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RELATORIOS DE ESTAGIO



Abreviaturas dos Relatorios

LACUC- Laboratorio de andlises clinicas da Universidade de Coimbra
MNSRM- Medicamento nao sujeito a receita médica

MSRM- Medicamento sujeito a receita médica

PCR- Reagao de polimerase em cadeia



I. RELATORIO DE ESTAGIO EM ANALISES CLIiNICAS

Com o culminar do percurso académico, compete aos estudantes do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas a realizagao do estagio curricular. Este, com o principal
objetivo de aproximar os estudantes do mercado de trabalho, bem como experienciar a
atividade de um farmacéutico(a) nas suas variadas areas de atuagao.

Nos dltimos meses do curso, a area que me despertou mais interesse foi a de analises
clinicas. Assim, optei por concretizar o meu estagio no Laboratério de Andlises Clinicas da
Universidade de Coimbra (LACUC), que decorreu entre os dias 10 de janeiro e 3| de margo
de 2022.

Dada a situagao pandémica vivenciado durante a realizagao do meu estagio, o LACUC
apenas se encontrava a realizar analises relacionadas com a COVID-19, nomeadamente testes
rapidos de antigénio e PCR (Polymerase chain reaction), estando as outras valéncias do
laboratério temporariamente desativadas. Nao obstante, o estagio foi ilustrativo daquilo que
é o trabalho num laboratoério de andlises clinicas, demonstrando a importancia de todo o
processamento de uma amostra, desde a fase pré analitica, a analitica e consequente fase pos
analitica de avaliacao de resultados.

Ao longo do estagio passei pelas diferentes fungoes desempenhadas no laboratério
destacando: a recegao de utentes e integragao das respetivas analises a realizar no sistema do
laboratdrio; colheita e processamento de amostras; realizagao das analises clinicas; validagao
de resultados e organizagao de stock. Realizei uma formagao para a colheita de exsudados da
nasofaringe com vista ao diagnostico de COVID-19 (Anexo I). Realizei também, em conjunto
com outra colega de curso em estagio, trabalhos de pesquisa sobre o diagndstico clinico da
sifilis e da diabetes (Anexo 2 e 3) de modo a percebermos outras técnicas laboratoriais de
diagnostico que nao pudemos executar.

Acrescento ainda, a enorme e gratificante oportunidade que este estagio forneceu, de

contribuir para o combate a pandemia da COVID-19 no nosso pais.

1.1. Analise SWOT

Apresenta-se de seguida, um esquema com a avaliagao do estagio realizado em Analises
Clinicas no LACUC, sob forma de andlise SWOT, evidenciando os pontos fortes, fracos,

oportunidades e ameagas.



Pontos Fracos

Limitagao das valéncias do laboratério;

Impossibilidade de utilizar
conhecimentos adquiridos ao longo do
curso;

Duragao exagerada para as atividades
realizadas.

Ameacgas

Impossibilidade de por em pratica
técnicas laboratoriais aprendidas ao
longo do curso devido a situagao
pandémica.

2. RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

Durante o periodo de | de abril a 22 de julho realizei o meu estagio em farmacia
comunitaria na Farmacia Gaspar, em Coimbra. Esta farmacia tem uma localizagao bastante
privilegiada, no sentido em que se encontra numa zona de bastante atividade comercial, urbana
e residencial, bem como pela sua proximidade a Unidade de salde familiar de Norton de
Matos. A equipa é constituida pelas duas donas da farmacia Sara Couto e a Dra. Ana Filipa
Couto, diretora técnica da farmacia. Pela minha orientadora de estagio Dra. Ana Sofia Sousa,
pela Dra. Ana Paula Soares e pelo Dr. Miguel Pereira. Durante o meu estagio, integravam a
equipa ainda trés estagiarias profissionais.

Ao longo do estagio realizei varias tarefas do quotidiano de um farmacéutico a exercer
fungoes numa farmacia. Comecei pelo trabalho de BackOffice, como recegao de encomendas,
avaliagao de precos e margens de lucro, retificagdo de validades, arrumo dos produtos
consoante as suas caracteristicas (MSRM, MNSRM, medicamentos de frio, excedentes,
reservas de produtos faturados e reservas de produtos nao faturados), realizagio e
regularizacao de devolugoes, pedidos de recolha do valormed e reposicao de stock. No
segundo més, comecei com o atendimento ao publico, primeiro apenas na qualidade de
observadora e posteriormente de forma autonoma, sempre com o acompanhamento da minha
orientadora. Durante os atendimentos realizei a dispensa de MSRM e MNSRM, realizei
rastreios de parametros bioquimicos (Colesterol total, Triglicéridos, Glicémia), rastreio de

pressao arterial e ainda testes de antigénio para diagnostico da COVID-19. Realizei
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aconselhamentos de produtos de dermocosmética, puericultura, dieta e nutricao e
medicamentos veterinarios. Observei ainda a rece¢ao de medicacao hospitalar e realizei PIM’s

(preparagao individualizada de medicagao).

2.1. Anilise SWOT

Apresenta-se de seguida, um esquema com a avaliacio do estigio realizado em
Farmacia comunitaria na Farmacia Gaspar, sob forma de analise SWOT, evidenciando os

pontos fortes, fracos, oportunidades e ameagas.

Pontos Fracos

Medicamentos manipulados;

Plano  curricular insuficiente e
desajustado;

Servicos extra da farmacia.

Ameacas

Locais de venda de MNSRM;

Alteragao do grupo de compras da
farmacia.

2.1.1. Pontos Fortes

Localizacdao da farmacia: A farmacia localiza-se numa zona de grande atividade
comercial, urbana e residencial junto a Unidade de salde familiar de Norton de Matos
dotando-a de uma grande diversidade de utentes com perfis muito diversificados, bem como
varios utentes habituais, permitindo um atendimento diversificado e heterogéneo, mas
também um acompanhamento mais personalizado e uma ligagdo maior com clientes mais

frequentes.

Método Kaizen: Toda a organizagao da farmacia era feita através do método Kaizen

(sistema de gestao corporativo que visa fornecer uma orientagio metodoldgica para a
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melhoria continua dos processos de uma organizagao) o que tornava todo o processo de
rececao de encomendas e posterior arrumacgao dos produtos muito mais estruturado e
sistematico. Ao receber as encomendas os produtos eram colocados do lado direito do
computador e a medida que eram rececionados no programa Sifarma® eram colocados do
lado esquerdo e separados por MSRM, MNSRM e ainda por reservas de produtos faturados e
reservas de produtos nao faturados. Apos a rececao, os MSRM eram arrumados em armarios
por ordem alfabética e separados por formulas farmacéuticas (comprimidos, suspensoes orais,
supositorios, pos para inalagao, granulados e injetaveis) e no frigorifico caso necessitassem.
Os excedentes destes MSRM eram guardados por laboratérios ou marcas, por ordem
alfabética. Os MNSRM eram colocados no exterior em locais acessiveis o publico e os seus
excedentes no interior da farmacia. Durante todo o processo de arrumacao as validades dos
produtos eram sempre tidas em conta, de forma que os produtos de menor validade se
encontrassem mais a frente dos de maior validade. As reservas eram separadas por vendas
faturadas e vendas nao faturadas, podendo algumas destas ser para entrega ao domicilio e, por

isso, eram arrumadas num local proprio.

Diversidade de tarefas realizadas/ Preparacao individualizada da
medicacido: Ao longo do estagio a diversidade de tarefas realizadas foi uma mais-valia para a
minha formagao. Uma dessas tarefas foi a preparagao individualizada da medicagao. A farmacia
realizava PIM’s para seis utentes todas as semanas. Este servico fornecia ao utente a
preparagao de toda a sua medicagao semanal separada por dias da semana e alturas do dia
(jejum, pequeno-almoco, almocgo, jantar e ao deitar) facilitando a adesao a terapéutica. Cada
utente tinha uma ficha onde se encontrava descrita toda a medicagao bem como o respetivo
esquema terapéutico. Esta tarefa exigia uma constante organizagao da medicagao de cada
doente e de possiveis faltas de receitas médicas de algum medicamento. Exigia também muita

atencao e cuidado na elaboragao.

2.1.2. Pontos Fracos

Medicamentos manipulados: No decorrer do estagio, infelizmente, nao tive a
oportunidade de observar nem realizar a preparacao de medicamentos manipulados uma vez

que, a prescricao destes medicamentos é cada vez mais escassa.

Plano curricular insuficiente e desajustado: O plano de estudos do Mestrado
integrado em Ciéncias farmacéuticas na minha opiniao nao se encontra ajustado ao trabalho
na farmacia comunitaria. Sao-nos dadas excelentes bases a nivel de farmacologia, mas sao

negligenciados outros temas igualmente importantes para o bom funcionamento de uma
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farmacia nos dias de hoje. Uma das lacunas mais evidentes na minha experiéncia com este
estagio € a atividade de BackOffice, nomeadamente bases a nivel de gestao financeira para a
implementacao de margens de lucro e precos de MNSRM, escolha de produtos mais
vantajosos e rentaveis para a farmacia, manutencao de stock e todo o processo de faturagao.
Uma outra lacuna bastante evidente ¢ a falta de treino com o Sifarma® (ou outra plataforma
equivalente) quer no atendimento quer na gestao de outros processos nha farmacia
(encomendas, margens, precos, validades, devolugoes, gestao de psicotropicos, faturagao, etc).
Esta falta de conhecimentos levou a um periodo de adaptagao muito mais extensivo e a uma
maior dificuldade no atendimento nao pela falta de conhecimentos farmacologicos, mas pelo

constrangimento de ndo estar habituada a utilizar o programa Sifarma®.

Servicos extra da farmacia: A farmacia onde estagiei fornecia outros servigos extra
aos utentes (consultas de nutricao, rastreios capilares, rastreios de podologia, sessoes de
aconselhamento de marcas de cosmética, etc.) que, por vezes, pareciam sobrepor-se ao

trabalho da farmacia como um espago de salde.

2.1.3. Oportunidades

Trabalhar em noites de servico: Por duas vezes tive a oportunidade de trabalhar
durante uma noite de servico com a minha orientadora. Esta experiéncia permitiu-me
entender como se realizava o atendimento pelo postigo e, devido ao facto de estar s6 eu e a
Dra. Sofia na farmacia, possibilitou uma aprendizagem muito mais completa e calma por ser

um atendimento de cada vez.

Sifarma®: Outra oportunidade muito importante foi a utilizagdo do Sifarma® na sua

atualizagao mais recente quer no atendimento quer na recegao de encomendas.

2.1.4. Ameagas

Locais de venda de MNSRM: Com o aparecimento de cada vez mais “farmacias
online” que vendem MNSRM a pregos significativamente inferiores aos praticados nas farmacias
portuguesas a venda e consequente aconselhamento destes produtos por parte de um
profissional de saude qualificado fica comprometida. Esta situagao, a meu ver é um perigo para
a salde publica e um atentado a profissao farmacéutica, porque, a partir do momento, em que
as pessoas passam a prescindir de aconselhamento de farmacéutico, em favor de pregos mais
baixos, o nosso papel deixa de ter relevancia na mente do consumidor, levando a situagoes

de automedicagao, utilizagao incorreta de medicagao entre outros problemas.



Alteracao do grupo de compras da farmacia: Esta mudancga levou a que durante
o periodo de transicao, que coincidiu em grande parte com o meu estagio, houvesse uma
grande instabilidade nas encomendas, nos fornecedores, nas margens de lucro e,
consequentemente, na atribuicao de pregos e escolha de produtos mais rentaveis para venda.
Este fator, combinado com uma falha de comunicagao entre os elementos da equipa levou a
alguma confusao e erros e, para mim, pessoalmente, levou a uma dificuldade acrescida no

momento de recegao de encomendas e atribuigao de pregos.

2.2. Casos Clinicos

Caso |. Uma senhora dirige-se a farmacia para pedir um laxante para a mae, uma
senhora ja idosa, que se queixa de obstipagao e fezes muito duras. Inicialmente pediu o Doce
alivio® (laxante de contacto) um medicamento nio sujeito a receita médica, de venda exclusiva
em farmacia.

Em primeiro lugar, tentei averiguar se esta situagao era recorrente ou pontual e, se
havia mais algum sintoma a acompanhar a obstipagao. Depois de aferir que se tratava de uma
situacao recorrente e sem sintomas adicionais, devido a idade da senhora aconselhei a
substituicao do doce alivio. Este laxante de contacto tem uma agao irritativa no intestino e,
por isso, mais agressiva, com mais efeitos secundarios associados e contraindicado para uso
prolongado (INFARMED, 2019). Por isso, sugeri um laxante osmético (Laevolac® 666,7 mg/ml,
xarope) para ajudar a amolecer as fezes de forma mais indcua. O esquema posologico deste
medicamento € o seguinte para adultos, 15-30 ml/dia de xarope (| a 2 colheres de sopa) em
toma unica ou dividida em duas tomas. Em manutengao, as doses sao habitualmente reduzidas
para metade, isto &, 7,5-15 ml/dia de xarope (1/2 a | colher sopa/dia)(INFARMED, 2013). Para
além do xarope também aconselhei mediadas nao farmacologicas, nomeadamente, aumentar
a ingestao de liquidos e da quantidade de fibras consumidas diariamente, nao ignorar o reflexo
de defecagao, evitar o uso de roupas muito apertadas e, caso fosse possivel, incluir alguma

atividade fisica na rotina da senhora, como por exemplo caminhadas.

Caso 2. Um casal de jovens adolescentes, dirigiu-se a farmacia para pedir a “pilula do
dia seguinte” (contracecao oral de emergéncia). Em primeiro lugar questionei a quanto tempo
tinha ocorrido a relagao sexual nao protegida (falta de uso de método contracetivo ou falha
do mesmo) e expliquei que dependendo do tipo de pilula a “janela” de eficacia diferia (72h
(INFARMED, 2014) ou 120h (INFARMED, 2022)) tendo estes respondido que tinha sido a

cerca de uma hora.



Devido a idade jovem do casal perguntei qual o método contracetivo usado, de modo
a averiguar se foi utilizado de forma incorreta. A rapariga respondeu que tinham usado o
método do preservativo (método barreira) e que este tinha rompido. De seguida, perguntei a
jovem em que altura do ciclo menstrual se encontrava, obtendo como resposta que estava na
segunda semana da toma da pilula (pilula combinada). Perante esta informacgao, perguntei se
tinha tomado a pilula corretamente e, se ocorreu alguma situagao que pudesse inibir o efeito
desta (vomitos, diarreia, toma de antibioticos). A jovem respondeu que tinha tomado a pilula
de forma correta e que nao ocorreram situagoes capazes de inibir o seu efeito. Perante a sua
resposta, expliquei nao haver necessidade de tomar a contrace¢ao oral de emergeéncia e,
consequentemente, sujeitar-se aos possiveis efeitos secundarios, uma vez que, apesar do
preservativo nao ter funcionado, a pilula ainda estava a fazer efeito e, por isso, o risco de
gravidez era minimo.

Por fim, o casal optou por nao levar a contrace¢ao oral de emergéncia. No entanto,
alertei para o facto da pilula nao ser eficaz na prevengao de infegoes sexualmente
transmissiveis e que, uma vez que o método barreira falhou, deveriam realizar testes de

despistagem.

Caso 3. Uma senhora de 50 anos queixa-se de sintomas caracteristicos de uma
Candidiase vulvovaginal, prurido intenso, bem como um corrimento vaginal esbranquigado e
dirige-se a farmdcia para comprar um Gino-Canesten |®, 500 mg. Este medicamento deve ser
aplicado a noite, ao deitar para aumentar o tempo de agao do mesmo. Deve ser introduzido
o mais profundamente possivel na vagina, uma vez que precisa de humidade para se
dissolverem completamente. Este Gino-Canesten |® destina-se a um tratamento de dose
unica(INFARMED, 2017).

Aconselhei a senhora algumas medidas nao farmacolodgicas, como, vestir roupa interior
de algodao e evitar que estas sejam muito apertadas, usar uma toalha limpa para secar a area
genital, usar produtos de higiene feminina sem perfume e, manter a area genital limpa. Para
tal, recomendei um gel intimo suavizante e calmante (Lactacyd®) que também alivia o prurido
e a irritagao da zona genital. Aconselhei ainda, um suplemento alimentar com probioticos
protetores do aparelho geniturinario, de modo a reforcar a flora bacteriana genital, muito
importante para repor o equilibrio fisiologico apos a infecao e reforgar o sistema imunitario,
para prevenir uma nova infegao.

Por fim, alertei a senhora que, caso os sintomas persistissem apés 7 dias que devia

consultar um médico e que, caso tivesse um parceiro sexual, este poderia vir a desenvolver
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sintomas de candidiase na zona genital ou na boca, pelo que deviam estar atentos aos sinais e

sintomas.

Caso 4. Um jovem de 30 anos dirige-se a farmacia para pedir um Imodium rapid®.
Perguntei ha quanto tempo estava com diarreia e se tinha tido mais algum sintoma, vomitos,
febre, sangue nas fezes. Perguntei ainda se tomava alguma medicagao ou se tinha iniciado
alguma nova terapéutica recentemente, por exemplo antibidticos, anti-inflamatérios nao
esteroides, antiacidos ou laxantes. O senhor disse que estava com diarreia ha dois dias, nao
tomava nenhuma medicagao nova ou crénica, mas que se tinha sentido um pouco quente,
nauseado e com dores de barriga. Perguntei por fim, se tinha comido algum alimento ou
ingerido agua que pudesse estar contaminado. O jovem respondeu que tinha feito uma
caminhada e bebido agua numa fonte nao tratada.

Perante a descrigio de sintomas do senhor desaconselhei o uso do Imodium rapid®
(agente obstipante), uma vez que podia tratar-se de uma infegao bacteriana e a diarreia estaria
a atuar de forma a expulsar o agente infecioso sendo, por isso, autolimitada. No entanto,
aconselhei uma saqueta de Atyflor® (suplemento alimentar pré e probiético) por dia dissolvida
em agua, sumo ou leite frios durante ou depois das refei¢coes para repor a flora intestinal e
diminuir a sintomatologia. Recomendei ainda uma saqueta de Dioralyte® para dissolver em
200 mL de agua de modo a reidratar e repor eletrélitos(INFARMED, 2004). Esta solugao pode
ser guardada no frigorifico durante 24h e tomada ao longo do dia em pequenas quantidades.

Alertei ainda que caso os sintomas persistissem que o melhor seria consultar um médico.

Caso 5. Uma senhora dirigiu-se a farmacia para comprar desparasitante para os seus
animais de estimagao. Perguntei se queria do tipo externo ou interno, para que espécie de
animais e os seus pesos respetivos. A senhora queria desparasitante para as pulgas (externo)
e tinha um gato e um cao, de 4kg e 30kg respetivamente.

Aconselhei o Advantage® para 24kg para o gato, uma pipeta mensalmente no dorso,
na zona do pesco¢o de modo a evitar que o animal consiga lamber e ingerir o produto. Para
o cdo aconselhei o Advantix® para = 25kg que para além de prevenir pulgas também previne
carragas e mosquitos. Instrui que aplicasse uma pipeta mensalmente. Devido ao porte grande
do cao, a pipeta devera ser aplicada em varios locais ao longo do dorso do animal. Alertei
ainda a senhora para o facto de o Advantix® niao poder ser utilizado no gato, uma vez que é

toxico para gatos.
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Resumo

Nos ultimos anos, tem sido evidente o nimero crescente de infecoes sexualmente
transmissiveis. Estas infe¢oes com elevadas morbilidades sao uma ameaca para a saude publica,
bem como uma fonte de despesas a nivel de sistemas de saide. Exemplos dessas morbilidades
sao a infertilidade, a morte infantil, a cegueira, os problemas neurologicos entre outros. Nos
dias de hoje, com toda a informagao e acesso a cuidados de saide na Uniao Europeia e, com
especial atencao em Portugal, era de esperar que os casos de infegoes sexualmente
transmissiveis (IST’s) fossem escassos. No entanto, nao € essa a realidade que se faz sentir.

Nesta monografia aborda-se o tema das infegoes sexualmente transmissiveis de origem
bacteriana, nomeadamente, a clamidia, a gonorreia e a sifilis, sendo estas as mais recorrentes.
Analisa-se a sua incidéncia a nivel da Unidao Europeia em particular Portugal, as suas
caracteristicas e morbilidades associadas e o seu diagndstico clinico. Relativamente ao
diagnostico clinico evidenciam-se os diferentes métodos de diagnosticos e respetivos métodos
de colheita proprios, as vantagens e desvantagens de cada método, bem como possiveis
abordagens futuras face aos desenvolvimentos cientificos. Enunciam-se também, os critérios
de diagnostico apresentados pela Diregao geral de saude (DGS) para o diagnodstico de cada
infecao abordada.

Por fim, realga-se o papel do farmacéutico, concretamente do farmacéutico em

farmacias de oficina, no aconselhamento e educagao para a saude.

Palavras-chave: Infecio sexualmente transmitida, diagnéstico clinico, servigos

farmacéuticos, infegoes bacterianas, Neisseria gonorrhoeae, gonorreia, Chlamydia trachomatis,

clamidia, Treponema pallidum, sifilis



Abstract

In recent years, the increasing number of sexually transmitted infections has been
evident. These infections, with high morbidities are a threat to public health as well as a source
of great expenses for health systems. Examples of these morbidities are infertility, infant death,
blindness, neurological problems among others. Nowadays with all the information and access
to health care in the European Union and, particularly, in Portugal, it was to be expected that
cases of STI's would be scarce. However, that is not the reality we have.

In this paper, it will be addressed the subject of sexually transmitted infections (ST1I’s)
of bacterial origin, namely chlamydia, gonorrhea and syphilis, which are the most recurrent.
An analysis of their impact on the European Union, specifically in Portugal, will be made as
well as its associated characteristics, morbidities, and their clinical diagnosis. In regard to the
clinical diagnosis, the different diagnostic methods and their own sample collecting procedures
will be discussed, as well as the advantages and disadvantages of each method with the
introduction of possible future approaches in light of scientific developments. It will also be
evidenced the set out diagnostic criteria presented by the general health directorate (DGS)
for the diagnosis of each of the infections addressed.

Lastly, the role of the pharmacist, specifically the pharmacists working in pharmacies,

in health counseling and as a promotor of health education will be discussed.

Key words: Sexually transmitted infection, clinical diagnostic, pharmaceutical services,

bacterial infections, Neisseria gonorrhoeae, gonorrhoea, Chlamydia trachomatis, chlamydia,

Treponema pallidum, shyphilis
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I. INFECOES SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS

Infe¢coes sexualmente transmissiveis (IST’s), como o proprio nome refere sao infegoes
causadas por organismos patogénicos transmitidos de pessoa para pessoa através, mas nao
exclusivamente, de relagoes sexuais vaginais, anais ou orais, podendo também ser transmitidas
de mae para filho durante a gravidez e amamentagao (WHO, 2021). Estes organismos
patogénicos incluem virus, bactérias, fungos e parasitas, no entanto para efeitos desta
monografia irei abordar apenas as IST’s de origem bacteriana.

Desde ja é necessario estabelecer uma distingao entre os conceitos de Infegoes
Sexualmente Transmissiveis e Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST’s). O primeiro
conceito refere-se ao agente patogénico que causa a infegao através do contacto sexual o
segundo refere-se a um estado de doenga conhecido causado pelo mesmo (Workowski et al.,
2021). Como profissional de saltde, o farmacéutico tem um papel importante na prevengao
das IST’s através do aconselhamento aos seus utentes, na farmacia de oficina, de praticas
sexuais saudaveis e na dispensa de métodos de protegao barreira como o preservativo, bem
como no processo de testagem em laboratorios de analises clinicas.

Infelizmente, nos dias de hoje a IST’s ainda sao um foco de preocupagao na salde
publica mundial, devido ao facto de serem muitas vezes assintomaticas dificultando o
diagndstico precoce. Isto resulta numa elevada morbilidade relacionada com o sistema
reprodutivo, como por exemplo, cancro cervical, sifilis congénita, gravidez ectdpica e
infertilidade (WHO, 2013). Segundo a Organizagao mundial de saide (OMS):

e Mais de | milhao de infegoes sexualmente transmissiveis (IST’s) sao adquiridas
todos os dias no mundo, a maioria das quais sao assintomaticas;

e Todos os anos estima-se que existam 374 milhoes de novas infe¢oes com | de 4
IST’s: clamidia (129 milhoes), gonorreia (82 milhoes), sifilis (7.1 milhces) e
tricomoniase (156 milhoes);

e Estima-se que quase | milhao de mulheres gravidas estavam infetadas com sifilis
em 2016, resultando em mais de 350 000 resultados indesejados no parto,
incluindo 200 000 nados-mortos e mortes de recém-nascidos (WHO, 2021).

Em Portugal, a incidéncia de IST’s de origem bacteriana (clamidia, gonorreia e sifilis) no
ano de 2019 encontrava-se aproximadamente nos 7.12 casos por 100 000 habitantes segundo

o site do ECDC "Surveillance Atlas of Infectious Diseases".
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Figura |- Dados de incidéncia de IST's de origem bacteriana (clamidia, gonorreia e sifilis) em Portugal no ano de
2019. Retirado do ECDC (ECDC, 2019)

1.1. Infec6es Sexualmente Transmissiveis de origem bacteriana

I.1.1. Clamidia

A Clamidia é uma infegao sexualmente transmissivel causada pela bactéria Chlamydia
trachomatis. E a IST de origem bacteriana mais frequente no mundo, resultando numa elevada
morbilidade e grandes custos econémicos a nivel mundial. Jovens adultos sexualmente ativos
sao a faixa etaria mais afetada por esta infegao (WHO, 2016). As figuras seguintes (Figura 2 e
Figura 3) demonstram a incidéncia de casos confirmados de Clamidia em Portugal e na Europa
no ano de 2019, evidenciando a prevaléncia da infe¢ao em relagao ao sexo e as faixas etarias

mais afetadas.

Countries or regions ¥ Gender-specific rate v | Bar v

| Portugal

Figura 2- Dados de incidéncia de casos confirmados de clamidia em Portugal em 2019-relagdo entre géneros.
Retirado do ECDC (ECDC, 2019)

Countries or regions ¥ Age-specificrate v | Pie v
200 i - EU/EEA Portugal
W 014 W 1524 M 2534 W 3544 45+
| EVEES Portugal

Figura 3- Dados de incidéncia de casos confirmados de clamidia em Portugal em 2019-relagio entre faixa etaria.
Retirado do ECDC (ECDC, 2019)

No ano de 2020 foi langado pelo ECDC o relatério epidemioldgico referente ao ano

de 2018. Neste constam varias informagoes estatisticas relativamente a clamidia. A tabela e
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figura seguintes evidenciam o aumento de casos confirmados entre os anos de 2014 e 2018
em Portugal e na europa, bem como a distribuicao da causa de transmissao e do género,

respetivamente.

Tabela |-Distribuigdo de casos confirmados de clamidia por 100 000 habitantes em Portugal e nos paises da unido
europeia entre 2014-2018(ECDC, 2020)

Portugal 15 0.1 149 14 234 2.3 331 3.2 530 5.2 530

EU/EEA 404103 1718 397613 1669 406298 141.0 410476 140.5 406406 1459 406411

Mother-to-child, 21, <1%

Unknown, 2 292,
4%

MSM, 6 079, 12%

Heterosexual females,
26 505, 50%

Heterosexual
males, 17 596,
34%

Note: EU/EEA countries with >60% completeness in transmission category
Data from Greece, Hungary, Lithuania, the Netherlands, Portugal, Romania, Slovakia and Sweden.

Figura 4- Distribuicao de infecao por C. trachomatis por categoria de transmissao e género (n=52493), EU/EEA,
2018(ECDC, 2020)

[.1.1.1.  Chlamydia trachomatis

Membrane-bound

Condensation io elemeniary bodies Relication of reticulate bodies

Figura 5- Desenvolvimento do ciclo infecioso da C. trachomatis (Morse et al., 2010)
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[.1.1.2.  Complicacbes associadas a infe¢do

Segundo a Direcao Geral de Saude, a Clamidia pode desencadear as seguintes
manifestagoes clinicas: uretrite, epididimite, salpingite aguda, endometrite aguda, cervicite,
proctite e, no caso de infegao em recém-nascidos, conjuntivite e pneumonia (Direcao Geral
de Sadde 2019). No entanto, esta infecao pode apresentar-se de forma assintomatica tanto
em homens como mulheres, levando a um atraso ou até inexisténcia de tratamento. Sem
tratamento a clamidia pode desencadear problemas mais sérios no aparelho reprodutivo,
particularmente em mulheres jovens. Sao exemplo destes a gravidez ectopica a salpingite aguda
e a infertilidade. No caso das gravidas infetadas, existe uma maior incidéncia de problemas
neonatais, nomeadamente partos prematuros, baixo peso a nascenga, infegoes nasofaringeas

e como ja referido anteriormente conjuntivite e pneumonia (WHO, 2016).

Tabela 2- Manifestagoes Clinicas da infecao com C. trachomatis (WHO, 201 3)

Infecao genital Primaria Sequelas
Mulher Cervicite, corrimento abundante e | Doenga  pélvica  inflamatoria,
purulento, distria e dor pélvica. gravidez ectopica, salpingite aguda
e infertilidade.
Homem Corrimento uretral, distria e dor | Epididimite, inflamagao da préstata
testicular. e Artrite reativa sexualmente

adquirida  (Sexually  acquired

reactive arthritis-SARA) (Lanjouw

etal., 2016)
Infecao nao genital Primaria Sequelas
Retal Corrimento, dor e sangue nas | Proctite.
fezes.
Orofaringea Faringite e leve dor de garganta
Noédulos linfaticos Inflamagao linfatica
Ocular Conjuntivite Cicatrizagao e cegueira
Pneumonia Neonatal Pneumonia

Adaptada de “Laboratory diagnosis of sexually transmitted infections, including human immunodeficiency virus” da OMS
[.1.1.3.  Diagnéstico Clinico

O método de diagnostico atual mais recomendado para da C. trachomatis é o teste de
amplificagao de acidos nucleicos (Nucleic Acid Amplification Tests-NAAT’s). Este teste
apresenta uma maior especificidade tanto para o diagndstico como para o rastreio desta
infecao quando comparado com qualquer outro método disponivel (WHO, 2013). O periodo

necessario para que haja detecao de C. trachomatis por NAAT’s nao esta ainda bem
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estabelecido. No entanto, evidéncia clinica demonstra que um resultado positivo pode ser
observado entre |-3 dias apos a exposigao a bactéria (Lanjouw et al., 2016).

Para além do NAAT’s também existem outros métodos para o diagnostico da C.
trachomatis sao estes a cultura da mesma em meios proprios, métodos imunoenzimaticos
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay-ELISA) e testes de procura de antigénios por
imunofluorescéncia direta (Direct fluorescent antibody-DFA). Existem ainda testes rapidos
disponiveis (Point of care tests-POCT’S) (WHO, 2013).

Para qualquer método diagndstico, a colheita, preservagao e transporte da amostra
estao diretamente relacionados com os resultados obtidos. Assim todo este processo pré-
analitico deve ser executado segundo as indicagoes das bulas dos testes comercializados ou
segundo procedimentos standard aprovados.

O local onde é feita a colheita difere consoante o tipo de teste e a sua sensibilidade, o
historico clinico do paciente bem como as manifestagoes clinicas que este apresenta. Para a
cultura, uma vez que sao necessarios organismos vivos, a colheita deve ser feita em epitélio
cilindrico ou cubico, sendo estes locais os mais ativamente infetados. Nas mulheres a
endocervix € o local mais apropriado, no entanto pode ser vantajoso efetuar uma segunda
colheita na uretra, dado que frequentemente ocorrem infegoes isoladas em ambos os locais.
Nos homens a uretra sera o local mais indicado (WHO, 2013).

Os NAAT’s utilizam os acidos nucleicos da bactéria para efetuar o diagnostico clinico
pelo que nao necessitam de organismos intactos ou viaveis. Esta vantagem permite que
colheitas menos invasivas sejam feitas. Este teste apresenta ainda elevada sensibilidade em
amostras derivadas de auto colheitas (esfregacos vaginais e urina no caso dos homens). E ainda
uma mais-valia no processo de rastreio em mulheres, dado que pode ser feito com residuos
de amostras de citologia do teste do Papanicolau (Pap) (WHO, 2013).

Com outros testes (ELISA e DFA), apesar de nao serem necessarios organismos
viaveis, a sua baixa sensibilidade requer colheitas com organismos suficientes para a obtengao
de resultados positivos. Sao ainda necessarios organismos intactos para a realizagao destes
métodos. Assim, os procedimentos de colheita utilizados, sao iguais aos usados para culturas
(WHO, 2013).

No caso de colheitas nao genitais a cultura pode ser utilizada para detetar infe¢oes
retais e da orofaringe, no entanto a sensibilidade deste método é baixa devido a contaminagoes

da microflora. Assim, mais uma vez, o método mais sensivel € o NAAT (WHO, 2013).
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Tabela 3- Avaliagao dos testes diagnosticos de Chlamydia trachomatis (WHO, 201 3)

uma s6 amostra

vaginalis e HPV

NAAT Cultura | DFA POCT
Tipo de colheita
Exsudado Sim Sim Sim Sim
endocervical
Liquido da | Sim (alguns testes) Nao Nao Nao
citologia
Exsudados
vaginais
Auto Sim (alguns testes) Nao Nao Sim (alguns testes)
colheita
Sim (alguns testes) Sim (alguns testes)
Colheita Nao Nao
por
clinico
Urina
Homem Sim Nao Nao Nao
Mulher Sim Nao Nao Nao
Exsudado uretral Sim Sim Sim Sim
(homem)
Exsudado retal Nao' Sim? Sim? Nao
Exsudado da Nao' Sim? Sim? Nao
orofaringe
Exsudado Nao' Sim Sim Nao
conjuntival
Performance
Sensibilidade® Muito elevada Moderada a alta Baixa a moderada | Baixa a moderada
Especificidade Muito elevada Muito alta Moderada Muito alta
Outras
consideragoes
Custo Muito alto Moderado Baixo Baixo
Transporte e | Temperatura 4°C até 24h Temperatura
preservagao ambiente até 60 | -70°C apos 24h ambiente
dias
Equipamento De grandes | Microbiologia/virologia | Microscopio de | Pouco ou nenhum
dimensoes fluorescéncia
Automatizagao Sim Nao Nao Nao
Complexidade Elevada Elevada Moderada Baixa
técnica (experiéncia com
microscopio)
Multiplos N. gonorrhoeae, | Nao Nao Nao
patogenos de | Trichomonas

Tabela adaptada de “Laboratory diagnosis of sexually transmitted infections, including human immunodeficiency virus” da

OMS

' Os dados indicam que os NAAT’s tém um bom desempenho para este tipo de amostras, mas nao existem nenhum aprovado

para amostras extra genitais.

2 Em comparagiao com os NAAT’s modernos, a sensibilidade da cultura e do ensaio DFA é provavel que seja ainda mais baixa

para este tipo de amostras.




? As estimativas de sensibilidade variam muito dependendo da sensibilidade dos diferentes ensaios da mesma metodologia,

bem como dos ensaios utilizados para a comparagio (o "goldstandard"). Os NAAT’s sido superiores a qualquer outra classe

de teste para sensibilidade e tém excelente especificidade.

Tabela 3 Avaliagdo dos testes diagnosticos de Chlamydia trachomatis (Continuagao) (WHO, 2013)

Comentarios

NAAT Cultura DFA POCT
Devido as caracteristicas de | A recolha e transporte | A DFA utiliza um | As infecoes
desempenho  superiores, os | rigorosos sdo cruciais | anticorpo identificadas
NAAT’s sao fortemente | para manter a | monoclonal marcado
N o . , podem ser
recomendados para diagndstico e | viabilidade, sendo esta é | com fluoresceina
rastreio; a principal barreira a | para  permitir  a | tratadas antes
sensibilidade deste | visualizagao do paciente

Potencial de contaminagao
laboratorial requer adesao estrita

aos protocolos;

O processo de extracao de acido
nucleico é fundamental para o
processo, mas ¢é dificil de garantir

para cada amostra.

A amplificagao requer
concentragoes. precisas de sais,
enzimas

nucledtidos e para

proceder de forma eficiente, o

que requer alta precisao na
pipetagem
A enzima que promove a

amplificacdo pode ser sensivel a
componentes de sangue, muco e
urina. Portanto, um resultado
negativo pode realmente refletir a
falta de acido nucleico-alvo devido
a recolha ou extragao inadequada
de amostras ou a falta de
amplificagdo em vez de falta de

sequéncia de alvos

ensaio;
O potencial para obter
isolados viaveis ¢ dtil

para testes adicionais

como  genotyping e
testes de
suscetibilidade a
antibioticos.

microscopica  dos
corpos elementares
de C. trachomatis em
esfregacos celulares;
O Unico tipo de
ensaio que tem a

capacidade de avaliar

diretamente a
qualidade da
amostra;

Muito

recomendado  para
identificacao

imediata de infegoes

conjuntivais.

sair da clinica

Em conclusao, para o diagnéstico de infe¢oes causadas pela Chlamydia trachomatis os

NAAT’s sao os mais recomendados. Apesar da existéncia de desvantagens, estas nao se

sobrepoem as enumeras vantagens que estes apresentam em relagdo a qualquer outro

método. S6 em caso de falta de disponibilidade ou acessibilidade aos NAAT's, sao utilizados

os métodos de isolamento de C. trachomatis por cultura celular ou procura de antigénios por

imunofluorescéncia direta (DFA), para o diagndstico de infecao aguda por C. trachomatis

(Lanjouw et al., 2016).

A Direcao Geral de Saude, para o diagnostico clinico de Clamidia, exige pelo menos

um dos seguintes critérios: Isolamento de Chlamydia trachomatis de uma amostra do trato ano-
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genital ou da conjuntiva; demonstragao da presenca de C. trachomatis por imunofluorescéncia
direta numa amostra biologica; detegao de acidos nucleicos de C. trachomatis numa amostra

bioldgica (Direcao Geral de Saude 2019).

I.1.2. Linfogranuloma venéneo (LGV)

O Linfogranuloma venéreo (LGV) é uma IST causada pela Chlamydia trachomatis, mais
especificamente pelos serovares LI, L2 e L3. Esta infecdo é menos predominante que a
Clamidia. A sua transmissao € feita através de uma relagao sexual vaginal, anal ou oral,
apresentando uma maior incidéncia de transmissoes em homens que fazem sexo com homens.
Apesar de poder ocorrer em qualquer faixa etaria, o LGV é mais prevalente na populagao
sexualmente ativa entre os |5 e os 40 anos. Ambos os sexos podem ser afetados por esta
infecao, no entanto os homens sofrem mais com a forma aguda da infecao e as mulheres s6
desenvolvem complicagoes em fases mais tardias. LGV afeta o sistema linfatico, a Chlamydia
trachomatis presente no local da infecao primaria estende-se para os noédulos linfaticos
causando uma reagao linfoproliferativa (Mahon e Lehman, 2018).

Segundo a DGS as manifestagoes clinicas desta infegao incluem: uretrite, ulcera genital,

linfadenopatia inguinal, cervicite, proctite.

[.1.2.1.  Diagnostico clinico

No inicio dos anos 80 a cultura era o método utilizado para o diagndstico da Chlamydia
trachomatis. No caso dos serotipos L, responsaveis pelo Linfogranuloma venéreo, verificava-se
um crescimento mais célere, quando comparado com culturas de outros serotipos de C.
trachomatis (WHO, 201 3).

Com a introdugao dos NAAT’s a meio da década de 90, o diagndstico da C. trachomatis
passou a ser mais eficaz e sensivel através destes testes. No entanto, os NAAT’s nao
conseguem distinguir serotipos, dando um resultado positivo geral de presenca de C.
trachomatis (WHO, 201 3).

Assim, para diferenciar os serotipos L, de modo a diagnosticar o LGV, foram
desenvolvidos testes moleculares baseados numa delegao que ocorre no gene pmpH apenas
em isolados LGV (WHO, 2013).

Para a alcangar uma maior sensibilidade e especificidade, tal como em todos os
métodos diagndsticos, o procedimento de colheitas, transporte e preservagao é crucial. No

caso do diagnostico de LGV, exsudados de lesoes primarias (caso existam), exsudados uretrais
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e primeira urina da manha sao utilizados para diagnostico nos homens, exsudados vaginais nas
mulheres e, exsudados retais no caso de homens que fazem sexo com homens.

A Diregao Geral de Saude exige pelo menos um dos seguintes critérios para que seja
efetuado o diagnostico clinico de LGV: detecao de acidos nucleicos de Chlamydia trachomatis
numa amostra bioldgica ou identificagao dos serovares LI, L2 ou L3 (Direcao Geral de Saude

2019).

1.1.3. Sifili

Sifilis € uma IST sistémica e crénica (Morse et al. 2010) causada pela bactéria Treponema
pallidum. Registos desta doenga assinalam-se desde o século 16 (Carpentier Professor and
Rosenthal 2013). No entanto, s6 em 1905, zoodlogo Fritz Schaudinn e dermatologista
Erich Hoffmann, identificaram pela primeira vez a bactéria causadora da sifilis (Uku et al., 2021).

Esta infecao pode ser adquirida, maioritariamente por via sexual através do contacto
direto com lesGes primarias ou secundarias ou, através de transmissao vertical de mae para
feto, dado que esta bactéria consegue atravessar a placenta (Uku et al. 2021). No caso da sffilis
venérea as espiroquetas penetram diretamente as membranas da mucosa ou entram através
de lesoes na pele que é menos queratinizada nas dreas peri-genitais e perianais do que noutros
lugares. Para estabelecer a infegao, o T. pallidum tem de aderir as células epiteliais e aos
componentes da matriz extracelular. Uma vez dentro do epitélio, os organismos multiplicam-
se localmente e comegam a disseminar através dos vasos linfaticos e da corrente sanguinea
(Peeling et al., 2017).

Quando nao é implementada uma terapéutica, a infe¢ao primaria por T. pallidum pode
evoluir para outras fases da doenca a figura 6 demonstra essa mesma evolugao ao longo do

tempo.
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Figura 6- Representagio esquematica da evolugio da infegdo com T. pdllidum quando nio é instituida uma
terapéutica (WHO, 2013)

ApOs a infegao primaria o T. pallidum tem um periodo de incubagao que pode ir de 9 a
90 dias. O 1° sintoma a manifestar-se nesta fase inicial, designada de sifilis primaria, é uma
Ulcera nao dolorosa (cancro duro). Esta lesao por vezes localizar-se no interior do corpo,
dificultando a sua identificagao e consequente inicio de tratamento. A Ulcera pode aparecer
no pénis, na vulva, na vagina, no anus e nos labios ou lingua. Esta cicatriza em semanas, mesmo

que a pessoa nao efetue tratamento (WHO, 2013) (Uku et al., 2021).

Figura 7- Ulceras caracteristicas da sifilis primaria. Do lado esquerdo uma Ulcera ndo dolorosa de grandes
dimensoes no pénis. No meio, multiplas tlceras primarias na vulva. Do lado direito uma Ulcera primaria na lingua

(Morse et al, 2010).

Trés a seis semanas depois da Ulcera, surgem lesdes na pele, caracteristicas da sifilis
secundaria. Estas podem localizar em todo o corpo ou em partes especificas. Surgem

maioritariamente nas palmas das mao e planta dos pés(WHO, 2013)(Uku et al., 2021).
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Figura 8- Lesoes da pela na palma da mao caracteristicas da sifilis secundaria. (Morse et al,, 2010).

Além destas lesoes, as pessoas infetadas podem ainda queixar-se de febre, fadiga,
queda de cabelo, rouquidao e ginglios aumentados. Estes sintomas duram umas semanas
desaparecendo mesmo sem tratamento. A fase seguinte, considerada de sifilis latente, é
assintomatica e nao contagiosa. A sifilis terciaria é considerada a fase destrutiva da doenga, as
suas varias manifestagoes foram classificadas em doenga gomosa benigna, sifilis cardiovascular
e neurossifilis, podendo estas coexistir. As gomas sao lesoes destrutivas da sifilis terciaria que
podem ocorrer em qualquer 6rgao do corpo, porém mais frequentemente na pele, cartilagem
e ossos (doenga gomosa benigna); nas paredes da aorta (sifilis cardiovascular); nos vasos
cerebrais (sifilis meningovascular) ou, no cérebro e na medula espinhal (neurossifilis).
Aproximadamente |/3 das pessoas que tém sifilis secundaria e nao efetuam tratamento podem
desenvolver complicagoes da sffilis tardia (WHO, 2013) (Uku et al., 2021).

A tabela seguinte enuncia as manifestagoes clinicas das diferentes fases e tipos de sifilis

para o diagnostico clinico, segundo a DGS.
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Tabela 4- Critérios clinicos das diferentes fases e tipos de sifilis. Dados retirados "Defini¢oes de Caso de Doengas
Transmissiveis - Doengas de Notificagdo Obrigatéria”(Diregao Geral de Saude 2019)

Sifilis Primaria

Sifilis Secundaria

Sffilis latente precoce

Sifilis Congénita

Qualquer pessoa com um

ou mais cancros duros

(Ulceras), geralmente
indolores nas zonas genital,
perineal ou anal, na mucosa
bucal ou faringea, bem
como em qualquer outra

zona extragenital

Qualquer pessoa que
preencha pelo menos
um dos cinco critérios
seguintes:

e Exantema
maculopapular
difuso que atinge
frequentemente as
palmas das maos e
as plantas dos pés;

e Linfadenopatia
generalizada;

e Condiloma lata;

e Enantema;

o Alopécica difusa.

Auséncia de sintomas
e  histéria clinica
compativel com a das
da

12

fases precoces
sifilis durante os
meses anteriores.

Qualquer lactente com menos
de 2 anos de idade que preencha
pelo menos um

dos dez critérios seguintes:

Hepatoesplenomegalia;
LesGes mucocutaneas;
Condiloma lata;

Rinite persistente;
Ictericia;
Pseudoparalisia (devida

a periostite e
osteocondrite);
Comprometimento do
sistema nervoso
central;

Anemia;

Sindrome nefrotica;
Desnutrigao.

Em 2018, foram registados 33 927 casos confirmados de sifilis em 29 paises, o que da

uma taxa de notificagao bruta de 7,0 casos por cada 100 000. A taxa mais elevada foi observada

em Malta (17,9 casos por 100 000 habitantes), seguida pelo Luxemburgo (17,1), Reino Unido

(12,6) e Espanha (10,3). Foram observadas taxas baixas inferiores a trés casos por 100 000

habitantes na Croacia, Estonia, Italia, Portugal e Eslovénia (ECDC, 2020). A tabela seguinte

evidencia o aumento de casos confirmados em Portugal e na Uniao Europeia entre 2014 e

2018.

Tabela 5-Distribuicao de casos confirmados de sifilis por 100 000 habitantes em Portugal e nos paises da uniao
europeia entre 2014-2018 (ECDC, 2020)

| s | e | mw | as
cases cases cases cases cases cases

Portugal 101

EU/EEA

25018

1.0 43 04

5.3 27974 39

(] 0.7 105

29957 6.1 33 808

1.0

7.0

3397

228 22 228

7.0 3oz

A maior percentagem de casos foi reportada em duas faixas etarias, dos 25-34 anos e

dos maiores de 45 anos. As taxas de infegao foram mais altas entre os homens do que as

mulheres em todas as faixas etarias Figura 9) (ECDC, 2020).
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Source: Country reports from Croatia, Cyprus, CZechia, Denmark, Estonia, Finland, Germany, Greece, Hungary, Iceland, Ireland,
Italy, Latvia, Lithuania, Luxembourg, Malta, Norway, Portugal, Romania, Slovakia, Slovenia, Sweden and the United Kingdom.

Figura 9- Distribui¢dao de casos confirmados de sifilis por 100 000 habitantes por idade e género (ECDC, 2020).

O grafico seguinte traduz a evolugao de casos de sffilis entre 2009 e 2018, evidenciando

a forma de transmissao e o género.
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Source: Country reports from Czechia, Denmark, France, Germany, Greece, Ireland, Latvia, the Netherlands, Norway, Romania,
Slovenia, Sweden and the United Kingdom.

Figura 10- Evolugiao de casos confirmados entre 2009 e 2018 na Unidao Europeia por género e forma de
transmissdao. (MSM-homens que tém relagdes sexuais com homens) (ECDC, 2020).

[.1.3.1.  Treponema pallidum

Treponema pallidum subespécie pallidum (T. pallidum) é o agente etioldgico da sffilis. Este
pode ser adquirido por exposicio sexual ou por transmissio vertical durante a gravidez. E
uma bactéria em forma de espiral (espiroqueta) com dimensoes celulares de 0,20 um de
diametro e 5-15 pm de comprimento. A espiral do organismo tem um comprimento de onda
e amplitude de aproximadamente I, pm e 0,4 um, respetivamente. A arquitetura do envelope
celular deste organismo é muito especifica (Morse et al. 2010). Devido a sua estrutura de
dupla membrana, é frequentemente descrita como uma bactéria de gram negativo. No
entanto, esta analogia é bioquimica e estruturalmente incorreta. A membrana exterior do T.

pallidum carece de lipopolissacarideos e tem uma composicao fosfolipidica diferente das
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membranas exteriores das bactérias de gram negativo tipicas. Embora T. pallidum expresse
lipoproteinas abundantes, estas moléculas residem predominantemente abaixo da sua
superficie. Assim, esta escassez de padroes moleculares associados ao agente patogénico
(PAMP’s) expostos a superficie permite ao T. pallidum evitar o desencadear de mecanismos de
imunidade inata do hospedeiro, facilitando a replicagao local e a disseminagao precoce. A sua
antigenicidade superficial limitada promove a evasao de respostas imunes adaptaveis (isto &,
anticorpos), facilitando a sua persisténcia. Estes atributos do T. pallidum levaram a sua
designagao de "agente patogénico furtivo" (Peeling et al,, 2017).

Length: 10-20pm
Diameter: 100-200nm N

Cytoplasmic
membrane

i 1+ Flagellar
H motor
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Cytoplasmic
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structures

Figura | |- Representagao morfoldgica de T. pallidum (Peeling et al,, 2017)

[.1.3.2.  Diagnéstico Clinico

O método utilizado para o diagndstico da sifilis varia consoante o estagio e a
apresentacao clinica da doenga. Métodos de detegao direta sao utilizados em doentes que
apresentam Ulceras sifiliticas primarias, condilomas (lesdes genitais da sifilis secundaria) ou
lesoes de sifilis congénita. Estes incluem microscopia de campo escuro, teste de anticorpo de
fluorescéncia direta e testes de reacao de polimerase em cadeia (PCR-polymerase chain
reaction). No entanto, com excecao dos testes PCR, estes métodos tém fraca sensibilidade e,
requerem lesoes frescas a partir das quais o exsudado ou o material de biopsia podem ser

recolhidos (Peeling et al. 2017).

Microscopia de campo

Para este método é necessaria a utilizagdo de um microscépio especifico com um
condensador de campo escuro, bem como técnicos especializados no seu manuseamento. As

amostras a utilizar sao frescas (<20 minutos), isto €, amostras vivas e moveis de T.pallidum,
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recolhidas de cancros ou lesoes cutaneas erosivas de sifilis primaria, secundaria ou congénita
(Peeling et al, 2017).

E um método rapido sendo utilizado em clinicas de diagnéstico de IST’s. No entanto,
apresenta cerca de 30% de falsos negativos, nao deve ser utilizado em amostras orais ou retais
devido a treponemas comensais e, dada a necessidade de equipamento e técnicos

especializados nao é muito utilizado com método diagnéstico (Peeling et al,, 2017).

Figura |12- Preparagao de T. pallidum em microscopia de campo escuro (Carpentier Professor and Rosenthal
2013)

PCR- Polymerase chain reaction

Os testes de reagao de polimerase em cadeia (PCR-polymerase chain reaction), tém
como base a amplificagdo de segmentos especificos de genes de T. pdllidum. Podem ser
utilizadas amostras de lesoes da pele, mucosas ou tecidos. Nao é recomendado a utilizagao de
amostras de sangue ou liquido cefalorraquidiano (LCR), dada a baixa presenga de organismos
de T. pdllidum, bem como a presenca de inibidores da PCR no sangue. Contrariamente ao
método anterior de Microscopia de campo escuro, o PCR pode ser utilizado em amostras de
lesoes orais e retais, uma vez que este método pesquisa segmentos de genes especificos do T.
pallidum e nao de outras espécies que poderao ser comensais (Peeling et al, 2017)(WHO,
2013).

E um teste bastante sensivel e especifico para amostras de Ulceras genitais, pode ser
utilizado no diagnostico de sifilis congénita e neurosifilis onde a carga bacteriana é menor, no
entanto, necessita de material especifico bem como de técnicos especializados (Peeling et al,

2017).
Teste de anticorpo de fluorescéncia direta

Este teste tem como principio a formagao de um complexo entre os antigénios na

superficie do treponema e um anticorpo especifico anti-T. pallidum marcado com um
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fluoroforo (molécula capaz de emitir fluorescéncia). Os resultados sao posteriormente

observados por microscopia de fluorescéncia (Morse et al., 2010).

Figura 13- Teste de anticorpo de fluorescéncia direta numa amostra positiva para T. pallidum. Espiroquetas do
treponema apresentam uma coloragao fluorescente verde (Morse et al., 2010)

Podem ser usadas amostras de cancros ou lesdes cutaneas erosivas de sifilis primaria,
secundaria ou congénita. Dada a especificidade do anticorpo utilizado no complexo antigénio
anticorpo, este teste pode ser realizado com amostras de lesoes orais. Nao obstante, é um
teste com baixa sensibilidade, um teste negativa nao descarta uma possivel infecao, requer
equipamento especializado e experiéncia no manejo do mesmo (Peeling et al., 2017).

Para além dos métodos diretos, sdo utilizados testes seroldgicos para o diagnostico de
sifilis. Estes testes sao os Unicos capazes de rastrear individuos assintomaticos e sao o método
mais utilizado para diagnosticar pacientes que apresentam sinais e sintomas sugestivos de sifilis
(Peeling et al., 2017). Os testes serologicos para diagnosticar a sifilis podem ser divididos em

testes nao-treponémicos (NTT’s) e em testes treponémicos (TT’s).
Testes ndao treponémicos (NTT’s)

Todos estes testes detetam a reagina, uma mistura de IgG e IgM, no soro de pacientes
com sifilis, que é capaz de reagir com um antigénio complexo (uma mistura de cardiolipina,
lecitina e colesterol). A reagina é libertada como resultado da lise celular causada pelo
treponema, mas nao s, podendo ser também detetada em situagdes de doenga nao
treponémica aguda ou cronica onde ocorra destruicio dos tecidos (doengas autoimunes,
infegoes virais com estados febris agudos), no uso prolongado de medicagao intravenosa e na

gravidez. Assim é frequente ocorrerem falsos positivos neste tipo de testes. Sao realizados de
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forma manual, sao baratos e simples e, se realizados adequadamente, tém uma sensibilidade
relativamente alta. Sao testes qualitativos (presenca ou auséncia de reagina na amostra) e

quantitativos (determinagao do t podendo ser utilizados para monotorizacao da terapéutica)

(Morse et al,, 2010).

Ii Early Syphilis } } Late Syphilis —|

Primary Secondary Early latent Late latent Tertiary
; Usually
Negative =
Untreated be c% ming Always Usually Usually positive

positive positive positive but becoming
negative

positive

Successfully Becoming Becoming Becoming Remains Result
treated negative negative negative positive unchanged

. Positive non-treponemal antibody test . Negative non-treponemal antibody test

Figura 14- Reatividade dos NTT’s numa sifilis ndo tratada (quadrados) e a respostas dos NTT’s durante uma
terapéutica com sucesso (circulos) ao longo dos varios estagios da doenga (WHO, 2013)

Na sifilis primaria, a reatividade dos testes nao treponémicos s6 se desenvolve |-4
semanas apoés a lesao aparecer pela primeira vez. Por esta razao, os doentes com lesoes
suspeitas e testes nao-treponemais nao reativos deverao repetir os mesmos | semana, | més
e 3 meses apos o teste inicial. Testes nao reativos aos 3 meses excluem um diagnostico de

sifilis. Os testes niao treponémicos siao reativos em sifilis secundaria quase sem excegao

(Peeling et al., 2017) (WHO, 2013).
Teste de laboratoério de pesquisa de doencas venéreas (VDRL)

Neste teste € utilizada uma lamina com 4 circulos. Em dois desses circulos é colocado
um controlo positivo e um controlo negativo. Nos restantes é colocada a amostra num circulo
e a diluicio de | para 8 da mesma no Ultimo circulo. E uma gota de solugio com antigénio em
cada circulo e a lamina é colocada num agitador por 4 minutos. A Figura |5 representa um

esquema de uma lamina de teste VDRL e a disposi¢ao dos controlos e a amostra na mesma.
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Figura 15- Esquema de uma Lamina de VDRL

A interpretagdo dos resultados é efetuada com o auxilio de um microscopio. Num
resultado reativo € possivel verificar um fenomeno de floculagao, este corresponde a formagao
do complexo antigénio-anticorpo. Nos resultados reativos é necessario proceder a um teste
quantitativo (Peeling et al., 2017).

O teste de VDRL pode ser feito em amostras de soro ou plasma e LCR e tem uma
especificidade e sensibilidade elevada. E utilizado no diagnéstico da neurosifilis. E barato

simples e rapido (Peeling et al., 2017).

Teste de Reagina Plasmatica Rapida (RPR) e Teste da Toluidina Vermelha
com Soro nao aquecido (TRUST)

Os testes de RPR e TRUST funcionam com o mesmo principio dos testes VDRL, no
sentido em que vai ocorrer a formagao de um complexo antigénio-anticorpo em amostras
reativas e, por isso, € possivel a visualizagdo do fenémeno de floculagio. No entanto,
apresentam algumas vantagens, nomeadamente, a utilizagdo de uma solugao de antigénio
estabilizada, a troca de uma lamina por um cartao onde siao colocadas as amostras e os
controlos e, por fim, aos circulos do cartiao sao adicionadas particulas de carvao no caso do
teste RPR e toluidina vermelha no teste TRUST que auxiliam na visualizagao da formacao de
floculagao a olho nu (WHO, 2013).

Amostra de soro ou plasma podem ser utilizadas neste teste, sendo possivel obter
resultados em menos de |5 minutos. Sao testes simples e com uma especificidade e
sensibilidade elevada, 98% e 71-100% respetivamente (Peeling et al., 2017). A figura seguinte

explica todo o procedimento do teste RPR.
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1. Use luvas, jaleco e 6culos de 2. Coloque o kit e todos os reagentes 3. Prepare o equipamento. Umedeca
protecéo quando estiver necessarios em temperatura uma esponja e coloque-a na tampa
manipulando espécimes e reagentes. ambiente. do agitador

4. Prepare a folha de trabalho e 5. Aspire 50uL de amostra de soro para 6. Dispense 50uL (1 gota) do soro a ser
etiquete o cartdo de teste com a o interior de uma ponteira de pipeta testado e controles em cada circulo
identificagdo (ID) da amostra. de precisdo ou “dispensador”. rotulado no cartdo de teste.

F oS

7. Espalhe as amostras e os controles 8. Fixe aagulha do conta-gotas a garrafade 9. Coloque o cartdo no agitador a
gentilmente dentro dos circulos, antigeno para RPR. Assegure-se de que o 100rpm por oito minutos.
utilizando a extremidade plana do antigeno esteja bem misturado. Adicione
“dispensador”. uma gota do antigeno a cada circulo.

10. Manualmente, agite algumas vezes o 11.  Use uma boa luz para interpretar os 12. Registre os resultados em formularios
cartéio, gentilmente. resultados. apropriados.

Figura 16- Procedimento da realizagao do teste RPR (WHO, 2013)

Resultados qualitativos: Reativo Minimamente reativo

Nao reativo
(Aglomeracao/ (Leve aglomeracao/ (Padréo cinza suave)
surgimento de aglutinacao)
aglutinacao).
. = " ‘
.
x &
As amostras apresentando um grau de Todas as amostras Todas as amostras Relate como néo reativo
reatividade igual ou maior em relacdoao reativas devem ser reativas devem ser
controle minimamente reativo (Rm) sao reativas testadas por RPR testadas por RPR
(R). Os trés circulos inferiores d‘:A |a’fj° direito do  quantitativa para obter quantitativa para obter
cartdo sao os controles: reativo “R”, um nivel de titulacao. um nivel de titulacao.

minimamente reativo “Rm” e ndo reativo “N”.

Figura |7- Interpretagao de resultado do teste RPR (WHO, 2013)
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Na Figura 18 podem ser observados os possiveis resultados num teste RPR, reativo,
minimamente reativo e nao reativo. Falsos negativos, por vezes, ocorrem nestes testes devido
ao efeito prozona (quantidade de anticorpos presente na amostra € desproporcional em
relacio a quantidade de antigeno do teste). Para colmatar este fendmeno sao realizadas
diluigoes da amostra. Todas as amostras reativas terao de ser testadas quantitativamente, de
modo a obter um nivel de titulagao. Este teste quantitativo, realiza-se efetuando sucessivas

diluigoes da amostra reativa até deixar de ocorrer floculagao (WHO, 2013).

L] B |

1. Rotule um cartao de teste com a 2. Adicione 50pL de solucao salina a 0,9% 3. Adicione 50uL de amostra no primeiro

identificacao (ID) das amostras e as
diluicoes em duas vezes seriadas. Cada
amostra sera testada sem estar diluida
(1:1) e diluida (1:2, 1:4, etc.).

. Utilizando uma pipeta, misture os
espécimes com a gota de solucao
salina, movimentando o liquido para
cima e para baixo na ponteira da pipeta
5-6 vezes.

em cada circulo que contera a amostra
diluida ou o controle. NAO adicione
solucao salina no primeiro circulo para
cada amostra (poco 1:1).

. Transfira 50uL dessa mistura (circulo 2)

para o préximo circulo (3) e repita o
passo da mistura até que a dultima
diluicao seja realizada. Descarte os
ultimos 50pL.

(1:1) e segundo (1:2) circulos.

. Siga os passos 7-12 na pagina 1 (RPR

qualitativo) e anote os resultados de
modo que os niveis de diluicao sejam
registrados; isto é, a maior diluicao
reativa a 1:4 sera registrada como R4.

Figura 18- Procedimento do teste RPR quantitativo (WHO, 201 3)

Testes treponémicos (TT’s)

Os TT’s sao considerados muito especificos dado que, em contraste com os NTT’s,
detetam anticorpos especificos de proteinas de T. pallidum. Nao sao utilizados para
monotorizagdao da terapéutica, uma vez que, apos a infegdo primaria os individuos
desenvolvem anticorpos treponémicos que persistem para o resto da vida, nao sendo aplicavel
a realizagao de testes quantitativos. Também por isso, os TT’s nao sao usados para distinguir
entre infecao ativa ou uma infegao prévia (Peeling et al., 2017).

TT’s sao comumente utilizados como testes confirmatorios apos um NTT reativo. Nao
obstante, a interpretagao de resultados de ambos o teste serologico devera ser feita com
atengao. Existem TT’s que se apresentam como reativos cerca de 3 semanas apos a infegao
(FTA-ADbs) e, por isso, antes dos NTT’s conseguirem detetar a reagina. Este facto, leva a um
resultado treponémico reativo e um nao treponémico nao reativo o que pode ser confundido

com uma infegao previa em que os mesmos resultados sao obtidos (WHO, 2013)(Peeling et

al, 2017).
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Figura 19- Resposta seroldgica da sifilis primaria a secundaria (Peeling et al., 2017)
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Figura 20- Reatividade dos NTT’s numa sifilis ndo tratada (quadrados) e a respostas dos TT’s durante uma
terapéutica com sucesso (circulos) ao longo dos varios estagios da doenga (WHO, 2013)

Teste de Absorcao do Anticorpo Treponémico Fluorescente (FTA-Abs)

Este teste, mais uma vez, baseia-se na formagao de um complexo antigénio-anticorpo.
A amostra, soro, plasma ou LCR, previamente diluida, é colocada numa lamina onde se
encontra fixado o T. pallidum. No caso de a amostra conter anticorpos especificos para o
treponema, estes irao formar um conjugado. Por fim, uma Ig-G anti-humana marcada com um
fluoroforo é adicionada e liga-se ao complexo antigénio-anticorpo presente na lamina emitindo

fluorescéncia (Morse et al., 2010).
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Figura 21- Representagao esquematica do mecanismo do teste FTA-Abs (Morse et al., 2010)

Figura 22- Lamina de FTA-Abs de uma amostra positiva para T. pallidum (Morse et al., 2010)

FTA-Abs, sao testes com elevada sensibilidade e especificidade, no entanto, uma vez
que apresentam reatividade antes dos NTT’s, nao sao aconselhados em situagdes em que os
TT’s e NTT’s nao estejam em concordancia. Sao testes demorados, caros, dificeis de
interpretar e requerem reagentes e microscopios especificos. Podem ocorrer falsos positivos

na gravidez ou em pacientes com doencas autoimunes (Peeling et al., 2017).

Ensaios de Aglutinacao de Particulas para T. pallidum (TPPA), Ensaios de
Hemaglutinacdao para T. pallidum (TPHA) e Ensaios de Micro-hemaglutinacao

(MHA-Tp)

Estes ensaios sao mais simples de realizar que os FTA-Abs, apresentando sensibilidades

semelhantes e, sao mais praticos quando € necessario testar varias amostras em simultaneo

(WHO, 2013).
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Eritrocitos de origem animal sensibilizados com antigénios especificos de T. pallidum
sao utilizados nos TPHA. Quando em contacto com uma amostra contendo anticorpos anti-
T. pallidum, estes ligam-se a superficie dos eritrocitos ocorrendo o fendmeno de
hemaglutinagao. Os MHA-Tp ja nao sao realizados tendo sido substituidos pelos TPPA.
Nestes, em substituicao dos eritrocitos, sao usadas esferas de gelatina marcadas com os

mesmos antigénios usados nos TPHA (Morse et al., 2010).

Red Cell Treponemal sonicate Sensitized cell

*oyyy °
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Figura 23- Representagiao esquematica do mecanismo de hemaglutinagao dos TPHA (Morse et al., 2010)
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Figura 24- Interpretagao de resultados do TPPA (WHO, 2013)

Estes ensaios podem ser realizados em amostras de soro ou plasma, sao baratos e com
uma sensibilidade e especificidade elevada. Apresentam como desvantagem a subjetividade de

interpretacao dos resultados (Peeling et al., 2017).
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Imunoensaio Enzimatico Treponémico (EIA) e Imunoensaio de

Quimioluminescéncia (CIA)

Varios testes comerciais do EIA foram concebidos para substituir os testes FTA-Abs e
MHA-TP como testes de confirmagao para a sifilis. Estes ensaios sao relativamente
semelhantes, na medida em que um Unico antigénio treponémico ou, uma combinagao de
antigénios, reveste a placa. O soro do paciente ¢, posteriormente, adicionado e a mistura é
incubada e lavada (Morse et al., 2010).

Os EIA indiretos atuais enquadram-se em duas categorias. Na primeira, é usado uma
imunoglobulina anti-humana conjugada a uma enzima e, o substrato desta é adicionado para
detetar a reagao antigénio-anticorpo inicial. O segundo formato usa uma enzima conjugada
com um antigénio treponémico igual aos que estao ligados a superficie da placa. Quando o
anticorpo se liga ao antigénio treponémico fixo na superficie da placa, um dos locais de ligagao
do anticorpo fica livre. O segundo antigénio enzimatico pode entao ligar-se a este local se o
anticorpo for reativo. A vantagem deste método é um ensaio mais robusto e 'limpo’. Se um
anticorpo humano nao especifico se ligar a superficie da placa, nao sera capaz se ligar ao
antigénio conjugado e nao dara nenhum sinal, evitando situagoes de falsos positivos (Morse et
al,, 2010).

Estes ensaios sao colorimétricos pelo que a intensidade da cor é diretamente
proporcional a concentragao de anticorpos presentes na amostra (WHO, 2013). Sao
efetuados em amostras de soro, sao muito sensiveis e especifico e podem ser automatizados.
O rastreio de populagoes assintomaticas e de doadores de sangue/plasma é feito com EIA’s
(Peeling et al., 2017).

Os CIA sao semelhantes ao EIA, os primeiros utilizam o fendmeno de
quimiluminescéncia para emitir um sinal reativo enquanto os segundos utilizam um método

colorimétrico enzimatico (Morse et al., 2010).
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Testes rapidos para rastreio da sifilis

Tabela 6- Testes rapidos disponiveis para rastreio de sifilis (Peeling et al., 2017)

Tipo de teste Amostra Vantagens Desvantagens

TT Sangue total, plasma ou soro Permite um diagnostico | Nao consegue distinguir
presumivel; uma infecdo recente de
Facil de usar, resultados | uma antiga.
<20 minutos.

Duplo TT e | Sangue total, plasma ou soro Rapido, facil de usar; Pode ser mais caro.

NTT Distingue entre infegao
recente e antiga.

Duplo sifilis e | Sangue total, plasma ou soro Consegue detetar | Menor sensibilidade e

HIV anticorpos treponémicos | especificidade para a
e de HIV numa so | sifilis que para o HIV.
amostra por  pungao
capilar.

Western Blot

Este teste estd comercialmente disponivel. As tiras com antigénios treponémicos para

eletroforese sao incubadas com o soro do paciente. Se houver anticorpos, a reagao antigénio-

anticorpo ¢ detetada usando um segundo anticorpo, de forma semelhante a outros testes

indiretos, como o EIA. Para ser considerado um western blot reativo, o soro do paciente deve

reagir com bandas de 15,5 kDa, 17 kDa e 47 kDa(Morse et al., 2010).
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Figura 25- Interpretagao de resultados de western blot para diagnostico de sifilis. Exemplos de diferentes reagoes
sdo mostrados em cada tira: tira 14, soro de controlo positivo; tira |5, soro minimo positivo; tira 16, soro
negativo; tira |7, amostra de soro positivo (Morse et al., 2010)
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Neurosifilis

O diagnéstico da neurosifilis € mais desafiante, dada as anormalidades ma composigao
do LCR de pacientes infetados. O teste considerado padrao é o VDRL por ter uma boa

especificidade ainda que a sua sensibilidade seja limitada.
Sifilis congénita

Como os anticorpos IgG nao-treponémicos e treponémicos maternos podem ser
transferidos para filho, os testes treponémcicos efetuados com o soro do bebé sao dificeis de
interpretar e nao sao recomendados (Peeling et al., 2017).

Um bebé com soro reativo nos testes RPR ou VDRL, com um titulo pelo menos quatro
vezes superior ao da mae, é sugestivo de sifilis congénita, mas a sua auséncia nao exclui um
diagnostico. Um exame clinico, resultados do ensaio VDRL do bebé reativo, resultados
anormais completos da contagem de sangue ou da fungao hepatica ou RX dos ossos longos
que, por exemplo, mostram ossificagao retardada ou deslocagao de epifises, podem suportar
um diagnostico de sifilis congénita (Peeling et al., 2017).

Segundo a DGS para efetuar o diagndstico clinico de sifilis, pelo menos um destes
critérios deve ser cumprido: demonstragao da presenca de Treponema pallidum em exsudados
ou tecidos provenientes de lesoes por exames diretos, microscopia direta de campo escuro,
imunofluorescéncia direta (DFA) ou, por amplificacao de acidos nucleicos (NAAT); detegao
de anticorpos de Treponema pallidum por ensaio de rastreio (TPHA, TPPA ou EIA) e,
adicionalmente, deteco de anticorpos TP-IgM (por exemplo, IgM- ELISA, immunoblot ou 19S-
IgM-FTA-abs) ou, de anticorpos nao TP (por exemplo, RPR, VDRL) (Direcao Geral de Satde,
2019).

No caso da sifilis congénita para confirmagao do diagnostico tém de ser cumpridos
pelo menos um dos trés critérios seguintes: demonstragao da presenga de Treponema pallidum
por exame de microscopia direta de campo escuro ou por imunofluorescéncia direta (DFA-
TP) em material proveniente do cordao umbilical, da placenta, do exsudado nasal ou de lesGes
cutineas ou, detecao de Treponema pallidum 1gM especifico (FTA-abs, EIA). Para diagndstico
de um caso provavel tera de haver um teste VDRL em LCR reativo ou, NTT’s e TT’s reativos
no soro da mae ou um titulo de anticorpos nao treponémicos no soro do lactente quatro

vezes superior ao titulo no soro da mae (Direcao Geral de Saude, 2019).
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[.1.3.3.  Complicacbes associadas a infe¢do

Na auséncia de tratamento, a sifilis pode evoluir para estados mais graves da doenca
designado de siffilis tardia. A sifilis tardia pode afetar qualquer zona do organismo, originando
gomas (lesoes destrutivas). As zonas mais frequentemente afetadas sao a pele, cartilagem e

ossos, constituindo a doenga gomosa benigna.

Figura 26- Manifestacoes da Doenca gomosa benigna (Morse et al., 2010).

Lesoes gomosas podem ainda aparecer nas paredes da aorta (sifilis cardiovascular) e

nos vasos cerebrais constituindo a forma mais perigosa da sifilis tardia, a neurosifilis.

1.1.4. Gonorreia

A gonorreia é uma IST causada pela bactéria Neisseria gonorrhoeae. Constitui a segunda
IST de origem bacteriana mais comum no mundo causando uma elevada morbilidade e custos
economicos substanciais. Tal como muitas outras IST a incidéncia da gonorreia é mais
proeminente na populagao sexualmente ativa entre os |5 e os 40 anos(Unemo et al,, 2020). A
figura seguinte (Figura 27) demonstram a incidéncia de casos confirmados de gonorreia em
Portugal e na Europa no ano de 2018 e 2019, evidenciando a prevaléncia da infegao nas

diferentes faixas etarias.

Countries or regions v Age-specific rate v Pie ¥
EU/EEA Portugal

W 014 W 1524 W 2534 W 3544 W 45+

Year

B EuEEa Portugal

Figura 27- Dados de incidéncia de casos confirmados de gonorreia em Portugal em 2019-relagao entre faixa
etaria. Retirado do ECDC (ECDC, 2019)

47



B

Notification rate (N/100000) %

10.0-4.9
B 5.0-9.9
I =100
I Not calculated
W00 No data reported
| Not included

Countries not visible
in the main map extent

[  Luxembourg

Bl veta

e

Figura 28- Dados de incidéncia de casos confirmados de gonorreia na Europa em 2018 (ECDC, 2020)

No ano de 2020 foi langado pelo ECDC o relatorio epidemiolégico referente ao ano
de 2018. Neste constam varias informagoes estatisticas relativamente a gonorreia. A tabela e
figura seguinte evidenciam o aumento de casos confirmados entre os anos de 2014 e 2018 em
Portugal e na europa, bem como a distribuicao da causa de transmissao e do género,
respetivamente.

Tabela 7- Distribuigdo de casos confirmados de gonorreia por 100000 habitantes em Portugal e nos paises da
unido europeia entre 2014-2018 (ECDC, 2020)

2014 2015 | 2016 2017 | 2018
Country Confirmed | Confirmed | Confirmed Confirmed Confirmed | Reported
T Rate Rate Rate Rate e Rate e
Portugal 188 18 277 27 338 33 473 46 718 7.0 719
EUEEA BTOT1 170 75970 19.1 TEOTE 18.2 89488 218 100673 264 100831
Others and

unknown, 8 178, 9%

Heterosexual female
18913, 22%
MSM, 40866,
48%

Heterosexual males,

17901, 21%
Source: Country reports from Czechia, Denmark, Finland, France, Greece, Hungary, Iceland, Ireland, Lithuania, the Netherlands,
Norway, Portugal, Romania, Slovakia, Slovenia, Sweden and the United Kingdom.

Figura 29-Distribuicao de infecdo por N. gonorrhoeae por categoria de transmissao e género (n=85858), EU/EEA,
2018 (ECDC, 2020)
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[.1.4.1.  Neisseria gonorrhoeae

O género Neisseria contem duas espécies patogénicas para humanos, N. gonorrhoeae e
N. meningitidis, e aproximadamente 30 espécies nao patogénicas, nomeadamente, N. lactamica,
N. sicca, N. cinerea, N. flavescens, N. subflava, e N. mucosa. Estas bactérias sao encontradas no
sistema respiratério superior como bactérias comensais, mas podem também, por vezes ser
encontradas no trato urogenital inferior (WHO, 201 3).

A Neisseria gonorrhoeae apresenta-se na forma de cocos (gonococos) tipicamente
organizados dois a dois (diplococos) com uma morfologia caracteristica em forma de rim ou
grio de café. E uma bactéria Gram-negativa, aerdbia, capnofilica (prefere elevas concentragées

de CO; [3-7%]) e oxidase e catalase positiva (WHO, 201 3).

% sy
- "30‘. o
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Figura 30- Esbogo de uma imagem de microscépio de células humanas infetadas por Neisseria gonorrhoeae coradas
com o método de coloracio de Gram.

O unico hospedeiro desta bactéria é o ser humano, nao sendo capaz de sobreviver

fora do mesmo (Unemo et al., 2020)

I.1.4.2.  Diagnéstico Clinico

O diagnostico da gonorreia é efetuado através da identificagao de Neisseria gonorrhoeae
em secregoes urogenitais, retais, orofaringeas ou secregoes oculares. Para tal, podem utilizar-
se NAAT’s, culturas, microscopia e ainda POCT’S (Unemo et al., 2020). Na Tabelas 9 e 10 é

feita uma avaliagdo sumaria dos testes enunciados.
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Tabela 8- Avaliagao dos métodos de diagnostico da N. gonorrhoeae (Unemo et al,. 2020)

Gram ou com azul
de metileno para
identificacao de
diplococos
intracelulares
dentro dos
leucécitos oferece
uma sensibilidade
adequada (90-95%)
e  especificidade
(>99%), como um
teste rapido de
diagnostico em
homens
sintomaticos com
corrimento
uretral;

Baixa sensibilidade
em homens
assintomaticos

(50-75%),
exsudados vaginais
(50%) e retais
(40%);

Nao é
recomendado para
detegao de
Neisseria
gonorrhoeae na

orofaringe devido a
baixa
especificidade e
sensibilidade.

relativamente
sensivel para as
amostras
urogenitais, desde
que os
procedimentos de
colheita, transporte,
armazenamento e
cultura sejam
otimizados;

A sensibilidade da
cultura  para  as
amostras retal e
orofaringe é baixa;

E adequada para
amostras
endocervicais,
uretrais, rectais,
orofaringe e
conjuntival, mas nao
para urina ou
exsudados vaginais;
Todos os individuos
gonococicos-

positivos

diagnosticados pelo
NAAT devem
realizar culturas

antes do inicio do
tratamento para
efeitos de vigilancia
da resisténcia aos
agentes
antimicrobianos
(RAM).

sintomaticos e
assintomaticos  pela
sua elevada
sensibilidade (>95%);
Mais sensivel do que a
cultura (especialmente
para as amostras da
orofaringe e
exsudados retais);
Menos exigente na
qualidade das
colheitas, transporte e
armazenamento;
Significativamente mais
sensivel do que a
cultura para detegao
em exsudados retais e
da orofaringe;

Os NAAT’s
gonocoécicos  detetam
uma regido do DNA
ou rRNA especifico de
N. gonorrhoeae (WHO,
2013);

Grande parte destes
testes,
comercialmente, nio

disponiveis

estao licenciados para
testes em amostras da

orofaringe e
exsudados retais, e
diferem na sua

sensibilidade

particularmente  em
amostras da
orofaringe devido a
presenca de espécies
Neisseria nao
gonococicas.

Microscopia (x1000) Cultura NAAT POCT
~ E um teste muito Recomendado  para Ainda faltam
e A coloragaio de ) o o
especifico, e individuos POCT’s rapidos,

validados e de
qualidade para o
diagnostico de
gonorreia com
sensibilidade
suficiente quando
comparados com
os NAAT’s;
Existem
atualmente  trés
POC
baseados no
NAAT disponiveis
para diagnostico de
C. trachomatis, N.

testes

gonorrhoeae, e a
combinagao de
ambos  (Murtagh
2019).
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Tabela 9- Comparagao dos métodos de diagnostico da N. gonorrhoeae (WHO, 201 3)

Microscopia Cultura NAAT

Tipo de colheita
Exsudado endocervical Sim' Sim Sim
Exsudados vaginais Nao Sim? Sim (alguns testes)
Urina

Homem Nao Nao Sim

Mulher Nao Nao Sim?
Exsudado uretral Sim' Sim Sim
Exsudado retal Nio Sim Nio*
Exsudado da orofaringe | Nao Sim Nao*
Exsudado conjuntival Sim Sim Nio*
Performance
Sensibilidade® Elevada-baixa' Moderada a alta Muito alta
Especificidade® Moderada a alta' Muito alta Moderada-muito alta
Outras consideragoes
Custo Baixo Moderado Alto a muito alto
Equipamento Microscépio Microbiologia Grandes dimensoes
Automatizagao Nao Nao Possivel
Complexidade técnica Baixa Moderada Alta
Mdltiplos patégenos de | Nao Nao C. trachomatis, T. vaginalis,
uma s6 amostra e HPV

Adaptada de “Laboratory diagnosis of sexually transmitted infections, including human immunodeficiency virus” da OMS

" A microscopia tem elevada sensibilidade e especificidade em homens sintomaticos (com uretrite), baixa sensibilidade em
homens assintomaticos e infegoes endocervicais, e ndo é recomendado para amostras vaginais, de urina, retais ou faringeas.
2 Nao é uma amostra ideal, principalmente aplicado a meninas pré-adolescentes ou em mulheres que tiveram uma
histerectomia.

* A urina ndo é a amostra ideal, devido a baixa sensibilidade, para a detecdo de N. gonorreia nas mulheres.

4Nao existem muitos NAAT licenciados internacionalmente para utilizagdo com amostras extra-genitais, mas ha cada vez
mais evidéncias de que os NAAT’s sdo mais sensiveis do que a cultura nesses locais. Recomenda-se que seja confirmado um
teste NAAT positivo para amostras rectais e faringeas com um teste suplementar (NAAT com outra sequéncia-alvo) para
evitar resultados falsos positivos.

5 As estimativas destes parametros variam muito dependendo da sensibilidade e especificidade dos ensaios da mesma
metodologia, bem como dos ensaios utilizados para a comparagio (o "goldstandard").

Quando ¢ utilizado o método de cultura torna-se necessario confirmar que, de facto,
a bactéria que se desenvolveu no meio de cultura é a N. gonorrhoeae. Esta confirmagao pode
ser efetuada por meio de uma coloragao de Gram ou por um teste de oxidase (WHO, 2013).

O teste de oxidase consiste na detecao da enzima citocromo c oxidase nas coldnias
de bactéria presentes na cultura em estudo. Para esse efeito é usado uma tira de papel
embebida com uma solugao aquosa de tetrametil-para-fenilenodiamina dihidrocloreto a 1%,
onde siao colocadas diretamente algumas coldnias da bactéria. Um resultado positivo
demonstra-se quando ha mudanga de cor de incolor para roxo em alguns segundos (maximo
30 segundos). Em alternativa, o teste oxidase pode ser realizado colocando uma gota de

reagente oxidase nalgumas coldnias representativas de uma cultura pura. Se apenas algumas
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coldnias estiverem presentes, deve ser feita uma subcultura antes dos testes, uma vez que o
reagente é toxico para as bactérias. A observagao de oxidase positiva e de diplococos Gram-
negativos com morfologia tipica em meios seletivos de amostras genitais, oferece uma
identificacao suficiente e fiavel de N. gonorrhoeae para diagnostico presuntivo. Em situagoes em

que os recursos sao limitados, isto ¢ suficiente para iniciar o tratamento (WHO, 2013).

%

Figura 31- Tira oxidase com uma reagao negativa (amarelo) e uma reacgao positiva indicando um resultado
presuntivo de N. gonorrhoeae (roxo/ azul) (Morse et al., 2010)

Figura 32- Culturas de N. gonorrhoeae oxidase positiva (Morse et al., 2010)

Nao obstante, para fornecer um diagnostico definitivo de gonorreia, é necessario
confirmar a identificagao de N. gonorrhoeae, eliminando espécies intimamente relacionadas, tais
como N. meningitidis, N. lactamica, e N. cinerea, que também podem crescer nos meios seletivos
de isolamento gonococico primario. Podem ser usadas trés abordagens para confirmagao:
utilizagao de testes bioquimicos que diferenciam a Neisseria divergente e outras espécies
intimamente relacionadas e dao uma identificagao completa das espécies; uso de reagentes
imunoldgicos ou, utilizagao de detecao molecular especifica para N. gonorrrhoeae, mas apenas
confirmam a identidade desta e nao especificam os isolados que dao reagoes negativas. A
escolha de metodologia vai depender do nimero de isolados a ser testados, bem como do

custo e da experiéncia técnica. Nenhum teste é 100% sensivel e especifico. Se houver recursos
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disponiveis, recomenda-se atualmente que os isolados clinicos de N. gonorrhoeae sejam

confirmados através de uma combinagao de testes bioquimicos e imunologicos ou testes

moleculares (NAAT’s) sempre que disponiveis (WHO, 201 3).

Figura 33-Producao de acido a partir da utilizagdo de hidratos de carbono no meio de agar de cisteina tripticase
(Cystine Trypticase Agar-CTA). Os tubos da esquerda para a direita sao o meio de CTA que nao contém hidratos
de carbono, o meio de CTA contendo 1% de glicose e o meio de CTA contendo 1% de maltose. O isolado
bacteriano inoculado é N. gonorrhoeae (Morse et al., 2010)

A Figura 34 demonstra um método de diferenciacao da N. gonorrhoeae das outras
espécies Neisseria. O teste baseia-se na capacidade da N. gonorrhoeae produzir acido a partir
da utilizacao de glicose. Esta producao é detetada devido a um indicador de pH que, com a
acidificagdo do meio muda de cor. As outras espécies apresentam outos mecanismo ou até
mecanismos semelhantes, mas nao iguais, por exemplo, a N. meningitidis, que para além de

utilizar a glicose também usa maltose (Morse et al., 2010).

Figura 34-Produgio de acido a partir de hidratos de carbono em meio de CTA. O organismo é a N.
meningitidis(Morse et al., 2010).
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Figura35- Kit de identificagao APl NH em camaras de incubagao demonstrando o perfil da N. gonorrhoeae (Morse
et al,, 2010).

A Figura 35 diz respeito a um teste de diferenciacao das espécies de Neisseria. O teste
contém substratos desidratados numa série de cupulas ou pogos, que sao preenchidos com
uma suspensao das coldnias a identificar; apds 2-4 horas de incubagdo a 37°C, sio registadas
reacées de cor. E gerado um nimero de perfil e a identificacio é feita através de uma base de
dados. O API NH tem 10 pogos (permitindo |3 testes de identificagao), que incluem um teste
de B-lactamase, 4 testes de utilizagao de hidratos de carbono e 8 testes bioquimicos para
diferentes reagdes enzima-substrato (WHO, 2013).

Testes serologicos para a identificagao de N. gonorrhoeae em culturas primarias estao
comercialmente disponiveis em forma de testes de imunofluorescéncia (FA) e aglutinagao

(Morse et al,, 2010).

Figura 36- Amostra positiva para N. gonorrhoeae de um teste seroldgico por imunofluorescéncia (Morse et dl,
2010)
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Figura 37- Teste de aglutinagdo para diagnostico de N. gonorrhoeae. |- N. gonorrhoeae 2- Controlo negativo 3- N.
menimgitidis 4- N.cinerea 5- N. lactamica 6- controlo negativo (Morse et al., 2010)

Por fim, os testes moleculares para diagnostico da gonorreia aumentaram
acentuadamente nos Ultimos anos. Este crescimento foi impulsionado pela utilizagao
generalizada de NAAT’s para o rastreio da clamidia, oferecendo a oportunidade de detetar
duas IST’s por pouco ou nenhum custo extra, juntamente com uma grande melhoria na
sensibilidade e especificidade destes testes. A elevada sensibilidade permite o uso de amostras
nao invasivas, tais como urina ou exsudados vaginais colhidos pelos proprios pacientes e,
portanto, permite que os estes sejam rastreados em varias configuragoes diferentes. No
entanto, recomenda-se que os NAAT’s s6 sejam utilizados com amostras de individuos em
risco de infegao e que todos os resultados positivos sejam confirmados usando um alvo
alternativo para evitar erros de diagnostico devido a reagoes cruzadas com outras neisserias
(Morse et al., 2010)(WHO, 2013).

Segundo a Diregao Geral de Saude, para o diagnostico clinico da Gonorreia sao
necessarios pelo menos um dos critérios seguintes: isolamento de Neisseria gonorrhoeae a
partir de uma amostra biologica; detegao de acidos nucleicos de N. gonorrhoeae numa amostra
biologica; demonstragao da presenga de N. gonorrhoeae por um teste de detegao de acidos
nucleicos por sonda sem amplificagdo numa amostra bioldgica; detegao microscopica de
diplococos gram-negativos intracelulares numa amostra uretral masculina(Dire¢ao Geral de

Saude 2019).

[.1.4.3.  Complicagbes associadas a infe¢do

A infecao por N. gonorrhoeae é responsavel por infe¢oes do trato urogenital inferior,
uretrite nos homens e cervicite nas mulheres. Infegoes assintomaticas podem ocorrer nos
homens, mas comumente afetam o sexo feminino. A infecao do reto (proctite) e da faringe,
geralmente assintomatica, pode ocorrer em ambos os sexos dependendo do comportamento

sexual, mas é predominantemente encontrada em homens que fazem sexo com homens

(WHO, 2013).
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A falta de sintomatologia diferenciada leva a uma falta de diagnostico e de tratamento
da gonorreia, resultando em complicagdes mais graves. As mulheres, podem desenvolver
doenga inflamatoria pélvica, gravidez ectopica e infertilidade. Uretrites nao tratadas nos
homens, podem levar a epididimite, estenose da uretra e infertilidade. Recém-nascidos de
maes infetadas tém maior risco de contrair conjuntivite e caso nao seja tratada pode levar a
cegueira (WHO, 2016)

A DGS enuncia as seguintes situagoes como manifestagoes possiveis de infegao
gonococica: uretrite, salpingite aguda, doenga inflamatéria pélvica, cervicite, epididimite,

proctite, faringite, artrite e em recém-nascido conjuntivite (Direcao Geral de Saude 2019).

1.2. Papel do farmacéutico

Nos dias de hoje, em que o acesso a cuidados basicos de saude e de higiene, em grande
maioria, estao assegurados a toda a populagao, nao se justifica que na Uniao Europeia o
numero de casos confirmados de IST’s tenha vindo a aumentar ao longo dos anos. Pode assim
deduzir-se, que o fator determinante para a persisténcia deste tipo de infe¢oes seja a falta de
informagao e de uma educagao sexual correta e bem disseminada pela populagao. O
farmacéutico como profissional de satide tem o dever profissional e ético de promover a satde
publica e, assim, contribuir para a diminuigao ou até irradicagao das IST’s. O cddigo
deontolégico da Ordem dos Farmacéuticos cita que o exercicio da atividade farmacéutica tem
como objetivo essencial a protegao da dignidade, direitos fundamentais e bem-estar da pessoa
em contexto de saude (Ordem dos Farmacéuticos 2021). Assim fomenta-se que o
farmacéutico, dada a sua proximidade a comunidade, pelo exercicio das suas fungoes
profissionais na area da farmacia de oficina, tenha um papel crucial na promogao e educagao
para a saude da populagao. Uma proposta interessante para criar oportunidades de
aprendizagem neste tema, seria a criagao de parcerias entre farmacias de oficinas e as escolas
para a realizagao de agoes de formagao em ambiente escolar. Estas formagoes, iriam
complementar os programas de educagao sexual ja instituidos nas escolas que, por vezes sao
negligenciados ou podem nao ser os mais completos e inclusivos.

Para além do seu papel na educagao para a saude, o farmacéutico também deve saber
informar e encaminhar os seus utentes para realizagio de rastreios regulares de IST’s,
oferecendo especial atengao aos grupos de risco como os jovens em idade fértil, gravidas e
homens que tém relagdes sexuais com homens. E também essencial o papel do farmacéutico
no aconselhamento da terapéutica antibidtica, evitando a ma utilizagdo da mesma, evitando

situagoes de resisténcia bacteriana.
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Na intervencao ao combate as IST’s os farmacéuticos encontram-se numa posi¢ao
privilegiada. Desde o diagnostico clinico, aos estudos efetuados para o combate as resisténcias
a antibioticos, a dispensa e monitorizagao da terapéutica quer a nivel hospitalar quer a nivel
da farmacia de oficina, quer na promocao e educagao para a saude da comunidade, o
farmacéutico esta presente em cada uma destas atividades. Por isso, estd nas maos destes
profissionais de saude criar oportunidades para melhorar o bem-estar e a salde das

populagoes.
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3. ANEXOS

ANEXO |
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DECLARAGAO

Euw, Ana Mipnel Duarte Matos da Sitva, Professora Ausiliar da Facoldade de Parmdeiz da Universidade de
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declaro, para os devidos efeitos, que Inés Filipa Raimunde Mendes, dlina do Mestrado Integrado em
Ciéncias Parmacéuticas da Faculdade de Famndcia da Universidade de Coimbra, realizon, sob minha obentagio,
parte do sen estigio curdenlar no LACTIC. Este estigio decorren entre 10 de janeiro e 31 de marco de 2022, e
dumnte o mesmo, 3 aluna Inés Filipa Raimnmdo Mendes participon ativamente, de forma exemplar e
autonoma, em todss atividades labomtorais necessirias ao diagnostico e monitorizagio da infecio por SARS-
CoV-2 Durante o referido pedodo, a abuna receben, ainda, formagio tecrica e pratica para colheita de amostras
de exsudado da nasofirings com vista ao diagnostico de COVID-19.

Por ser verdade, se emite a presente declaracio.

Coimbe, 158 de abdl de 2022

A Diretora Técnica,

Assiradopor: Ana Migual Duarts Matos da Silva
Bum. de identficache: BOOE107E
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Diabetes Mellitus

o Euma doenca metabdlica cronica caraterizada por niveis elevados de glicose no sangue;

o Cercade 422 milhdes de pessoas em todo o mundo tém diabetes;

o Cadaano, 1,5 milhdes de mortes sédo atribuidas diretamente a diabetes.
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Classificagao

Tipos de Diabetes

Descricdo

Diabetes Mellitus tipo 1

Destruigao de célulag (principalmenteimunomediadae deficiéncia
absoluta de insulina;inicio mais comum na infancia e inicio da idad
adulta

Diabetes Mellitus tipo 2

Tipo mais comum, virios graus de disfun¢do das célulfe resisténcia a
insulina; comumente associada ao sobrepeso e a obesidade

Diabetes Gestacional

Corresponde a qualquer graude anomalia do metabolismo da glicos
documentado, pela primeira vez, durante a gravidez

Sindromes de diabetes monogénicas, Doengas do pancreas exécring
diabetes induzida por fdrmacos ou produtos quimicos

Clinica

Cetoacidose Diabética

Perdade
peso

Neuropatia

Retinopatia Plsfungao Patologia
microvascular Cardiovascular
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Método Hexoquinase Glucose I1

o Ométodo colorimétrico Hexoquinase GlucoseII(GLUH)é utilizado pararealizar o diagnéstico in
vitro dadeterminagio quantitativadaglucose;

o Pode seraplicado a soro, plasma, urina ou outro liquido biolégico;

o Eum método enzimético que utilizaasenzimas hexoquinase e glucose -6- fosfato desidrogenase .

Glicose + ATP——HK—> Glicose - 6-fosfato+ ADP

G6P -DH
ST s

Glicose- 6 -fosfato + NAD* Gluconato-6-P + NADH + H*

Método Enzimatico - Determinacdo de HbAlc

Pre-Tratamento : Primeira Reagdo o Segunda Reacho
(solugao de pre-tratamento) | (Reagente 1) e (Reogente 2)

P e

— WD s Mo HD

'
'

I I ' I l
'

Agente Agente | Agente Frotease POxX
Hemolisante  Oudante | Estabitizonte :

Total

i AZida de sO0 ¢ 0dicionada o MetoHd para i
0 songue totol ¢ combinado com umo | 1 FPOX & odicionoda 0o peptideo frutosd pora
solugto de pretrotomento. As celulas | oo A0 Metohb. A Absorbancia da | oeodui pertido de hidrogénio (H,0).0
gui ! 4 A prot . | pertido de hidrogénio reage com o ogente
'

a mdw:mdc :mmmoamm N
reg & e o cor.A
Gipeptided frutosi otraves do N-terminol da | L Iee P
| codeia beta da HDALC. !

Metahemoglobina.

3o de

Imagens adaptadas: https://newslab.com.br/avaliacaede-desempenho-do-ensaio-de-hemoglobinaalc-enzimatica-alc_e/
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Diagndstico NORMA

DA DIRECCAO-GERAL DA SAUDE

Odiagnodstico de diabetes é feito com base nos seguintes parametros:
o Glicemiade jejum >126 mg/dl(ou> 7,0mmol/1);ou
o Sintomas cléssicos + glicemia ocasional > 200mg/dl(ou >11,1 mmol/1);ou

o Glicemia > 200mg/dl(ou > 11,1 mmol/1) 4s 2 horas, na provade tolerancia a glicose oral (PTGO)
com 75 g de glicose; ou

o Hemoglobinaglicada Alc (HbAlc) > 6,5%

Diagndstico NORMA

DA DIRECCAO-GERAL DA SAUDE

Odiagndsticoda hiperglicemia intermédia ou identifica¢do de categorias de risco aumentado para
diabetes, faz -se com base nos seguintes parametros:
o Anomalia da Glicemia de Jejum (AGJ): glicemia de jejum >110e<126 mg/dl(ou >6,1e<7,0
mmol/1);

o Tolerancia Diminuida & Glicose (TDG): glicemia 4s 2 horasnaPTGO  >140e<200mg/dl(ou >
7,8e<11,1 mmol/1).
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Diagndstico NORMA

DA DIRECCAO-GERAL DA SAUDE

Odiagndsticoda diabetesgestacional faz-secom base nosseguintes valores paraplasmavenoso:

o Glicemiade jejum,arealizar nal.2consultadegravidez, >92mg/dle<126mg/dl(ou >51e<7,0
mmol/D);

o Seglicemiade jejum < 92 mg/dl, realiza-se PTGO com 75 g de glicose, as 24-28 semanas de
gestagao. E critério para diagndstico de diabetes gestacional, a confirmagéo de um ou mais
valores

i. asOhoras,glicemia >92 mg/dl(ou>5,1 mmol/);
ii. alhora,glicemia >180mg/dl(ou >10,0 mmol/1);

iii. as2horas,glicemia >153 mg/dl(ou >8,5mmol/1)

Monitorizagéo

o Recomenda -se aplicar um controlo rigoroso da glicose, visando uma HbAlc quase normal (<7,0% ou
<53 mmol/mol), paradiminuir as complica¢gdes microvasculares em pacientes com DM.

o Recomenda -se evitar a hipoglicemia.

Imagens adaptadas de https://www.freestyle.abbott/br-pt/home.html
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ANEXO 3

Sifilis: Diagndstico Clinico

Estagio Curricular

Laboratdrio de Andlises Clinicas da UC

Inés Freire

Inés Mendes

E uma infegdo sexualmente transmissivel crénica, causada
pela bactéria Treponema pallidum.

A sifilis € normalmente transmitida por contacto sexual com

'd ol EJ -~ . . .
Slﬁ | IS uma lesdo infeciosa da membrana mucosa ou por meio da
placenta de uma gestante para o feto.

A sifilis deve ser consideradauma doenca sistémica uma vez
que a bactéria causadora da doenca entra na correntesanguinea
logo apds a infecdo.
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Representacao esquematica
do curso da sifilis ndo tratada

6 semanas a , , Muitos anos até
6 meses : ' por toda a vida
|  Primaria _| Secundaria = Sifilis latente o
[} (cancro) ~|  (erupcdes) % (sem sinal da doenca) | Torcaria
- - ~ (Sifilis meningovascular) Doenca gomosa benigna
Penodg_gg zg::a:baqao : Sifilis cardiovascular
: Neurossifilis tardia
' L i Muitos anos até
« 1ano > —portodaavida
Sifilis precoce Sifilis tardia
Treponema pallidum
a Length: 10-20um
A bactéria foi identificada pela pilkgpscsas, e s Lo 2

primeira vez por Schaudinn e Hoffmann
em 1905, mede aproximadamente 100
a 200 nm de diametro e 10-20 um de
comprimento.

Atualmente, ndo existem meios de
cultura fidaveis para o crescimento
bacteriano nem é possivel observa-la
por microscopia direta.
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Diagndstico

Microscopia de

+— Ndo treponémicos
Campo Escuro

Teste de
Amplificacdo de
Acidos Nucleicos

(PCR)

L~ Treponémicos

Teste de Anticorpo
-~ de Fluorescéncia
Direta

Todos esses testes detetam a reagina, uma mistura
de IgG e IgM no soro de pacientes com sifilis que é
capaz de reagir com um antigénio complexo (uma
mistura de cardiolipina, lecitina e colesterol)

TeStes nao tre ponemlcos Sdo realizados manualmente, sdo baratos, simples

(NTTs} e, se realizados adequadamente, tém uma
sensibilidade relativamente alta.

Podem ser usados para monitorizar a eficacia do
tratamento.
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' Vantagens

Teste de Laboratério de Pesquisa
de Doengas Venéreas (VDRL)

Teste da Toluidina Vermelha com
Soro ndo aquecido (TRUST)

' Desvantagens

Teste de Laboratério de Pesquisa
de Doengas Venéreas (VDRL)

*Soro ou plasma e LCR

« Preferencial para diagnosticar neurossifilis (LCR)
*< 15 min

« Especificidade: 98% e Sensibilidade: 71-100%

* Soro ou plasma

* Teste macroscopico mais utilizado

*< 15 min

« Especificidade: 98% e Sensibilidade: 73-100%

* Soro ou Plasma

« Difere do RPR ao usar toluidina vermelha no lugar do carvdo para visualizar a reagao
de floculagao

*< 15 min

« Especificidade: 98% e Sensibilidade: 73-100%

VN

+ Falsos positives em situagBes de infegdo aguda viral e doencas crénicas autoimunes,
* Requer um microscopio

+ A suspensdo de antigénio deve ser preparada diariamente (ndo esta disponivel
comerclalmentea)

+ Nio pode ser usado em sangue total [requer uma centrifuga)

+ Ndo pode ser usado em sangue total {requer uma centrifuga)
* (s falsos positivos podem ocorrer em ambientes empoeirados (por exemplo,
clinicas rurais) e devido a reatividade cruzada,

* (s falsos negativos podem ocorrer na sifilis primdria precoce ou devido ao efeito
prozona.
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7.

10.

Teste de Reagina Plasmatica Rapida (RPR)

Use luvas, jaleco e 6culos de

protegao quando estiver
ipulando espécimes e r

2. Coloque o kit e todos os reagentes 3. Prepare o equipamento. Umedeca
jos em temp uma esponja e coloque-a na tampa
bient: do agitador

4. Prepare a folha de trabalho ¢

etiquete o cartao de teste com a

identificacao (ID) da amostra.

5. Aspire 50pL de amostra de soro para 6. Dispense 50pL (1 gota) do soro a ser
o interior de uma ponteira de pipeta testado e controles em cada circulo
de precisdo ou “dispensador”. rotulado no cartio de teste,

Teste de Reagina Plasmatica Rapida (RPR)

as

eosc

gentilmente dentro dos circulos,
utilizando a extremidade plana do

“dispensador”.

agite alf
cartio, gentiimente.

8. Fixe a agulha do conta-gotas a garratade 9. Coloque o cartio no agitador a
antigeno para RPR. Assegure-se de que o 100rpm por oito minutos.
antigeno esteja bem misturado. Adicione
uma gota do antigeno a cada circulo.

7

11. Use uma boa luz para interpretar os 12. Registre os resultados em formularios
resultados. apropriados.
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Teste de Reagina Plasmatica Rapida (RPR)

Resultados qualitativos: Reativo Minimamente reativo Nao reativo

(Aglqtnoracéo/ (Leve aglomeracao/ (Padrao cinza suave)
surgimento de aglutinacao)
aglutinagao).
—
AT
4
]:
. 0
' J .

As amostras apresentando um grau de
reatividade igual ou maior em relacdo ao
controle minimamente reativo (Rm) sao reativas
(R). Os trés circulos inferiores do lado direito do  quantitativa para obter  quantitativa para obter

Todas as amostras Relate como nao reativo
reativas devem ser

testadas por RPR

Todas as amostras
reativas devem ser
testadas por RPR

cartao sao os controles: reativo “R",

ks . o > X » um nivel de titulacao.
minimamente reativo “Rm" e néo reativo “N”,

um nivel de titulacao.

Teste de Reagina Plasmatica Rapida (RPR)

Procedimentos do teste RPR quantitativo:

. Rotule um cartao de teste com a 2. Adicione 50pL de solugao salina a 0,9% . Adicione 50puL de amostra no primeiro
identificacdo (ID) das amostras e as em cada circulo que contera a amostra (1:1) e segundo (1:2) circulos.
diluicoes em duas vezes seriadas. Cada diluida ou o controle. NAO adicione
amostra sera testada sem estar diluida solucao salina no primeiro circulo para
(1:1) e diluida (1:2, 1:4, etc.). cada amostra (poc¢o 1:1).
. Utilizando uma pipeta, misture os 5. Transfira 50uL dessa mistura (circulo 2) . Siga os passos 7-12 na pagina 1 (RPR

espécimes com a gota de solucdo
salina, movimentando o liquido para
cima e para baixo na ponteira da pipeta
5-6 vezes.

para o préximo circulo (3) e repita o
passo da mistura até que a ultima
diluicdo seja realizada. Descarte os
ultimos 50pL.

qualitativo) e anote os resultados de
modo que os niveis de diluicao sejam
registrados; isto &, a maior diluicao
reativa a 1:4 sera registrada como R4,
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,@ Teste de Reagina Plasmatica Rapida (RPR)

Resultados quantitativos:
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Registre a diluigao mais alta reativa. No caso acima, o
espécime 7 (primeira fileira) mostra a reatividade para a

No caso acima, o espécime € reativo até a diluigédo 1:64 e sera
registrado como R64. Se a dilui¢do mais alta ainda for reativa,

diluicao 1:1 e é registrada como R1. O espécime 8 (segunda deve-se continuar com a diluicao do espécime: prepare um
fileira) @ um R4. Os trés circulos de baixo do lado direito do novo cartao de teste e estenda as diluicoes até que a mistura
cartdo sdo os controles: reativo “R", minimamente reativo em um circulo nao seja reativa.

“Rm" e nao reativo “N".

Testes treponémicos
(TTs)

Sao testes mais especificos.

Sdo de pouca importdncia na monitorizacdo de
respostas a terapéutica, uma vez que estes testes,
normalmente, permanecem positivos por toda a vida
(85%).

Todos os testes treponémicos atuais usam os lisados
completos de células de Treponema pallidum ou
antigénios recombinantes treponémicos, isolados ou
misturados, para detetar anticorpos contra componentes
celulares treponémicos especificos.
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Vantagens

Teste de Absorgdo do Anticorpo

Treponémico Fluorescentes (FTA-  *Seroouplasma, LCR
AhS} » Sensibilidade; 96-100% e Especificidade; 99%

= 5070 ou plasma
» Barato e amplamente disponivel
= Sensibilidade: 82-100% e Especificidade: 99%

Ensaio de Hemaglutinagdo para T. -« soro ou plasma
pallidum (TPHA) e Ensaio de « Barato, embera menos amplamente dispenivel do gue o TPPA
Micro-hemaglutinagdo {MHA—TP} » Sensibilidade: 82-100% e Especificidade: 99%

= Soro

* Pode ser automatizado

» Utilizado para rastreio em populagies assintomaticas e doadores de sangue/plasma
» Sensibilidade: 82-100% e Especificidade: 99%

= 50r0
Imunoensaio Enzimatico » Pode ser automatizado
Treponémico (EIA) * Utilizado para rastreio em populages assintomaticas e doadores de sangue/plasma

» Sensibilidade; 82-100% e Especificidade; 99%

Desvantagens

Testede Absorgdo do Anticorpo 20 =10 o0 e et et e AT
Treponémico Fluorescentes (FTA- S 6pfa  1eq € pe
Abs) + Falsos positivos na gravidez ou em pacientes com doenca auteimune

_ * Manual e subjetive para interpretacao individual

Ensaio de Hemaglutinagdo para T.
pallidum (TPHA) e Ensaio de + Manual e subjetivo para interpretacio individual
Micro-hemaglutinagdo (MHA-Tp)
_ * Caro e requer equipamento de laboratario
Imunoensaio Enzimatico + Baixa sensibilidade a IgM na sifilis ativa.

‘ Treponémico (EIA) * Caro e requer equipamento de laboratério



Ensaio de Aglutinacdo de Particulas paraT. pallidum (TPPA)

Este guia ndo tem a intencdo de substituir o manual do produto ou seu procedimento operacional padrao (POP).

1. Use luvas, jaleco e 6culos de 2. Prepare os materiais necessarios 3. Coloque o kit e todos os reagentes
protecao quando estiver (kit, agitador de placa, pipetas, placa necessarios em temperatura
manipulando er de em formato de U). ambilente antes de utiiza-los.

i3
'

E R R

- afolha de eas 5. Adi 100yl de dF te de 6. Inverta a amostra de soro para
placas de microtitulacao com a para TPPA no primeiro pogo de cada la. Adicione 25)L de
identidade das amostras (ID). Divida cada  conjunto de espécime e controle. no primeiro poco de cada conjunto
placa de modo que cada espécime Adicione 25yl de diluentes de amostra P M pip para
ocupe um conjunto de quatro pogos para TPPA nos pogos restantes da cima e para baixo 5-6 vezes.

stiv o positiy placa. Transfira 25yl para o segundo poco
ocupara toda a primeira fileira (olto @ misture 5-6 vezes. Repita para o
pogos). O controle negativo ocupard Pogo 4, descartando 254l do pogo 4
quatro pocos. de cada espécime,

Ensaio de Aglutinacdo de Particulas paraT. pallidum (TPPA)

T R os 8. Adic uma gota (26yL) de particulas 8.  Adicione uma gota (25yL) de particulas
particulas sensibilizadas e ndo ndo sensibilizadas (tampa cinza) ao (tampa ao
poco de cada amostra e quarto pogo de cada amostra e aos
controle, pogos 5-8 do controle positivo.

10. Cubra a placa com um protetor e 11. Incube por duas horas em 12. Lela, Interprete e registre os
misture por 30 segundos. temperatura ambiente. r nos formulérios
apropriados.
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@’ Ensaio de Aglutinacdo de Particulas para T. pallidum (TPPA)

@ Ensaio de Aglutinacdo de Particulas para T. pallidum (TPPA)
Iterpretaqéo dos resultados de TPPA

¢ Diluigdo do | B ARy PRy
controle : 1d -~
positivo

Interpretacao Padrao de organizacao

Anel grande definido com uma marg
hogdarmhiiomcag\ninacéop«ifm.ou

particulas agl
uniformemente o fundo do pogo.

Positivo

As particulas se concentram no formato de um
botao no centro do pogo, com uma margem
suave e dad

Negativo

As particulas se concentram no formato de um
anel compacto, com uma margem externa suave
e arredondada.

Inespecifico
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51.Sifilis, excluindo Sifilis Congénita
Critérios clinicos
"

Qualquer pessoa com um ou mais cancros duros ((keras), geralmente indolores
nas zonas genital, perineal ou anal, na mucosa bucal ou faringea, bem como em
qualquer cutra 20na extragenial

Sifilis secundaria

Qualquer pessoa que preencha pelo menos um dos cnco Critérios seguintes:

— Exantema maculopapular difuso que atinge frequentemente as palmas das maos
e as plantas dos pés,

— Linfadenopatia generalizaca,

— Condilomna lata,

— Enantema,

— Alopécia difusa.

Sifilis latente precoce (< 1 ano)
Auséncia de sintomas e histdria chinica compativel com a das fases precoces da sifiis
durante 05 12 meses anteriores.

Nota: podem ocorrer Hes oculares e neurokdgicas em qualquer fase da sifilts.

Critérios laboratoriais

Pelo menos um dos critérios seguintes:

— Demonstracdo da presenca de Treponema pallidum em exsudados ou tecidos
provenientes de lesdes por exame microscopico direto em campo escuro,

— Demonstracio da presenca de Treponema pallidum em exsudados ou tecidos
provenientes de lesdes através da marcacgo de anticorpos por imunofluorescencia
direta (DFA),

— Demonstracdo da presenca de Treponema em exsudados ou tecidos
provenientes de lesdes por técnicas de amplificacdo de acidos nucleicos (NAAT),

— Detegdo de anticorpos de Treponema pallidum por ensaio de rastreio (TPHA,
TPPA ou ElA) E, adicionalmente, detecao de anticorpos TP-1gM (por exemplo, IgM-
ELISA, immunocblot ou 195-IgM-FTA-abs) OU de anticorpos nao TP (por exemplo,
RPR, VDRL),

Critérios epidemiolégicos
Relacdo epidemioldgica por transmissdo entre seres humanos (contacto sexual).
ifill Nt

Relacdo epidemiolégica por transmisso entre seres humanos (contacto sexual) nos
12 meses anteriores,

) S
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