5,9%) (65) e em comunidades
aborigenas, na Austrélia (4,1%) (71). No entanto, estudo realizado em diferentes
unidades federativas dos Estados Unidos mostrou que a associacado entre essas
duas bactérias nesse grupo de pacientes foi superior (20%) (55) do que a
evidenciada no presente estudo. Outro estudo realizado em 14 centros de detencao
juvenil, nos EUA, observou que 51% dos adolescentes do sexo masculino com N.
gonorrhoaeae estavam coinfectados com C. trachomatis (56). Na lItalia, entre 157
pacientes masculinos com uretrites; 30,1% dos pacientes com C. trachomatis
estavam coinfectados com N. gonorrhoeae (57).

Outro aspecto importante do presente estudo consiste na identificacdo, em
pacientes do sexo masculino com corrimento uretral, de outras coinfecgdes como N.
gonorrhoeae e HSV tipo 2 (11 pacientes; 6,5%); N. gonorrhoeae e U. urealyticum (9;
5,3%); N. gonorrhoeae, C. trachomatis e HSV tipo 2 (4; 2,4%) e C. trachomatis e U.
urealyticum (3; 1,8%). Associacbes de T. vaginalis com N. gonorrhoeae e C.
trachomatis (71), U. urealyticum e M. genitalium (72) e C. trachomatis e U.

urealyticum (69) ja foram demonstradas, em casos de corrimento uretral.

Na presente investigacdo, além da N. gonorrhoeae e C. trachomatis, foram
identificados ainda, isoladamente ou em associacdo com outros patégenos: U.
urealitycum (29 pacientes; 17%), M. genitalium (11; 6,5%), U. parvum (10; 5,9%) e
M. hominis (7; 4,1%). Bactérias dos géneros Mycoplasma (72-75) e Ureaplasma
(36,37,39,58,59,66,76-79) tem sido identificadas como importantes causas de UNG,

particularmente o M. genitalium e o U. urealyiticum.

Em relacdo as demais espécies de Mycoplasma e Ureaplasma, ainda
persistem davidas do papel etiopatogénico dessas nas uretrites (61,76,80,81). Em
estudo com grupo de pacientes com uretrite e sem essa condi¢éo clinica, U. parvum,
M. hominis, H. influenzae e HSV tipo 1 foram identificados, nas amostras de swab

uretral, em propor¢des semelhantes, em ambos os grupos (37). No presente estudo,
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apesar da identificacdo por PCR, em alguns casos isoladamente, ndo é possivel
definir se esses patdgenos séo realmente causadores de uretrites ndo gonocacicas.

Outros estudos serdo necessarios para investigar essa possibilidade.

Dentre os 111 pacientes com corrimento uretral que realizaram PCR para
HSV do tipo 2, esse exame foi positivo em 24 (21,6%) enfermos, isoladamente ou
em associacdo com outros patogenos. E discutivel o papel desse virus na etiologia
das uretrites, podendo ser agente causal ou oportunista. Na literatura, ha dados
similares aos do presente estudo em relacdo a identificacdo do HSV do tipo 2 em

corrimentos uretrais (43,44).

A auséncia de identificacdo do T. vaginalis, por PCR, dentre as amostras dos
170 pacientes investigados deve ser ressaltada. Em alguns paises africanos esse
patbgeno é o agente etioldégico em até 17% dos casos estudados (51,52,53) Na
Suécia (48), Japao (49,50), Inglaterra (34,54) e Brasil (21), o T. vaginalis é raramente
identificado nos pacientes com uretrite. Resultado semelhante a presente pesquisa
foi relatado, em Israel, por Gottemann e colaboradores, em 2017; nesse estudo néo
foi identificado nenhum caso de corrimento uretral causado por T. vaginalis (70). O

papel etiopatogénico desse patdgeno nas uretrites ainda é controverso (54,82).

Atualmente, é empregado, no Brasil, como tratamento de primeira linha para o
corrimento uretral em pacientes do sexo masculino, a ceftriaxona e a azitromicina. A
primeira droga tem acdo sobre a N. gonorrhoeae e a segunda sobre a C.
trachomatis, os principais agentes etioldgicos do corrimento uretral masculino (20).
No entanto, deve-se salientar que a azitromicina tem acdo também sobre o U.
urealitycum e U. parvum (83,84). Dessa forma, essa droga seria também efetiva no
tratamento das uretrites causadas por esses agentes isoladamente ou em

associacao.

Nesse estudo, 131 (77,0%) pacientes apresentaram, nas amostras de
corrimento uretral, N. gonorrhoeae e C. trachomatis, isoladamente, em associacao
ou com outros patégenos. Em outros 13 (7,6%) enfermos foram identificados U.

urealitycum e U. parvum. Dessa forma, a combinacdo das drogas ceftriaxona e
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azitromicina seria eficaz em 144 (84,7%) dos pacientes incluidos no estudo. Face ao
elevado numero de participantes que ndo retornaram ao ambulatério de IST (66;

38.8%), essa constatacdo ndo pode ser observada.

Nesse trabalho, houve concordancia quase perfeita e significativa entre 0s
resultados dos exames convencionais, cultura e exame de Gram, com a PCR para a
identificacdo da N. gonorrhoea. Esse resultado demonstra confiabilidade nos
resultados dos exames convencionais no diagnéstico desse patogeno, fato
relevante, principalmente em paises em desenvolvimento, sem acesso a métodos
mais onerosos. Resultados semelhantes entre cultura e PCR de exsudato uretral, na
identificacdo da N. gonorrhoea, ja foram relatados na literatura (85,86). No entanto,
deve-se lembrar que, no presente estudo, sem o uso da PCR, a coinfeccdo com
outros patdgenos ndo seria diagnosticada em 56 (33%) pacientes e, em 68 (40%)
enfermos, ndo haveria identificacdo do agente etioldgico da uretrite.

Dentre os pacientes que realizaram PCR nas amostras de exsudato uretral e
urina, a concordancia foi forte para C. trachomatis e quase perfeita e significativa na
identificacdo dos patdgenos N. gonorrhoea e M. genitalium. Na Dinamarca, estudo
conduzido em homens e mulheres, demonstrou maior sensibilidade na detecgcéao de
C. trachomatis e M. genitalium, por PCR, nas amostras de urina em comparacao as

de exsudato uretral e cervical (87).
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6 CONCLUSAO

e Dentre os 170 pacientes estudados, 80 (47,1%) apresentavam idade entre 20
e 29 anos. A maioria desses enfermos relatava uso eventual de preservativo
(76,6%), historia pregressa de IST (55,3%) e mais de um parceiro sexual nos

altimos 3 meses (54,1%).

e No presente trabalho, em 102 pacientes (60%) foi identificada, pela PCR,
isoladamente ou em associacdo com outros agentes etiologicos, a N.

gonorrhoeae.

¢ A identificacdo das bactérias N. gonorrhoeae e C. trachomatis, isoladamente,
em associacdo entre si e com outros patdogenos, em 131 pacientes (77%)
justifica o emprego da atual combinacdo de antibiticos de primeira linha,
ceftriaxona e azitromicina, no tratamento do corrimento uretral (abordagem

sindrédmica).

e O HSV tipo 2 foi identificado em mais de 21% dos 111 pacientes submetidos
a analise para o diagnostico desse patégeno. No momento, ndo ha
evidéncias cientificas que permitam afirmar que esse virus € agente etioldgico

de corrimento uretral ou apenas oportunista da mucosa uretral.

e Diferentes espécies das bactérias Mycoplasma e Ureaplasma foram
identificadas, por PCR, isoladamente ou em associagdo com outros
patdogenos, nas amostras de corrimento uretral de 55 pacientes (32,3%).
Esses resultados necessitam de melhores estudos para se estabelecer a

importancia desses agentes como causadores de corrimento uretral.

¢ Nao foi identificado, nas amostras dos 170 pacientes estudados, o protozoario
T. vaginalis, o que sugere a exclusdo do tratamento direcionado a esse
patdogeno nos casos de falha terapéutica da primeira linha de tratamento do

corrimento uretral.
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Houve concordancia entre os resultados da cultura e exame de Gram quando
comparados aos pacientes com N. gonorrhoeae. Os exames de PCR para a
identificacdo de N. gonorrhoeae, C. trachomatis e M. genitalium, realizados

nas amostras de exsudato uretral e urina, tiveram resultados semelhantes.
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8 ANEXOS E APENDICES

8.1 APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado como voluntario a participar da pesquisa:
‘Frequéncia relativa de agentes etiologicos de corrimento uretral em homens

atendidos em clinica especializada na cidade de Manaus, Amazonas, Brasil”.

Este estudo tem a finalidade de conhecer os agentes causadores do
corrimento uretral na Fundacao Alfredo da Matta, aqueles ja bem conhecidos e os

demais menos frequentes como responsaveis por essas infeccoes.

Os procedimentos de coleta do material dos corrimentos uretrais, sao
realizados através de swabs da uretra, uma Unica vez para o presente estudo, uma
parte da amostra sera enviada para analises laboratoriais mais modernos. Existe um
desconforto minimo para vocé que se submeter a coleta do material para o exame
laboratorial, sendo que se justifica pelo beneficio que um melhor diagndstico trara a
vocé. Todos os participantes serdo atendidos e encaminhados a consulta com
especialistas, como médicos, psicologos, assistente sociais, enfermeiros técnicos de

enfermagem e de laboratério, seguindo a rotina da clinica de IST da FUAM.

Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos critérios da Etica
em Pesquisa com seres humanos conforme resolucdo no. 196/96 do Conselho
Nacional de Saude. Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos a sua

dignidade.

Vocé sera esclarecido sobre a pesquisa em qualquer aspecto que vocé
desejar. Vocé é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou
interromper a participacdo a qualquer momento. A sua participacao é voluntaria e a

recusa em participar ndo ira acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios
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Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais de
sigilo. Seu nome ou o material que indique a sua participacdo ndo sera liberado sem
a sua permissao. Vocé nao sera identificado em nenhuma publicacdo que possa
resultar deste estudo. Uma coOpia deste consentimento informado sera arquivada e

outra sera fornecida a vocé.

A sua participacdo no estudo nado tera nenhum tipo de despesa, bem como

nada sera pago pela sua participacéo no estudo.

Nome do pesquisador Assinatura

CPF: , fui informado dos objetivos da pesquisa acima, de maneira
clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que em qualguer momento
poderei solicitar novas informac8es e motivar minha decisdo se assim o desejar. Os
pesquisadores me certificaram de que todos os dados desta pesquisa seréo
confidenciais.

Em caso de duvidas poderei entrar em contato com:

Pesquisador principal: Lucilene Sales de Souza (981014747/36631007)
Pesquisador Orientador: José Carlos Gomes Sardinha (984471607)
Comité de Etica em pesquisa: Rua Codajas 24, telefone: 36325800

Declaro que concordo participar desse estudo. Recebi uma cépia desse termo de
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer

as minhas duvidas.

Nome do participante Assinatura



Nome do pesquisador

Testemunha

Assinatura
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8.3 ANEXO | - PARECER ETICO CEP / FUAM

FUNDACAO ALFREDO DA () Plabaforma
MATTA - FUAM '\-%yforl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Frequéncia relativa de agentes etiolégicos de corrimento uretral em homens atendidos
em clinica especializada na cidade de Manaus, Amazonas, Brasil

Pesquisador: LUCILENE SALES DE SOUZA

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 52491215.2.0000.0002

Instituicdo Proponente: Fundacéo Alfredo da Matta
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.662.858

Apresentacao do Projeto:

O projeto pretende determinar as frequéncias relativas dos diferentes agentes etiolégicos causadores de
uretrites em homens, por meio de realizar um estudo transversal descritivo de individuos com corrimento
uretral, maiores de 18 anos atendidos no Ambulatério de Doencas Sexualmente Transmissiveis da
Fundacdo Alfredo da Matta (FUAM) em Manaus/Amazonas

Objetivo da Pesquisa:

Geral : Estimar a frequéncia relativa de cinco agentes etiologicos causadores de exsudato uretral em
homens (N. gonorrhoae, Clamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis, Ureaplasma urealyticum e
Mycoplasma hominis) em populagéos atendida no servico de DST da FUAM em Manaus, Amazonas, no
periodo de agosto de 2016 a fevereiro de 2017.

Especificos: Descrever as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas mais frequentemente associadas as
infecgdes por um ou mais agentes produtores de corrimento uretral;

Estimar a frequéncia de coinfecgdes; e

Estimar as taxas de concordancia diagnostica dos resultados dos testes de Reacdo da Cadeia de
Polimerases (PCR) realizados no laboratorio de referéncia Sabin, com os resultados dos testes sorologicos
e microbioldgicos realizados na Fundagédo Alfredo da Matta.

Endereco: Rua Codajas,24

Bairro: Cachoeirinha CEP: 69.065-130
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3632-5872 Fax: (92)3632-5802 E-mail: cep@fuam.am.gov.br

Pagina 01 de 04
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FUNDAGAO ALFREDO DA =) Plataforma
MATTA - FUAM \—%foﬂ

Continuagéo do Parecer: 1.662.858

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os autores o estudo proposto apresenta riscos relacionado com o desconforto doloroso (pequena
intensidade) durante e ap6s a introdug¢@o do swab com hastes. Risco este controlado visto que 0 mesmo se
baseia em métodos de coleta laboratoriais realizados na rotina diaria da clinica de DST da FUAM, para
todos os pacientes atendidos nesta instituicao.

Quanto aos beneficios sao citados a ampliagdo do conhecimento em relagdo aos patégenos envolvidos na
etiologia das infecgbes sexualmente transmissiveis na populagdo estudada. Além da implantacéo e
implementacdo de métodos diagndsticos mais precisos os agentes causadores das uretrites e, dessa forma,
ampliar os conhecimentos dos patdgenos envolvidos na etiologia das infecgbes sexualmente transmissiveis
na nossa cidade.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante para a clinica de DST na cidade de Manaus/AM e em especial na Fundagao "Alfredo da
Matta". Apresenta delineamento, método, amostragem, anélise estatistica, equipe, financiamento e

cronograma compativeis com os objetivos propostos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Apresentou Termo de Anuéncia de Setores da FUAM GLAB e DST;

Apresentou Termo de Anuéncia e Compromisso do Sr. Regis Torres (pesquisador) e neste projeto
representante do laboratério Sabin, onde seréo realizados testes de PCR;

Apresentou Termo de Anuéncia e Compromisso do Sra. Ana Cristina Zurra de Moraes (pesquisadora) e
neste projeto realizara testes de PCR,;

Apresentou TCLE, com as consideragdes realizadas por este CEP, na Ultima apreciacao;
Apresentou o PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO, com as consideragdes realizadas por este
CEP.

Recomendacoées:
1) Retirar o periodo de estudo dos Objetivos nos dois arquivos: Projeto Completo e Informagdes Basicas do
Projeto

Endereco: Rua Codajas,24

Bairro: Cachoeirinha CEP: 69.065-130
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (92)3632-5872 Fax: (92)3632-5802 E-mail: cep@fuam.am.gov.br
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MATTA - FUAM

Continuacéo do Parecer: 1.662.858

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:

O protocolo de pesquisa sofreu adequacgdes sugeridas por este CEP;

Recomenda-se retirar o periodo de estudo dos Objetivos nos dois arquivos:

INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO,

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Rerart

Projeto Béasico (PB) e

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagcéo
Informagbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/08/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_618075.pdf 12:03:02
TCLE / Termos de | TCLE.docx 03/08/2016 |LUCILENE SALES Aceito
Assentimento / 11:50:02 |DE SOUZA
Justificativa de
Auséncia
Outros TermoAnuencia_GLAB.pdf 18/07/2016 [LUCILENE SALES Aceito
10:07:37 | DE SOUZA

Outros TermoAnuencia_GDST.pdf 18/07/2016 [LUCILENE SALES Aceito
10:07:04 | DE SOUZA

Projeto Detalhado / |PESQUISA_VERSAO_8.doc 18/07/2016 |LUCILENE SALES Aceito

Brochura 10:00:57 |DE SOUZA

Investigador

Outros TermoAnuenciaCompromissoRegisTorre] 18/07/2016 |LUCILENE SALES Aceito

s.pdf 09:55:29 |DE SOUZA
Outros TermoAnuenciaCompromissoAnaCristin | 18/07/2016 |LUCILENE SALES Aceito
aZurra.pdf 09:55:06 |DE SOUZA

TCLE / Termos de | TermoAnuenciaSinesioTalhari.pdf 18/12/2015 |LUCILENE SALES Aceito

Assentimento / 18:10:27 |DE SOUZA

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TermoAnuenciaPesquisadoresassinado.| 18/12/2015 |LUCILENE SALES Aceito

Assentimento / pdf 18:08:35 |DE SOUZA

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Termo_de_Anuencia.pdf 29/10/2015 |LUCILENE SALES Aceito
13:05:42 | DE SOUZA

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Cachoeirinha
UF: AM

Telefone:

Municipio:
(92)3632-5872

Rua Codajés,24

CEP: 69.065-130
MANAUS

Fax: (92)3632-5802 E-mail:

cep@fuam.am.gov.br

Pégina 03 de 04
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8.4 ANEXO Il — ARTIGO CIENTIFICO

Principais agentes etioldégicos identificados em 170 homens com uretrite,
atendidos na Fundacédo Alfredo da Matta de Dermatologia e Venereologia,

Manaus, Amazonas, Brasil

Autores: Lucilene Sales de Souza, José Carlos Sardinha, Marcel Heibel, Mbnica

Nunes dos Santos, Sinésio Talhari, Carolina Talhari
Resumo

Introducéo: As infeccbes sexualmente transmissiveis representam problema global
de saude publica. As uretrites estdo entre as doencas mais comuns desse grupo de
enfermidades, podendo ocasionar diversas complicacdes e facilitar a transmisséo do
virus HIV. Objetivos: Investigar os principais agentes etioldgicos causadores de
uretrite em 170 homens atendidos na Fundacédo Alfredo da Matta, em Manaus,
Amazonas. Métodos: Para a identificacdo dos agentes colheram-se exsudato uretral
e urina. Foram realizados exame de Gram e cultura em meio de Thayer-Martin para
Neisseria gonorrhoeae e PCR para Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis,
Trichomonas vaginalis, Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum, Mycoplasma
hominis, Mycoplasma genitalium e herpes simples tipos 1 e 2. Resultados: Foram
identificados N. gonorrhoeae em 102 (60,0%) enfermos, C. trachomatis em 50
(29,4%), U. urealyticum em 29 (17,0%), M. genitalium em 11 (6,5%), U. parvum em
10 (5,9%) e M. hominis em sete (4,1%). Herpes simples tipo 2 foi diagnosticado em
24 (21,6%) dos 111 pacientes que realizaram PCR para esse patdgeno. Em 69
casos havia coinfec¢éo; as mais frequentes foram: N. gonorrhoeae e C. trachomatis
em 21 (14,7%) enfermos; N. gonorrhoeae e C. trachomatis em 21 (12,4%) enfermos;
N. gonorrhoeae e herpes simples tipo 2 em 11 (6,5%) e N. gonorrhoeae e U.
urealyticum em 9 (5,3%). Conclusao: N. gonorrhoeae, C. trachomatis, U.
urealyticum e herpes simples tipo 2 foram os agentes patogénicos identificados com
maior frequéncia no presente estudo. A principal coinfeccdo encontrada foi N.
gonorrhoeae e C. trachomatis. T. vaginalis e herpes simples tipo 1 n&do foram

identificados em nenhum dos pacientes.
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Limitagdes do estudo: ndo relevante.

Conflito de interesses: os exames de PCR para identificacdo de Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium,
Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum e Trichomonas vaginalis foram

realizados pelo Laboratoério Sabin, por meio de convénio com a FUAM.

Palavras-chave: Infeccbes Sexualmente Transmissiveis; Uretrite; Neisseria
gonorrhoeae; Chlamydia trachomatis; Mycoplasma genitalium; Mycoplasma hominis;
Ureaplasma urealyticum; Ureaplasma parvum; Trichomonas vaginalis; Herpes

simples tipos 1 e 2

Introducéo

As infec¢des sexualmente transmissiveis (IST) representam problema global
de saude publica. Segundo estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
mais de um milh&o de pessoas adquirem uma IST diariamente. Em 2016, houve 376
milhdes de novos casos de infeccdo por Chlamydia trachomatis, Neisseria

gonorrhoeae, Treponema pallidum e Trichomonas vaginalis. *

As IST séo afecc¢des contagiosas, transmitidas, principalmente, por meio da
relacdo sexual. Dentre os agentes causadores das IST destacam-se bactérias,
fungos e protozoarios. As IST podem estar associadas a infertilidade masculina e
feminina, céancer, doenca inflamatéria pélvica, prostatite, epididimite e outras
complicagdes.”? E bem conhecida a importancia das IST como cofator na
transmissao do HIV. Varios estudos evidenciaram a associagcdo entre o corrimento
uretral, Ulceras genitais e condiloma com o aumento do risco de transmissédo do HIV

e modificacdo da evolucéo dessas infeccées.®”’

Dentre as IST, a uretrite é uma das enfermidades mais comuns. Na Africa do
Sul, estima-se que, em 2017, ocorreram 1,42 milh&o de casos de uretrite masculina

causados pelo N. gonorrhoeae e 1,28 milh&o por C. trachomatis.®

A uretrite é definida como inflamag¢do da uretra, acompanhada ou nédo de
exsudato uretral e, ao exame microscopico do esfregaco, presenca de mais de cinco

polimorfonucleares por campo examinado.” Entre os fatores de risco para as



73

uretrites estao: idade, entre 20 e 35 anos, multiplicidade de parceiros, homens que

fazem sexo com homens (HSH) e individuos com antecedente de IST.%389

Os agentes mais comuns das uretrites sdo C. trachomatis, N. gonorrhoeae, T.
vaginalis, Ureaplasma urealitycum e Mycoplasma genitalium.?>%%° M. hominis, U.
parvum, herpes-virus tipo 2, Haemophilus influenza e adenovirus também tém sido

associados a etiologia das uretrites em homens.***3

No Brasil, hd poucas investigacdes sobre a etiologia das uretrites. Estudo
multicéntrico, realizado em Manaus, Recife, Belo Horizonte, Sdo Paulo e Porto
Alegre, em 1995, com 473 homens, identificou, por meio de exame de Gram e
cultura para gonococo, N. gonorrhoeae em 44% das amostras; C. trachomatis em
7%; N. gonorrhoeae em associacdo com C. trachomatis em 11% e T. vaginalis em
2%.'* Dez anos depois, por meio de novo estudo com 767 homens apresentando
IST, residentes em Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Porto Alegre, Goiania, Fortaleza e
Manaus, verificou-se, por meio de PCR, em amostras de urina, a presenca de N.

gonorrhoeae em 18,4% e C. trachomatis em 13,1% das amostras.™

Estudo conduzido em Manaus identificou, dentre 800 pacientes do sexo
masculino com corrimento uretral, N. gonorrhoeae em 42,7% dos casos; C.
trachomatis em 10,7%, infeccdo pelos dois patégenos em 7,3%; em 39,3% dos

enfermos, o agente etioldgico nao foi identificado.*®

Face ao reduzido numero de investigacbes relativas as uretrites no Brasil,
decidiu-se conduzir estudo para identificar os agentes etioldgicos de 170 pacientes
do sexo masculino com corrimento uretral. Os resultados dos principais aspectos
relacionados a idade, fatores de risco, agentes etioldégicos e coinfeccbes séo

apresentados nesse trabalho.

Métodos

Trata-se de estudo transversal descritivo e exploratorio, realizado no periodo
de novembro de 2015 a maio de 2016, em pacientes atendidos na FUAM, centro de
referéncia para diagnostico e tratamento de IST no estado do Amazonas. Foram
incluidos pacientes do sexo masculino com corrimento uretral, sem tratamento

prévio com antibiético.
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Quanto aos aspectos clinicos, seguiu-se a orientacdo do Ministério da
Salde,? avaliando-se a presenca de exsudato uretral. Dados como idade da primeira
relacdo sexual, orientacdo sexual, numero de parceiros nos ultimos trés meses,
historia pregressa de IST, uso de medicamentos e frequéncia de utilizacdo de

preservativos também foram inseridos no protocolo configurado para esse projeto.

Apés o exame clinico, foi realizada puncédo digital para os seguintes testes
rapidos: HIV, Lues, hepatites B e C. Em caso de positividade do teste rapido para
sifilis, colheu-se sangue para VDRL.? Os testes rapidos para HIV foram realizados
com o kit Tri Line (Bioclin) e o kit Imunoblot rapido HIV (Biomanguinhos). Para
testagem rapida de sifilis empregou-se o kit Alere sifilis (Alere-Abbott); para o VDRL,
utilizou-se reagente da marca Laborclin. Os kits Alere HCV (Alere-Abbott) e Vikia

HBsAg (Biomérieux) foram utilizados para os testes rapidos de hepatites B e C.

No mesmo dia do primeiro atendimento do paciente, foram coletadas duas
amostras de exsudato uretral. Esse procedimento foi executado com o kit Digene
(hc2 DNA Collection Device). Uma das amostras foi enviada para o laboratério da
FUAM para a realizacdo dos exames de Gram, cultura em meio de Thayer-Martin e
PCR para herpes simples (HSV) tipos 1 e 2. A outra amostra foi enviada para o
laboratorio conveniado, em Manaus, para realizagdo de PCR para M. genitalium, M.

hominis, U. urealyticum, U. parvum, T. vaginalis, N. gonorrhoeae e C. trachomatis.

A amostra de urina foi coletada duas horas apdés a obtencdo do exsudato
uretral. Os pacientes foram orientados para, no momento da coleta da urina,
recolher o prepucio, desprezar o primeiro jato e coletar o jato médio. O material foi
mantido refrigerado, a 7°C, até o envio ao laboratério conveniado.

Todos os pacientes foram tratados com azitromicina 1g, em dose Unica, e
ciprofloxacino 500mg, também em dose Unica. No periodo de realizacdo do estudo,
o ciprofloxacino era o tratamento de primeira escolha para o N. gonorrhoeae.? Nos
casos de persisténcia dos sintomas, ap6s sete dias, foram utilizadas as drogas de

segunda linha, indicadas para o tratamento do corrimento uretral masculino.?°

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FUAM (CAAE
52491215.2.0000.0002). Todos os pacientes assinaram termo de consentimento

livre e esclarecido.
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Resultados

Foram incluidos 170 pacientes no estudo. A idade média dos enfermos era
27,7 anos e verificou-se que 96 (57,5%) casos iniciaram a vida sexual entre 15 e 19
anos de idade. Em relacdo ao numero de parceiros nos ultimos trés meses, 60
(35,3%) declararam ter tido apenas um parceiro; 56 (32,9%) tiveram dois a quatro;
36 (21,2%), mais de cinco, e 18 (10,6%) informavam n&o ter tido parceiro nesse
periodo (Tabela 1). Sobre a frequéncia do uso de preservativo durante as relacdes
sexuais, 167 enfermos responderam a esse item do questionario: 128 (76,6%)
utilizavam-no eventualmente e 32 (19,2%) nunca o usaram. Dentre os que referiram
orientacdo sexual, 151 (90,4%) eram heterossexuais, nove (5,4%) declararam-se
homens que fazem sexo com homens (HSH) e sete (4,2%) eram bissexuais (Tabela
1).

Do total de pacientes incluidos no estudo, 94 (55,3%) referiam IST pregressa,
sendo 76 (75,2%) com historico de corrimento uretral, 12 (11,9%) informavam ter
tido condiloma, 8 (7,9%) referiam herpes, trés (3,0%) tiveram sifilis e dois (2,0%),

Ulcera genital de etiologia desconhecida.

O exame de Gram foi realizado em 152 pacientes; desses, 94 (61,8%)
tiveram resultado positivo para N. gonorrhoeae. A cultura para N. gonorrhoeae foi
realizada em 153 pacientes; foi positiva em 82 (53,6%) casos e negativa em 71
(46,4%) (Tabela 2).

O teste rapido para sifilis foi realizado em 158 enfermos: 17 (10,8%) foram
reagentes. Fez-se VDRL de 23 pacientes, sendo que 12 (52,2%) apresentaram
resultado reagente.

Dentre os 164 pacientes que realizaram teste rapido para HIV, oito (4,9%)
foram positivos. Um (0,6%) dos 157 pacientes que fizeram sorologia para hepatite C
foi positivo, e a sorologia para hepatite B foi negativa em todos os 142 submetidos a

esse exame (Tabela 2).

A PCR, realizada no exsudato uretral, identificou N. gonorrhoeae em 102
(60,0%) enfermos, C. trachomatis em 50 (29,4%), U. urealyticum em 29 (17,0%), M.
genitalium em 11 (6,5%), U. parvum em 10 (5,9%) e M. hominis em sete (4,1%). O
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T. vaginalis nédo foi identificado em nenhuma das amostras testadas. Em 23 (13,5%)
doentes, nao foi identificado nenhum dos patdgenos testados. A PCR para HSV-2 foi
realizada em 111 pacientes, sendo positiva em 24 (21,6%) amostras examinadas. A
frequéncia dos patogenos identificados, isoladamente e em associacdo a outros,

esta listada na Tabela 3.

Em 21 (12,4%) pacientes foi identificada, pela PCR, nas amostras de
exsudato uretral, associacdo de N. gonorrhoeae e C. trachomatis. Dessa forma, 80
(47%) pacientes apresentavam infeccdo por N. gonorrhoeae e C. trachomatis,
isoladamente ou em associacao. Oito (4,7%) pacientes apresentaram coinfeccéo

desses dois micro-organismos com mais um terceiro patégeno (Tabela 3).

As outras coinfeccfes mais frequentes foram: N. gonorrhoeae e HSV tipo 2
em 11 (6,5%) pacientes; N. gonorrhoeae e U. urealyticum em 9 (5,3%); N.
gonorrhoeae, C. trachomatis e HSV tipo 2 em 4 (2,4%) e C. trachomatis e U.
urealyticum em 3 (1,8%) (Tabela 3).

Dentre o total de pacientes incluidos no trabalho, o exame de PCR foi
realizado nas amostras de urina de 47 pacientes. N. gonorrhoeae foi identificado em
25 (53,2%) pacientes, C. trachomatis em 11 (23,4%), U. urealyticum em trés (6,4%),
M. genitalium em dois (4,3%) e U. parvum em um (2,1%). Os patdégenos M. hominis
e T. vaginalis ndo foram identificados em nenhuma das amostras. Em cinco

pacientes (10,6%), os exames foram negativos.

Com a finalidade de verificar as taxas de concordancia entre os testes
microbiolégicos convencionais, exame de Gram e cultura para N. gonorrhoeae com
a PCR (em exsudato) para o mesmo agente etioldgico, foram considerados todos os
152 e 153 pacientes que realizaram ambos o0s métodos convencionais,
respectivamente. Em relagcdo ao exame de Gram e PCR para N. gonorrhoeae, foi
observado coeficiente de Kappa de concordancia de 0,83 (concordancia quase
perfeita e significativa; p<0,0001). Resultado semelhante foi verificado entre cultura
e PCR para N. gonorrhoeae: 0,87 (concordancia quase perfeita e significativa;
p<0,0001).

Foi realizada ainda andlise das taxas de concordancia entre o0s testes
diagnésticos de PCR nas diferentes amostras clinicas coletadas, exsudato uretral e

urina. Para essa analise, foram considerados os 47 pacientes que realizaram ambos
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os métodos diagndésticos. Concordancia quase perfeita e significativa foi identificada
para M. genitalium (100%) e N. gonorrhoeae (87,1%); forte e significativa para C.
trachomatis (68,4%); moderada e significativa para U. urealyticum (56,1%); e
razoavel para U. parvum (56,1%) (p<0,0001).

Dentre os 170 pacientes incluidos no estudo, 100 (58,8%) ficaram curados
com o tratamento de primeira linha. Em trés (1,8%) enfermos foi empregada
medicacdo de segunda linha com resolucéo clinica do quadro; um (0,6%) paciente
nao respondeu as medicacbes de primeira e segunda linhas, e 66 (38,8%) nédo
retornaram sete dias apds a administragdo do tratamento de primeira linha, o que foi
considerado como abandono de tratamento.

N&do foi observada significancia estatistica nos resultados dos exames
laboratoriais para o0s trés principais agentes etiolégicos das uretrites entre 0s

pacientes com diferentes orientagdes sexuais.

Em relacdo ao comportamento das quatro variaveis referidas como de maior
vulnerabilidade para IST (idade, orientacdo sexual, nUmero de parceiros sexuais e

2,15

passado venéreo),” ™ verificou-se que idade inferior a 30 anos constituiu fator de

risco maior para a infeccédo por N. gonorrhoeae (OR= 3,08; IC 95%) (p-0,001).

Discussao

De acordo com a revisdo bibliografica realizada, esse € o primeiro estudo
brasileiro em que a PCR foi utilizada para a identificacdo dos principais agentes

etioldgicos de corrimento uretral em homens.**°

Dentre os principais fatores de risco para as IST estéo idade entre 20 e 35
anos, multiplicidade de parceiros, relacionamento entre HSH e histdria pregressa de
IST,"*° especialmente uretrite.'” Os achados da presente investigacdo corroboram
essas observacoes; a maioria dos pacientes relatava uso eventual de preservativo
(76,6%), historia pregressa de IST (55,3%) e mais de um parceiro sexual nos ultimos

trés meses (54,1%).
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A coinfeccdo com o HIV foi diagnosticada em oito (4,9%) pacientes
estudados. Sabe-se que a presenca®* ou histéria pregressa’ de corrimento uretral
aumenta a chance de transmisséo de HIV nos homens. Na Cidade do Cabo e em
Johanesburgo, Africa do Sul, a incidéncia de HIV nessa populacéo foi de 23,8% e
38,6%, respectivamente.® Na india, 32,2% dos pacientes estavam coinfectados com
HIV no momento do diagnéstico do corrimento uretral.” No Zimbabue, 28,5% dos
homens com corrimento uretral apresentavam HIV+; no entanto, dentre os homens
com Ulcera genital, a coinfecgéo foi maior: 45,2%.'® Nos paises desenvolvidos, tais
como ltalia,*® a coinfeccdo com o HIV, em homens com uretrite, foi menos frequente
(4,1%).

Em 152 enfermos, além da PCR, fez-se esfregaco para a identificacdo de
diplococos Gram-negativos, verificando-se positividade em 94 (61,8%); 153 fizeram
cultura, em meio de Thayer-Martin, havendo crescimento de N. gonorrhoeae em 82
(53,4%) casos. E importante enfatizar que, no presente estudo, sem o uso da PCR,
a coinfeccdo com outros patégenos nao seria diagnosticada em 56 (33%) pacientes,

e, em 68 (40%) enfermos, ndo haveria identificacdo do agente etioldégico da uretrite.

Os agentes etiologicos de corrimento uretral identificados com maior
frequéncia por meio da PCR, isoladamente ou associados, foram N. gonorrhoeae e
C. trachomatis. Esses agentes foram observados nas amostras de 131 (77,05%)
pacientes: 46 (27,05%) eram sé portadores de N. gonorrhoeae e 13 (7,6%) tinham
somente C. trachomatis. Esses resultados s&o similares aos relatados na india,®
Africa do Sul,® Zimbabue® e Israel.?> Em paises desenvolvidos, como os Estados
Unidos,??? Japdo,® Australia,®**° Estdnia®® e Inglaterra,’ o C. trachomatis é mais

frequente que o N. gonorrhoeae.

A associacéo entre N. gonorrhoeae e C. trachomatis foi identificada em 12,4%
da amostra estudada. Esse achado €& superior aos identificados em estudos
realizados nos Estados Unidos (5,9%),%* Israel (5,9%)* e comunidades aborigenes
da Austrdlia (4,1%).?" Essa associacdo foi encontrada com maior frequéncia no

Zimbabue (24,5%)° e na Italia (30,1%).°

No presente estudo, além das bactérias N. gonorrhoeae e C. trachomatis,

foram identificados, em amostras de exsudato uretral, isoladamente ou em
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associacdo com outros patdgenos: U. urealitycum (29 pacientes; 17%), M.
genitalium (11; 6,5%), U. parvum (10; 5,9%) e M. hominis (7; 4,1%).

Dentre os 170 pacientes da presente investigacao foram identificadas outras
coinfeccdes, tais como N. gonorrhoeae e HSV tipo 2 (11 pacientes; 6,5%), N.
gonorrhoeae e U. urealyticum (9; 5,3%), N. gonorrhoeae, C. trachomatis e HSV tipo
2 (4; 2,4%) e C. trachomatis associado a U. urealyticum (3; 1,8%). Associacfes de
T. vaginalis com N. gonorrhoeae e C. trachomatis;?’ M. genitalium e N.

gonorrhoeae;®® M. genitalium e C. trachomatis;**® e C. trachomatis e U.

28,29

urealyticum ja foram demonstradas em casos de corrimento uretral.

Bactérias dos géneros Mycoplasma e Ureaplasma tém sido identificadas
como importantes causas de uretrite ndo-gonocécica (UNG), particularmente o M.

30-32

genitalium e 0 U. urealyticum.2?830323% Em relacdo as demais espécies de

Mycoplasma e Ureaplasma, ainda persistem duavidas do papel etiopatogénico

dessas nas uretrites. 3%

Em estudos com grupos de pacientes com uretrite e sadios, identificou-se U.

2832 & M. hominis,?®

parvum em ambos 0S grupos, em propor¢cdes semelhantes.
Apesar da ambiguidade do papel etiopatogénico do U. parvum, estudo realizado
com pacientes sintomaticos e assintomaticos, com PCR positiva para esse patégeno
na urina, verificou correlagéo positiva entre o nimero de cépias de genes 16 S rRNA
de U. parvum e contagem de polimorfonucleares na urina.*® No presente estudo ndo
€ possivel definir se o M. hominis e o U. parvum s&o, realmente, causadores de
uretrites. E importante ressaltar que U. parvum e M. hominis fazem parte da

microbiota da uretra.®>3® Portanto, outros estudos s&o necessarios.

Dentre os 111 pacientes com corrimento uretral que realizaram PCR para
HSV2, esse exame foi positivo em 24 (21,6%) enfermos, isoladamente ou em
associagdo com outros patogenos. Na literatura, h& relatos de que esses pacientes

tendem a apresentar inflamacdo do meato urinério, disuria,*

ulceracao genital e
linfadenopatia inguinal; a presenca de exsudato uretral € menos comum quando

comparada a pacientes com uretrite causada por C. trachomatis.®’
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A auséncia de identificacdo de T. vaginalis, pela PCR, dentre as amostras dos
170 pacientes investigados deve ser ressaltada. No Malawi, esse patogeno foi

° na Inglaterra® e no

identificado em 17,3% dos casos estudados.® No Japao,*
Brasil,** o T. vaginalis é raramente identificado nos pacientes com uretrite. Resultado
semelhante a presente pesquisa foi relatado em Israel, por Gottemann e cols; nesse
estudo nédo foi identificado nenhum caso de corrimento uretral causado por T.

vaginalis.?° O papel etiopatogénico desse patégeno nas uretrites é controverso.

Atualmente, é empregado, no Brasil, como tratamento de primeira linha para o
corrimento uretral em pacientes do sexo masculino, a ceftriaxona e a azitromicina. A
primeira droga tem ag&o sobre o N. gonorrhoeae e a segunda, sobre o C.
trachomatis,? patégenos identificados em 131 (77%) pacientes do presente estudo.
Deve-se salientar que a azitromicina tem acdo também sobre o U. urealitycum e U.
parvum.”® No presente estudo, essas duas bactérias foram identificadas em 13
(7,6%) enfermos. Portanto, a combinacdo de drogas utilizadas no estudo seria,
teoricamente, eficaz em mais de 84% da presente amostra. Face a elevada taxa de
pacientes que ndo retornaram apos o tratamento (38,8%), essa constatacdo ndo
pode ser observada.

A escolha do método diagndstico das uretrites dependera do contexto em que
o paciente for atendido. Porém, quando houver disponibilidade, o exame de PCR
seria o ideal pelo fato de, no mesmo material, serem investigados os demais
agentes que possam estar associados ao N. gonorrhoeae ou, isoladamente, causar

UNG. A cultura, em meio de Thayer-Martin, é também importante para a

identificacdo do N. gonorrhoeae, particularmente nos casos com duvida diagnéstica.

Dentre os pacientes que realizaram PCR nas amostras de exsudato uretral e
urina, a concordancia entre os resultados foi quase perfeita e significativa na
identificacdo dos patégenos N. gonorrhoeae e M. genitalium e forte para C.

30,33,35

trachomatis. A PCR na urina vem sendo realizada em varios centros e seria

um exame factivel quando ndo houver exsudato uretral evidente.
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Conclusao

De acordo com os dados obtidos, verificou-se, nessa investigacdo, que 0s
exames de Biologia Molecular, tais como a PCR, sdo importantes para o rapido e
preciso diagnoéstico dos agentes etiologicos das uretrites gonocécicas e nhao
gonocdcicas. Esses procedimentos possibilitam, também, o diagnéstico de
coinfeccoes e tratamento adequado dos pacientes que nao respondem as
recomendacdes preconizadas nos fluxogramas para a abordagem sindromica dos

corrimentos uretrais.

No presente trabalho, foi demonstrada a presenca de N. gonorrhoeae e C.
trachomatis, isolados ou em associacdo, em 47% das amostras. Em 77% das
amostras, esses agentes foram identificados, isoladamente, em associagao entre si
e com outros patdgenos, 0 que justifica a manutencdo da ceftriaxona e azitromicina
como drogas de primeira linha no esquema terapéutico do corrimento uretral no
Brasil. Face ao aumento dos casos de resisténcia do N. gonorrhoeae ao

ciprofloxacino, esse antibiético foi substituido pelo ceftriaxona em 2018.%

Os achados deste estudo indicam ndo haver necessidade de tratamento para
T. vaginalis nos casos de falha terapéutica com a abordagem sindrémica, pois o
mesmo nao foi isolado em nenhum dos pacientes. Novos estudos sao necessarios

para a comprovacao deste achado.
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Tabela 1 — Caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes do sexo masculino, com

uretrite, atendidos no ambulatério de IST da FUAM.

CARACTERISTICAS n* %
Faixa Etéaria
<20 31 18,2
20a29 80 47,1
30a 39 38 22,4
40a 49 17 10,0
> 49 4 2,4
Idade da 12 relagcédo (n=167)
<15 66 39,5
15a19 96 57,5
20a23 5 3,0
N&o informados
=3
Parceiros nos ultimos 3 meses
Nenhum 18 10,6
1 60 35,3
2a4 56 32,9
25 36 21,2
Uso de Preservativo (n=167)
Em todas as
relacdes 7 4,2
As vezes 128 76,6
N&o usa 32 19,2
Nao informados
=3
Orientagao sexual (n=167)
HSH ativo 1 0,6
HSH passivo 2 1,2



HSH ativo/passivo 6 3,6
Bissexual 7 4,2
Heterossexual 151 90,4
Nao informados
=3
Passado venéreo
Sim 94 55,3
N&o 76 44,7
*n=170
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Tabela 2 — Resultados de exame de Gram, cultura para N. gonorrhoeae, testes para

sifilis, HIV, hepatite B, hepatite C e VDRL, em pacientes do sexo masculino, com

corrimento uretral, atendidos no ambulatério de IST da FUAM.

RESULTADO
EXAMES n
Positivo % Negativo %
Exame de Gram 152 94 61,8 58 38,2
Cultura Para Gonococo 153 82 53,6 71 46,4
Teste Rapido Sifilis 158 17 10,8 141 89,2
VDRL 23 12 52,2 11 47,8
Teste Rpido HIV 164 8 49 156 95,1
Hepatite B 142 0 0,0 142 100,0
Hepatite C 157 1 0,6 156 99,4
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Tabela 3 - Agentes etiologicos e coinfecgbes identificados, pela PCR, nas amostras

de exsudato uretral de 170 pacientes do sexo masculino, com corrimento uretral,
atendidos no ambulatério de IST da FUAM.

AGENTES ETIOLOGICOS n* %
N. gonorrhoeae 46 27,1
N. gonorrhoeae e C. trachomatis 21 12,4
C. trachomatis 13 7,6
N. gonorrhoeae e HSV tipo 2 11 6,5
N. gonorrhoeae e U. urealyticum 9 5,3
U. urealyticum 7 4.1
M. genitalium 5 29
U. parvum 5 29
N. gonorrhoeae, C. trachomatis e HSV 2 4 2,4
C. trachomatis e U. urealyticum 3 1,8
HSV tipo 2 2 1,2
M. genitalium e U. urealyticum 2 1,2
N. gonorrhoeae, U. parvum e HSV 2 2 1,2
N. gonorrhoeae, C. trachomatis e U. urealyticum 2 1,2
U. urealyticum e M. hominis 3 1,8
C. trachomatis e HSV 2 1 0,6
C. trachomatis, M. hominis e U. urealyticum 1 0,6
C. trachomatis, M. genitalium 1 0,6
C. trachomatis, M. genitalium e HSV 2 1 0,6
N. gonorrhoeae, M. hominis, U. parvum e HSV 2 1 0,6
N. gonorrhoeae e M. genitalium 1 0,6
N. gonorrhoeae, U. parvum e M. hominis 1 0,6
N. gonorrhoeae, U. urealyticum e HSV 2 1 0,6
N. gonorrhoeae, C. trachomatis e M. genitalium 1 0,6
N. gonorrhoeae, C. trachomatis e M. hominis 1 0,6
N. gonorrhoeae,C. trachomatis e U. parvum 1 0,6
U. urealyticum e HSV 2 1 0,6
Nenhum agente 23 13,5

*n =170
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