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RESUMO 

 

Introdução: A introdução dos testes de amplificação de ácidos nucléicos (NAATs) foi 

um grande avanço no rastreamento das doenças sexualmente transmissíveis (DST) 

causadas por Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae, pois apresentam alta 

sensibilidade e permitem a utilização de amostras de coleta não invasiva, como a urina. 

O uso da urina facilitou o diagnóstico em indivíduos assintomáticos e possibilitou a 

realização de estudos epidemiológicos em locais fora do ambiente clínico. Vários 

estudos mostram que o swab vaginal também pode ser utilizado na detecção de ambas 

as infecções, porém a Food and Drug Administration restringe o seu uso apenas pelo 

NAAT Aptima Combo 2. No Brasil, o NAAT mais utilizado no diagnóstico de clamídia 

e neisseria é o kit Amplicor CT/NG (Roche) e, até o momento, nenhum estudo avaliou a 

utilização do swab vaginal. Objetivos:Avaliar o desempenho do kit AMPLICOR 

CT\NG (Roche) no diagnóstico de C. trachomatis e N. gonorrhoeae empregando urina, 

swabs endocervical e vaginal e analisar a concordância de resultados entre as diferentes 

amostras biológicas. Métodos: A população alvo foi constituída de adolescentes e 

jovens sexualmente ativas, com idade entre 15 e 24 anos, residentes em Inhumas, Goiás. 

Os dados sócio-demográficos e de comportamento sexual foram obtidos através de 

entrevista. O diagnóstico foi realizado empregando o kit Amplicor CT/NG (Roche) em 

amostras de urina, swab endocervical (SE) e swab vaginal (SV). Para avaliação do 

desempenho foram calculadas a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e 

negativo dos testes. O coeficiente kappa foi calculado para avaliar a concordância entre 

as amostras. Considerou-se um resultado como verdadeiro-positivo quando pelo menos 

duas das três amostras biológicas da mesma paciente fossem positivas para clamídia 

e/ou gonococo. Resultados: Entre as 428 participantes a média de idade foi de 19,4 

anos. Os três espécimes biológicos foram coletados de 309 adolescentes (72,2%). Entre 

estas, as prevalências foram de 8,7% (IC95% 5,8-12,4)para C. trachomatis e de 2,3% 

(IC95% 0,9-4,6) para N. gonorrhoeae. Para clamídia as sensibilidades observadas com 

as diferentes amostras foram superiores a 80% e as especificidades superiores a 97%, 

com valores preditivos positivos (VPPs) entre 78,8% e 84,6% e valores preditivos 

negativos (VPNs) >98%. Para o gonococo as sensibilidades foram de 42,8% na urina, 

71,4% no SE e de 100% no SV com especificidades >96% nas três amostras. Os dois 

tipos de swab apresentaram baixos VPPs para o gonococo (≈ 40%) e a urina apresentou 

VPP de 100%. Os VPNs foram >98%.  A concordância de resultados da PCR 

empregando as diferentes amostras foi de cerca de 94% para ambas as infecções. 

Entretanto, os valores do coeficiente kappa (κ) variaram de 0,68 a 0,73 para clamídia, o 

que significa concordância substancial entre as amostras. Para a infecção gonocócica, a 

concordância foi fraca ou razoável com valores de κ variando de 0,13 a 0,33. 

Conclusões: Os desempenhos das amostras e os valores do κ sugerem que o swab 

vaginal parece ser equivalente à urina e ao swab endocervical na detecção da clamídia 

podendo ser recomendado para estudos de triagem. As três amostras diferiram quanto 

ao desempenho na detecção da infecção gonocócica e não apresentaram boa 

concordância de resultados sugerindo que não são equivalentes no diagnóstico desta 

infecção com o kit de PCR utilizado.  

 

Palavras-chave: C. trachomatis, N. gonorrhoeae, PCR, desempenho, urina, swab 

endocervical, swab vaginal. 
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ABSTRACT 

 

Background: The introduction of the nucleic acid amplification tests (NAATs) was a 

major breakthrough in the screening for the sexually transmitted diseases (STD) caused 

by Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae because they are highly sensitive 

and they can be used with noninvasive specimens, such as urine. The use of urine has 

made it far easier to test asymptomatic individuals and has also made it possible to 

perform epidemiological studies in places other than clinical settings. Many studies 

have shown also that vaginal swab can be used for detection of both infections, 

however, just the NAAT Aptima Combo 2 has been cleared by Food and Drug 

Administration for this specimen use. In Brazil, the most widely used NAAT for the 

diagnosis of chlamydia and neisseria is the kit Amplicor CT/NG (Roche) and, up to 

date, there isn’t any study which evaluates the use of vaginal swabs. Objectives: To 

evaluate the performance of the kit AMPLICOR CT/NG (Roche) in the diagnosis of C. 

trachomatis and N. gonorrhoeae using urine, endocervical and vaginal swabs and to 

analyze the agreement of results between the different biological specimens. Methods: 

The target population was sexually active adolescents and young women between 15 

and 24 years from Inhumas, Goias. Socio-demographic and sexual behavior were 

obtained through a face-to-face interview. The diagnosis was performed by PCR using 

the AMPLICOR CT/NG (Roche) assay in urine, vaginal swab (VS) and endocervical 

swab (ES) specimens. For the performance evaluation were calculated the sensitivity, 

specificity, positive predictive value and negative predictive value. The kappa 

coefficient was calculated to assess agreement between the samples. It was considered a 

true-positive result when at least two of three biological samples from the same patient 

were positive for chlamydia and/or gonococcus. Results:Among the 428 participants 

the mean age was 19,4 years. The three biological specimens were collected from 309 

adolescents (72.2%). Among these, the prevalence rates were 8.7% (IC95% 5,8-12,4) 

for C. trachomatis and 2.3% (IC95% 0,9-4,6) for N. gonorrhoeae.For chlamydia the 

sensitivities observed with the different samples were above 80% and specificities 

exceeding 97% with positive predictive values (PPV) between 78.8% and 84.6% and 

negative predictive values (VPNs) >98%. For the gonococcus the sensitivities were 

42.8% for urine, 71.4% for ES and 100% for VS with specificities >96% for the three 

samples. The two types of swab showed low PPVs for gonococcus (≈40%) and urine 

showed PPV of 100%. VPNs were >98%. The agreement of results between specimens 

was around 94% for the detection of both infections. However, the values of kappa (κ) 

coefficient ranged from 0.68 to 0.73 for chlamydia, which means substantial agreement 

between samples. For gonococcal infection, the agreement was slight or fair with κ 

coefficients ranging from 0.13 to 0.33. Conclusions:The performances of the specimens 

and the κ values suggest that the vaginal swab appears to be equivalent to urine and 

endocervical swab for detection of chlamydia and may be suitable for screening studies. 

The three samples showed different performance in the detection of gonococcus and did 

not present good agreement of results, suggesting that they are not equivalent in the 

diagnosis of this infection with the PCR kit used. 

 

Key-words: C. trachomatis, N. gonorrhoeae, prevalence, urine, endocervical swab, 

vaginal swab, PCR, performance. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Aspectos gerais e epidemiológicos 

 

A Chlamydia trachomatis e a Neisseria gonorrhoeae são responsáveis pelas 

doenças sexualmente transmissíveis (DST) bacterianas mais comuns em todo o mundo. 

Segundo a última estimativa global feita pela Organização Mundial de Saúde (OMS), 

ocorrem anualmente cerca de 154 milhões de novos casos de infecções por C. 

trachomatis e N. gonorrhoeae (OMS 2001). Estas DST são consideradas graves 

problemas de saúde pública, pois apresentam as mais altas taxas de prevalência entre 

adolescentes e jovens com idade inferior a 25 anos, principalmente do sexo feminino 

(Risser et al. 2005) e pelo grande potencial de provocarem morbidades que afetam 

irreversivelmente o sistema reprodutivo (Hoebe et al. 2006). A evolução de ambas as 

infecções em mulheres não tratadas pode levar a doença inflamatória pélvica (DIP), 

caracterizada pelo comprometimento das trompas de falópio que pode culminar em 

graves seqüelas, como dor pélvica crônica, gravidez ectópica e infertilidade (Donovan 

2004). Outra importante característica destas DST é a ausência de sintomas, 

aproximadamente 70% e 50% dos casos de infecções clamidial e gonocócica em 

mulheres são assintomáticas, o que dificulta o diagnóstico e tratamento precoces (Hoebe 

et al. 2006).   

Os adolescentes e jovens estão sob maior risco de adquirirem alguma DST, pois 

freqüentemente têm relações sexuais sem proteção, envolvem-se em relacionamentos de 

curta duração com diferentes parceiros sexuais e raramente procuram os serviços de 

saúde (CDC 2006). Estes comportamentos são preocupantes, pois embora a maioria das 

DST tenha um início benigno, elas podem levar a graves seqüelas ao longo do tempo, 

como infertilidade e câncer cervical, além de poderem contribuir para o aumento do 

risco de aquisição da infecção pelo vírus da imunodeficiência adquirida (HIV) (Forhan 

et al. 2009).  

Além destes fatores comportamentais característicos dos adolescentes e jovens, 

as mulheres apresentam maior vulnerabilidade para a aquisição de DST devido a fatores 

biológicos. Na adolescência, o colo uterino pós menarca é caracterizado pela presença 

de ectopia onde o epitélio colunar da endocérvice se estende para a ectocérvice (junção 

escamocolunar) tornando-se mais exposto, condição que favorece a infecção por vários 
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microrganismos causadores de DST, incluindo a clamídia e o gonococo. Além disso, a 

variação hormonal durante o ciclo menstrual influencia a concentração de 

imunoglobulinas G (IgG) e o número de células de defesa tornando a mucosa genital 

feminina mais vulnerável a diversas infecções (Sonnex et al. 1998, Risser et al. 2001). 

Em 2007, aproximadamente 1 milhão de casos da infecção clamidial e cerca de 

355 mil casos da infecção gonocócica foram notificados pelos 50 estados americanos ao 

Centers for Disease Control andPrevention (CDC). O maior número de casos foi 

observado entre adolescentes e jovens do sexo feminino com idade entre 15 e 24 anos, 

sendo evidenciadas taxas de mais de 5900 casos da infecção clamidial e mais de 1200 

casos da infecção gonocócica por 100.000 habitantes (CDC 2009a,b). No Canadá, entre 

os anos de 1997 e 2007 foi observado um aumento de 466,6 para 871,6 casos da 

infecção clamidial e de 49,2 a 114,7 casos da infecção gonocócica por 100.000 

habitantes entre os indivíduos com idade inferior a 25 anos. No mesmo período, foi 

também evidenciado um aumento considerável no número de casos destas infecções na 

população adulta, principalmente com idade entre 40 e 59 anos (Fang et al. 2010). 

No Brasil, as infecções por C. trachomatis e N. gonorrhoeae não são de 

notificação compulsória o que dificulta a mensuração desses agravos. Em 1999, o 

Ministério da Saúde recomendou o rastreamento de casos de DST assintomáticos, 

especialmente sífilis, gonorréia e clamídia em gestantes e adolescentes (MS 1999). 

Entretanto, o rastreamento das infecções clamidial e gonocócica continua não sendo 

realizado e as únicas DST que fazem parte da lista nacional de doenças de notificação 

compulsória são a síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS), a infecção pelo HIV 

em gestantes e crianças, a sífilis em gestantes e a sífilis congênita (MS 2008).  

Esta ausência de rastreamento e notificação da maioria das DST impede o 

conhecimento do real perfil epidemiológico destas doenças no país. De acordo com a 

última estimativa feita pelo Ministério da Saúde em 2003, ocorrem anualmente cerca de 

2 milhões de novos casos da infecção clamidial e aproximadamente 1,5 milhões da 

infecção gonocócica no Brasil (PN-DST/AIDS 2003). Entretanto, não há cálculo oficial 

da prevalência desses agravos e tampouco dos custos gerados ao Sistema Único de 

Saúde (SUS) por estas infecções e suas complicações. 

Em pesquisas realizadas em diferentes regiões do Brasil, como nas cidades de 

Vitória, Goiânia, Salvador e Campinas, foram observadas prevalências das infecções 

por C. trachomatis e N. gonorrhoeae que variaram de 12,2% a 17,6% e de 1,9% a 3,2%, 

respectivamente, em população de adolescentes e jovens sexualmente ativas com idade 
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inferior a 30 anos (Miranda et al. 2004, Araújo et al. 2006, Codes et al. 2006, Fernandes 

et al. 2009). Em um estudo planejado pelo Ministério da Saúde e realizado em seis 

capitais brasileiras (Manaus, Fortaleza, Goiânia, Rio de Janeiro, São Paulo e Porto 

Alegre) foram observadas prevalências das infecções por clamídia e neisseria de 9,4% e 

1,5%, respectivamente, em uma população de 3303 gestantes com média de idade de 

23,8 anos (Jalil et al. 2008). Os estudos citados confirmam que no Brasil a população 

feminina jovem também é um importante grupo de risco para estas infecções.  

Como uma forma de prevenir as complicações destas DST é através do 

rastreamento, o CDC preconiza que todas as adolescentes e jovens do sexo feminino, 

sexualmente ativas, com idade menor ou igual a 25 anos sejam rastreadas anualmente 

para as infecções por C. trachomatis e N. gonorrhoeae. O rastreamento também é 

recomendado para mulheres com mais de 25 anos que apresentem comportamento de 

risco, como ter novo ou múltiplos parceiros sexuais, ter relação com parceiro 

sintomático ou fazer uso inconsistente de preservativo. O CDC recomenda, ainda, o 

rastreamento da infecção gonocócica em adolescentes com antecedentes de infecção 

prévia, infecção por outras DST, usuários de drogas ou profissionais do sexo (CDC 

2006).  

 

 

1.2 Chlamydia trachomatis 

 

 

1.2.1 Biologia  

 

A Chlamydia trachomatis é uma bactéria Gram negativa, intracelular 

obrigatória, pertencente à família Chlamydiaceae e ao gênero Chlamydia, no qual estão 

também incluídas as espécies denominadas C. muridarum e C. suis que infectam ratos e 

suínos, respectivamente (Mpiga & Ravaoarinoro 2006). A C. trachomatis possui um 

complexo protéico em sua membrana externa composto por três proteínas: duas 

proteínas ricas em cisteína (OmcA e OmcB) e uma proteína principal de membrana 

externa denominada MOMP (do inglês, major outer membrane protein) (Sun et al. 

2007). Com base nas variações antigênicas presentes na MOMP foram identificadas 19 

sorovariedades de C. trachomatis (Brunham & Rey-Ladino 2005, Spaargaren et al. 

2005). 
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As sorovariedades A, B, Ba e C infectam o epitélio da conjuntiva e podem levar 

ao tracoma (Brunham & Rey-Ladino 2005), uma doença caracterizada pelo desvio da 

margem palpebral que induz o crescimento dos cílios em direção ao globo ocular 

provocando uma irritação permanente da conjuntiva bulbar e da córnea podendo resultar 

em cegueira (Peeling et al. 2006). As sorovariedades D, Da, E, F, G, H, I, Ia, J, Ja e K 

estão associadas às infecções do trato urogenital como cervicites, uretrites, endometrites 

e quando persistentes podem levar à doença inflamatória pélvica (DIP), infertilidade e 

gravidez ectópica. Estas sorovariedades causam também infecções perinatais 

caracterizadas pela conjuntivite neonatal e pneumonia nos recém-nascidos (Brunham & 

Rey-Ladino 2005). Os tipos L1, L2a, L2b e L3 causam o linfogranuloma venéreo 

(LGV) uma doença mais invasiva do que aquelas causadas pelas sorovariedades D-K. O 

LGV pode se manifestar como uma síndrome inguinal caracterizada por ulcerações 

genitais e linfadenopatia inguinal (bubões) ou como uma síndrome anogenitoretal com 

proctocolite e hiperplasia intestinal e do tecido linfático periretal (Spaargaren et al. 

2005). 

 

 

1.2.2 Ciclo evolutivo  

 

Todas as sorovariedades de C. trachomatis podem infectar uma grande 

variedade de células eucarióticas, mas só se replicam em células epiteliais. Geralmente 

infectam células epiteliais da conjuntiva ocular e células do epitélio simples colunar 

presentes na endocérvice das mulheres e na uretra dos homens (Brunham & Rey-Ladino 

2005, Peeling et al. 2006). Nestes locais a bactéria inicia seu ciclo de vida bifásico no 

qual se apresenta sob duas formas: uma extracelular denominada corpo elementar e a 

outra forma intracelular chamada de corpo reticulado (Mpiga & Ravaoarinoro 2006).  

Os corpos elementares são partículas circulares que variam de 0,2 a 0,6 µm de 

diâmetro, osmoticamente estáveis e metabolicamente inativos com função de penetrar a 

célula hospedeira (Mpiga & Ravaoarinoro 2006). O receptor específico ao qual o corpo 

elementar se liga na célula permanece ainda indefinido devido às diferenças biológicas 

existentes entre as sorovariedades de Chlamydia que interferem nesta interação. Além 

disso, a C. trachomatis possivelmente utiliza diferentes receptores e mecanismos para 

invadir a célula (Dautry-Varsat et al. 2005). Alguns estudos sugerem que a interação 

inicial ocorra através da ligação reversível com glicosaminoglicanas semelhantes ao 
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sulfato de heparana presentes na superfície celular, entretanto, este mecanismo não 

ocorre em todas as sorovariedades (Zhang & Stephens 1992, Davis & Wyrick 1997). 

Uma vez no interior da célula os corpos elementares continuam seu ciclo em um 

vacúolo denominado inclusão clamidial. Este vacúolo não se funde aos lisossomos 

celulares devido à capacidade da bactéria modificar as características da membrana de 

inclusão tornando-a uma vesícula não-lisossomal e pela síntese de proteínas que 

impedem a fusão (Scidmore et al. 1996).  Os corpos elementares permanecem dentro da 

inclusão clamidial sem sofrer a ação das enzimas lisossomais e após várias 

transformações se diferenciam em corpos reticulados. 

Os corpos reticulados têm diâmetro que varia de 0,6 a 1,5 µm, são 

metabolicamente ativos e se dividem por fissão binária aumentando o número de células 

bacterianas (Mpiga & Ravaoarinoro 2006). Neste estágio a C. trachomatis é capaz de 

inibir o processo de apoptose da célula infectada com o intuito de aumentar sua 

sobrevida no meio intracelular, através da secreção de proteases, que clivam proteínas 

do hospedeiro responsáveis pela indução da apoptose (Fischeret al. 2004). Após 

aproximadamente 18 horas os corpos reticulados se diferenciam novamente em corpos 

elementares que serão expelidos da célula hospedeira. Neste momento, a C. trachomatis 

pode induzir a apoptose celular estimulando a secreção de citocinas como o TNF- ou 

ativando proteínas pró-apoptóticas (Jendro et al. 2004, Miyairi & Byrne 2006). Em 48-

72 horas pós-infecção os corpos elementares ganham o meio extracelular para 

penetrarem em novas células iniciando assim novo ciclo biológico (Mpiga & 

Ravaoarinoro 2006). 

 

 

1.2.3 Imunidade, mecanismos de evasão e persistência 

 

No local da infecção ocorre intensa atividade inflamatória que é caracterizada 

por vermelhidão e edema da mucosa e em alguns casos, corrimento vaginal nas 

mulheres e uretral nos homens (Brunham & Rey-Ladino 2005). A inflamação decorre 

inicialmente da ativação da imunidade inata do hospedeiro na tentativa de eliminar o 

microrganismo. A ativação da resposta imune ocorre devido à liberação de citocinas 

pró-inflamatórias pelas células epiteliais no momento em que ocorre a penetração 

clamidial, como interleucina-1 (IL-1), IL-6, fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e fator 

estimulador de colônia de granulócitos-macrófagos (GM-CSF) (Roan & Starnbach 
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2008). Estas células podem também secretar IL-8 que recruta células da imunidade inata 

que incluem células natural killer (NK), neutrófilos, macrófagos e células dendríticas 

(DCs), abundantes na mucosa genital (Buchholz & Stephens 2006). O recrutamento 

celular induz aumento da produção de citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α, e pode 

levar à restrição do crescimento da C. trachomatis no interior da célula infectada.  

Outra citocina produzida pelas células da imunidade inata capaz de limitar o 

crescimento bacteriano é o interferon-γ (IFN-γ) que atua em macrófagos aumentando 

sua capacidade fagocítica e bactericida contra os corpos elementares extracelulares, 

induzindo maior produção de óxido nítrico pela célula infectada (Roan & Starnbach 

2008), além de reduzir a expressão do receptor de transferrina na superfície celular, 

diminuindo assim a fonte de ferro, elemento importante para o crescimento da C. 

trachomatis (Freidank et al. 2001). 

Embora a imunidade inata forneça a primeira linha de defesa contra a replicação 

bacteriana, é necessária a ativação de células da imunidade adaptativa, que incluem os 

linfócito T e B, para limitar a infecção e promover proteção durante re-infecções futuras 

com C. trachomatis. Estas células são recrutadas de linfonodos regionais próximos, 

como os ilíacos, pois a mucosa genital não possui estrutura linfóide organizada como as 

placas de Peyer observadas no intestino. Durante a infecção, as células imunes migram 

para o trato genital em resposta às quimiocinas que são secretadas pelas células 

epiteliais infectadas. Isso resulta na formação de um aglomerado de linfócitos e outras 

células imunes, onde os linfócitos T e B específicos para os antígenos clamidiais serão 

selecionados e expandidos (Brunham & Rey-Ladino 2005, Roan & Starnbach 2008). 

A importância das células T no controle da infecção clamidial foi evidenciada há 

mais de 20 anos por Rank et al. (1985) que mostraram que camundongos atímicos, 

deficientes de células T, estabeleciam infecção crônica enquanto camundongos normais 

eliminavam o patógeno em aproximadamente 20 dias. Em 1991, Ramsey e Rank 

observaram a participação coordenada dos linfócitos TCD4
+
 e TCD8

+
 na eliminação da 

C. trachomatis. Estas células reconhecem, respectivamente, antígenos clamidiais 

extracelulares fagocitados e intracelulares, oriundos da replicação bacteriana. Os autores 

demonstraram que a transferência de linfócitos TCD4
+
 e TCD8

+
 específicos para 

antígenos clamidiais para camundongos atímicos resultava em eliminação da infecção. 

Entretanto, a transferência de apenas uma das linhagens de células T mostrou que 

linfócitos TCD8
+
 conferiam proteção em apenas alguns animais enquanto os linfócitos 

TCD4
+
 eram muito mais eficientes. 
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As células TCD4
+ 

ativadas são importantes produtoras de citocinas com papel 

efetor na resposta imune. A diferenciação desta célula nos subtipos Th1 ou Th2 depende 

da natureza da infecção e dos tipos de citocinas produzidas durante a resposta 

inflamatória. A presença da C. trachomatis no organismo induz resposta imune mediada 

pelo subtipo Th1 produtor de IFN-γ, citocina que fortalece a resposta mediada pelas 

células da imunidade inata, além de intensificar a resposta imune adaptativa induzindo 

maior apresentação de antígenos para LTCD4
+
 e LTCD8

+
, através do aumento da 

expressão de moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC). As 

células Th1 também promovem a ativação de células TCD8
+
 e linfócitos B (Morrison et 

al. 2000, Loomis & Starnbach 2002). Os linfócitos TCD8
+
 podem atuar tanto secretando 

mais IFN-γ como induzindo a lise das células infectadas por C. trachomatis (Loomis & 

Starnbach 2002). 

O sinergismo entre células Th1 e linfócitos B na defesa contra C. trachomatis foi 

sugerido por Morrison et al. em 2000. O estudo mostrou que camundongos deficientes 

de células B eram ligeiramente mais susceptíveis a infecção secundária por C. 

trachomatis, entretanto, quando estes camundongos tinham suas células TCD4
+
 

depletadas tornavam-se incapazes de eliminar o patógeno. Os linfócitos B reconhecem e 

neutralizam antígenos clamidiais solúveis e são importantes na resposta imune em re-

infecções (Brunham & Rey-Ladino 2005). O estudo de Sakthivel et al. (2008) mostrou 

que a citocina CCL5 induz maior resposta Th1 e aumenta a produção de anticorpo 

IgG2a e IgA. Uma maior concentração de IgA nas secreções cervicais de mulheres 

infectadas está relacionada com redução no número de C. trachomatis infectantes 

(Brunham & Rey-Ladino 2005). 

Apesar da habilidade do sistema imune em detectar e responder à infecção, a C. 

trachomatis é capaz de evadir à resposta imune e persistir no hospedeiro.  Estudos in 

vitro mostram que a bactéria pode induzir menor expressão de moléculas do MHC pelas 

células infectadas podendo limitar o seu reconhecimento pelo sistema imune (Zhong et 

al. 1999, 2000).  É também capaz de induzir ou inibir os processos apoptóticos da célula 

o que permite que a C. trachomatis permaneça por mais tempo no meio intracelular para 

completar seu ciclo sem que seja notada pelo sistema imune (Perfettini et al. 2000, 

Pirbhai et al. 2006, Roan & Starnbach 2008). In vivo, a evasão ao sistema imune é 

evidenciada de forma indireta uma vez que a bactéria não induz uma forte resposta 

imune contra re-infecções, possivelmente devido ao fato de que a C. trachomatis induz 
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uma resposta imune efetora inadequada e sem o desenvolvimento de memória 

imunológica (Brunham & Rey-Ladino 2005).  

A persistência da clamídia e re-infecções subseqüentes podem levar às 

patologias associadas à infecção por induzir um quadro de inflamação crônica. 

Igietseme et al. (2009) sugeriram que as respostas imunes mediadas por linfócitos 

TCD4
+
 e, principalmente por TCD8

+
, estão também envolvidas na patogênese das 

seqüelas induzidas por C. trachomatis. O estudo mostrou que camundongos knockout 

para células TCD8
+
 tinham aproximadamente 70% de sua fertilidade reduzida enquanto 

camundongos knockout para linfócitos TCD4
+
, mas com células TCD8

+
 eficientes, se 

tornavam 100% inférteis quando eram repetidamente infectados pelo patógeno. Além 

disso, a indução da forma persistente aumenta a expressão da proteína de choque 

térmico de 60 KDa (hsp-60) produzida pela C. trachomatis, que compartilha cerca de 

50% de homologia com a hsp-60 humana, podendo induzir auto-imunidade contra a 

hsp-60 do hospedeiro. Existem evidências de que a imunidade contra a hsp-60 clamidial 

contribui substancialmente para a oclusão tubária e para adversidades durante a 

gravidez (Witkin 2002, Mpiga & Ravaoarinoro 2006). 

 

 

1.3 Neisseria gonorrhoeae   

 

 

1.3.1 Biologia e fatores de virulência 

 

A Neisseria gonorrhoeae é um coco Gram negativo encontrado aos pares em 

amostras biológicas sendo descrito como um diplococo. É um microrganismo que 

cresce bem em temperatura de 33 a35°C e em atmosfera enriquecida com 5% de CO2. 

Pertence à família Neisseriaceae e ao gênero Neisseria juntamente com N. meningitidis, 

outro importante patógeno humano. Ao contrário desta, a N. gonorrhoeae não apresenta 

cápsula polissacarídica. Uma importante característica da N. gonorrhoeae é o acentuado 

grau de variação entre os isolados que se deve às mutações genéticas, à capacidade da 

bactéria absorver DNA do meio externo e à troca de material genético através de 

conjugação com outras espécies de Neisseria. Uma grave conseqüência destas variações 

é o desenvolvimento de resistência aos antimicrobianos (Peeling et al. 2006). 
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A N. gonorrhoeae infecta o epitélio do trato urogenital incluindo a uretra 

masculina, a endocérvice uterina e as trompas de falópio causando a DST conhecida 

como gonorréia (Edwards & Apicella 2004). O período de incubação desta doença varia 

de 2 a 5 dias e a transmissibilidade pode durar de meses a anos caso o paciente não seja 

tratado (MS 2008).  Têm sido também relatadas infecções da conjuntiva, faringe e 

mucosa retal, além de invasão da corrente sanguínea causando infecção disseminada. Os 

diferentes sítios de infecção podem levar a um vasto espectro de manifestações clínicas 

(Edwards & Apicella 2004). 

No homem, a infecção é normalmente sintomática e o sintoma mais precoce é o 

prurido intra-uretral com disúria, evoluindo para corrimento inicialmente mucóide que 

posteriormente se torna purulento e abundante. Se não houver tratamento, ou se esse for 

tardio ou inadequado, o processo se propaga por toda a uretra e também pode acometer 

outras áreas como prepúcio (balanopostite), epidídimo (epididimite), próstata 

(prostatite) e testículos (orquite), inclusive com comprometimento da fertilidade (MS 

2008).  Para persistir na uretra masculina evitando que seja eliminada pela urina, N. 

gonorrhoeae tem desenvolvido eficientes métodos de aderência às células epiteliais, 

podendo ser também encontrada intracelularmente em leucócitos polimorfonucleares 

(PMNs) atraídos para o local da infecção, no interior dos quais pode inclusive se 

replicar (Simons et al. 2005).   

A infecção em mulheres é na maioria dos casos assintomática, mas quando 

aparente, manifesta-se sob a forma de cervicite, com disúria, além de ser observada 

secreção cervical mucóide ou purulenta (MS 2008). Os recém-nascidos de mães doentes 

ou portadoras da infecção podem apresentar doença aguda que se manifesta de 2 a 5 

dias após o nascimento.  As mais graves manifestações clínicas são conjuntivite 

neonatal, sepsis, incluindo artrite e meningite (CDC 2006). Os sintomas da infecção 

retal em homens e mulheres, quando presentes, podem incluir corrimento, prurido anal, 

dor, sangramento, evacuações dolorosas. A infecção da faringe geralmente é 

assintomática, mas pode causar dor de garganta (CDC 2007).  

O mecanismo de infecção do gonococo envolve a participação de vários fatores 

de virulência que permitem que a bactéria se adapte com sucesso a microambientes 

variáveis do mesmo hospedeiro (Edwards & Apicella 2004). Entre estes fatores está o 

pilus, uma adesina que possui papel crítico no ataque inicial à célula hospedeira 

(Swanson 1973). Em algumas células, a proteína do sistema complemento CD46, um 

co-fator de membrana expresso nas células nucleadas, serve como um receptor ao pilus 
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promovendo maior adesão bacteriana que resulta no rápido fluxo de cálcio oriundo das 

reservas intracelulares para o citoplasma (Kallstrom et al. 1997, 1998, 2001).  O pilus 

exerce também um importante papel no rearranjo do citoesqueleto celular (Merz & So 

1997). Estes dados sugerem que o pilus modula os mecanismos de sinalização da célula 

hospedeira para promover a invasão do epitélio pelo gonococo (Edwards & Apicella 

2004). Além disso, através de sua habilidade de contrair-se, o pilus promove motilidade 

dos gonococos tornando-os capazes de colonizar e ascender nas superfícies mucosas 

(Wall & Kaiser 1999).  

As proteínas de membrana externa associadas a opacidade, denominadas Opa 

(proteína II), atuam também na íntima associação entre a N. gonorrhoeae  e a célula 

hospedeira (Griffiss et al. 1999). O microrganismoé capaz de expressar 11 diferentes 

tipos de proteínas Opa (Opa50 a Opa60) (Kupsch et al. 1993, Bos et al. 1998), mas 

apenas um tipo em cada bactéria pode contribuir para o tropismo celular exibido pelo 

gonococo (Makino et al. 1991). A proteína Opa50 se liga a proteoglicanas sulfato de 

heparana (HSPG) celulares e as proteínas Opa51 a Opa60 reconhecem antígenos 

carcinoembrionários, membros de uma família de moléculas de adesão celular 

(CEACAMs ou CD66), expressos diferentemente em vários tipos celulares (Bos et al. 

1998, Naumann et al. 1999). Estas proteínas modulam o rearranjo do citoesqueleto 

necessário para a endocitose de gonococos associados às células ativando diferentes 

proteínas quinases (Grassmé et al. 1997, Hauck et al. 1998).  

A proteína Opa52 permite a interação do microrganismo com células fagocitárias 

através de sua ligação ao CD66 em neutrófilos humanos (Virji et al. 1996, Gray-Owen 

et al. 1997). Hauck et al. (1998) sugeriram que a fagocitose de N. gonorrhoeae mediada 

por esta interação pode facilitar a acomodação e sobrevivência da bactéria no interior 

dos fagócitos, uma etapa essencial durante o curso da infecção. Williams et al. (1998) 

observaram que no meio intracelular as proteínas Opa podem também aumentar a 

sobrevida do microrganismo seqüestrando a enzima piruvatoquinase da célula como um 

meio de adquirir o piruvato, que é necessário para a viabilidade gonocócica. 

A membrana externa da N. gonorrhoeae possui grande quantidade de 

lipooligossacarídeos (LOS). O LOS difere do lipopolissacarídeo (LPS), encontrado na 

maioria das bactérias Gram negativas, pela ausência do antígeno O que compõe a cadeia 

polissacarídica do LPS (Preston et al. 1996). Durante o crescimento do gonococo in 

vitro, ocorrem variações fenotípicas na expressão de epítopos oligossacarídeos no LOS 

entre microrganismos de uma mesma cepa ou de cepas diferentes. A observação dessa 
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variação antigênica entre os membros de um mesmo clone demonstra que a composição 

das cadeias de LOS pode variar em um mesmo microrganismo (Apicella et al. 1987). A 

conversão espontânea destes determinantes pode mudar o modo de associação ao tecido 

do hospedeiro e possivelmente alterar o curso da infecção (Edwards & Apicella 2004).  

Outro fator de virulência são as porinas (proteína I) que têm importante papel no 

mecanismo patogênico da N. gonorrhoeae, controlando, por exemplo, a sobrevivência 

da célula hospedeira. Müller et al. (1999) observaram que as porinas podem induzir a 

apoptose de células epiteliais e fagocíticas in vitro. Durante a infecção, as porinas 

presentes na membrana externa da bactéria migram para a membrana da célula 

hospedeira e induzem um rápido influxo de cálcio para o citosol resultando na ativação 

de calpaínas e caspases que são responsáveis por iniciar os mecanismos de morte 

celular. As porinas podem também modular a maturação dos fagossomos dos PMNs 

alterando a expressão de proteínas (Mosleh et al. 1998), além de inibir a desgranulação 

dos grânulos primários e secundários e a expressão de receptores para a porção Fc de 

IgG e para componentes do complemento, alterando assim a ação bactericida dos PMNs 

(Bjerknes et al. 1995). 

A N. gonorrhoeae expressa também em sua membrana externa a proteína III ou 

Rmp (proteína modificável por redução) que é conservada e está fisicamente associada 

às porinas e ao LOS. Esta proteína exerce proteção contra a ação bactericida do soro 

humano por induzir a produção de IgG bloqueadoras que competem com anticorpos 

bactericidas contra o LOS e as porinas, devido à proximidade física entre estas 

estruturas, e desta forma impede a ativação efetiva do sistema complemento (Rice et al. 

1986, Plummer et al. 1993). 

 

 

1.3.2 Ciclo evolutivo 

 

O conhecimento sobre o ciclo evolutivo e a patogênese da infecção por N. 

gonorrhoeae é dificultada pela falta de um modelo animal experimental que simule a 

infecção em qualquer local do corpo humano.  Para estudar a infecção, os pesquisadores 

recorrem à utilização de culturas de órgãos, de tecidos e de células imortalizadas, à 

análise de biópsias clínicas, além da participação de voluntários humanos para estudar a 

infecção uretral em homens. Porém, a utilização desses modelos experimentais não 

explica a infecção humana como um todo e está sujeita a diferentes interpretações 
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(Edwards & Apicella 2004). Soma-se a isso a heterogeneidade da população gonocócica 

que expressa variantes antigênicas dos constituintes superficiais importantes na 

infecção, que incluem o pilus, as proteínas Opa e o LOS, possibilitando o 

reconhecimento de diferentes receptores celulares em locais distintos do organismo 

humano o que dificulta o entendimento do ciclo biológico do microrganismo e de seus 

vários mecanismos de infecção (Cohen & Cannon 1999). 

De modo geral, a infecção inicia com a adesão do gonococo aos microvilos das 

células epiteliais não-ciliadas. Nas primeiras horas de infecção, a interação da bactéria 

com a célula ocorre na forma de microcolônias de 10 a 100 diplococos. Após 6-18 

horas, as bactérias se dispersam das microcolônias, perdem o pilus e diplococos 

individuais tornam-se intimamente associados com a membrana plasmática da célula 

hospedeira (Nassif et al. 1999, Merz & So 2000). Esta interação com a célula difere 

entre homens e mulheres. 

O sucesso da interação da bactéria com o epitélio uretral masculino requer a 

participação do pilus, entretanto, o receptor na célula uretral para esta estrutura ainda 

não foi identificado (Edwards & Apicella 2004). Outro possível mecanismo importante 

na adesão da bactéria é a sua associação com o receptor asialoglicoproteína (ASGP-R), 

uma glicoproteína humana de membrana que medeia a endocitose de partículas 

reconhecendo ligantes com resíduos de galactose. Durante a infecção gonocócica ocorre 

o tráfico de ASGP-R para a superfície apical da célula uretral. Sugere-se que o ASGP-R 

se liga ao resíduo terminal de lactose (lacto-N-neotetraose) presente no LOS bacteriano 

auxiliando a entrada da N. gonorrhoeae na célula (Harvey et al. 2001a). 

Em mulheres, a análise de biópsias clínicas e o estudo com células epiteliais 

cervicais humanas indicam que o receptor do complemento CR3 serve como ligante 

primário para a adesão e invasão da N. gonorrhoeae na ectocérvice e endocérvice. Este 

receptor está presente nas células do epitélio cervical, mas não é encontrado no trato 

urogenital masculino (Edwards et al. 2001). No início da infecção o componente C3b do 

complemento se liga ao lipídio A do LOS bacteriano e é rapidamente inativado e 

convertido em iC3b (Edwards & Apicella 2002). A interação do gonococo ao CR3 

requer a participação do componente iC3b aderido à superfície do microrganismo em 

conjunto com a interação do pilus e das porinas que se ligam ao domínio I de CR3 

(Edwards et al. 2002). A sinalização de CR3 resulta em uma cascata de ativação que 

será responsável pela internalização da bactéria (Edwards et al. 2000, 2001).  
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Após a adesão bacteriana, ocorre a polimerização de actina com conseqüente 

rearranjo do citoesqueleto celular que é acompanhado pela extensão dos microvilos que 

aumenta a região de contato com o microrganismo promovendo sua entrada no polo 

apical da célula epitelial (Nassif et al. 1999, Merz & So 2000). O destino da N. 

gonorrhoeae no interior da célula é incerto. Alguns autores mostram que 

omicrorganismo é encontrado no interior de vacúolos (Harvey et al. 1997, Lin et al. 

1997), mas Apicella et al. (1996) evidenciaram a sua presença também no citosol. 

Outros estudos mostraram que a bactéria pode reduzir os níveis de muitos constituintes 

lisossomais para aumentar a sua sobrevida no meio intracelular (Lin et al. 1997, Ayala 

et al. 1998). No epitélio cervical, a internalização do gonococo via CR3 possivelmente 

aumenta a sobrevivência bacteriana por inibir a sinalização celular e a explosão 

respiratória, uma vez que, moléculas que se ligam ao domínio I de CR3 não induzem 

resposta inflamatória nas células (Berton et al. 1992, Edwards et al. 2001).  

Existem evidências de que a bactéria pode se replicar no meio intracelular. 

Simons et al. (2005), em estudo realizado com PMNs, observaram que o microrganismo 

penetra nestas células e induz explosão respiratória que é responsável pela eliminação 

de parte dos gonococos. Porém, alguns microrganismos resistem à ação bactericida dos 

PMNs e conseguem se replicar. Isso foi evidenciado pelo aumento considerável no 

número de bactérias viáveis no interior da célula após seis horas de infecção.  

Após 40 horas de infecção a N. gonorrhoeae deixa a célula e chega ao estroma 

tecidual subepitelial (Nassif et al. 1999, Merz & So 2000). Esta transição ocorre pela 

transcitose da bactéria em direção à superfície baso-lateral da célula e envolve a 

participação do pilus, sendo que esta movimentação ocorre sem rompimento das 

barreiras epiteliais (Merz et al. 1996). A N. gonorrhoeae é também capaz de controlar a 

sobrevivência da célula hospedeira através da ação das porinas que induzem apoptose 

(Müller et al. 1999) ou pela indução da expressão de genes celulares anti-apoptóticos 

sugerindo que a maior sobrevivência da célula epitelial pode permitir que a bactéria 

prolifere no meio intracelular e, conseqüentemente promova a colonização gonocócica 

(Binnicker et al. 2003). Especula-se que a indução da apoptose pelas porinas e os efeitos 

citotóxicos sejam eventos tardios no curso da infecção que são precedidos por um 

prolongado tempo de sobrevivência tanto da célula hospedeira como do patógeno 

(Müller et al. 1999). 

Uma vez no espaço subepitelial a N. gonorrhoeae induz um processo 

inflamatório que será responsável pelos sintomas da doença. Embora a bactéria infecte 
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seletivamente as células não-ciliadas serão as células ciliadas as mais danificadas 

durante a inflamação. Se a infecção não for tratada, a função dos cílios nestas células 

pode ser completamente perdida (Stephens et al. 1987). Os danos às células ciliadas se 

devem principalmente aos efeitos tóxicos de fragmentos solúveis de peptideoglicanos e 

LOS bacterianos (Gregget al. 1981, Mellyet al.1984). Durante seu crescimento, a N. 

gonorrhoeae induz exteriorização de vesículas celulares contendo LOS e 

peptideoglicanos. A ligação dos anticorpos a estes antígenos ativa a cascata do 

complemento com a conseqüente formação do componente C5a que exerce um forte 

estímulo para o influxo de PMNs para o local da infecção. Estas células potencializam a 

inflamação com a liberação de metabólitos de oxigênio e proteinases que podem causar 

morte celular e destruição tecidual (Rice & Schachter 1991, Westrom & Wolner-

Hanssen 1993). Soma-se a isso o aumento da concentração de TNF-α que também 

induzirá dano ao tecido (McGee et al. 1992). 

 

 

1.3.3 Imunidade e mecanismos de evasão 

 

Uma característica marcante da doença gonocócia sintomática em homens é a 

presença de uma secreção purulenta que resulta da resposta inflamatória contra o 

microrganismo. Esta inflamação está associada com a presença de PMNs, descamação 

de células do epitélio uretral e presença de citocinas que ainda não foram 

completamente definidas in vivo (Harvey et al. 2002). Ramsey et al. (1995) em estudo 

com modelo experimental humano de infecção gonocócica observaram a presença de 

IL-6, IL-8 e TNF-α na urina de voluntários do sexo masculino após duas horas da 

infecção intra-uretral e antes dos primeiros sintomas. Durante este período, os níveis de 

RNA mensageiro para IL-6, IL-8 e TNF-α em PMNs na urina permaneceram 

inalterados. Ocorreu um pico de IL-1β durante os sintomas iniciais. Os achados 

sugerem que IL-6, IL-8 e TNF-α foram produzidos pelo epitélio uretral, enquanto a IL-

1β foi secretada pelos PMNs presentes no infiltrado inflamatório. O mesmo padrão de 

citocinas foi obtido por Harvey et al. (2002) após estímulo de células epiteliais uretrais 

com o gonococo e com LOS. 

Sugere-se que a resposta inflamatória à infecção difere em homens e mulheres 

uma vez que a infecção nas mulheres é em sua maioria assintomática.  Além disso, 

Hedges et al. (1998) não observaram níveis aumentados de IL-1, IL-6 e IL-8 em 
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secreções genitais de mulheres com cervicite gonocócica como evidenciado em 

amostras masculinas. O aumento de IL-6 foi observado apenas no plasma (Ramsey et al. 

1995). Em contraste, em outro estudo com células epiteliais cervicais e vaginais 

imortalizadas foi observado o aumento dos níveis destas citocinas (Fichorova et al. 

2001). A liberação de citocinas inflamatórias pelo epitélio cervical em resposta a N. 

gonorrhoeae permanece ainda não esclarecida (Edwards & Apicella 2004). 

Song et al. (2008) analisaram em um modelo animal com camundongos BALB/c 

fêmeas a resposta imune humoral contra a infecção gonocócica e observaram que a 

infecção não induziu resposta substancial de anticorpos evidenciada pelos baixos níveis 

de IgG, IgM e IgA nos lavados vaginais e/ou no soro. Estes dados são consistentes com 

os encontrados durante a infecção humana. Vários estudos com pacientes naturalmente 

infectados observaram a presença de anticorpos contra N. gonorrhoeae apenas em 

algumas das amostras de soro, exsudato uretral, lavado vaginal e secreção cervical 

analisadas (Cohen 1967, Tramont 1977, McMillan et al. 1979, Ison et al. 1986).  

Em relação à imunidade mediada por células, estudos in vitro mostram que a 

protease IgA1 secretada pela N. gonorrhoeae, proteína capaz de clivar a IgA1 humana, 

induz ativação de linfócitos TCD4
+
, TCD8

+
, B CD19

+
 e células NK CD56

+
, evidenciada 

pela expressão do marcador de ativação CD69 nestas células. Ocorre também a 

produção de IFN-γ pelos linfócitos TCD4
+
, sugerindo que esta protease é uma 

importante indutora de resposta Th1 (Tsirpouchtsidiset al. 2002).  

Foi observado que a N. gonorrhoeae induz a produção de IL-17 por células T de 

camundongos e a produção de citocinas por células apresentadoras de antígenos de 

camundongos e humanos que induzem a diferenciação de linfócitos Th17, in vitro. 

Anticorpos bloqueadores de IL-17 ou a deleção do receptor de IL-17 em camundongos 

levaram ao prolongamento da infecção e à redução do fluxo de neutrófilos. Estes 

resultados estabeleceram um papel crucial da IL-17 e de células Th17 na resposta imune 

contra o gonococo (Feinen et al. 2010). O linfócito Th17 origina-se pela diferenciação 

do linfócito TCD4
+
 na presença de TGF-β, IL-6 e IL-23. Foi recentemente descoberto e 

difere das células Th1 e Th2 por ser produtor de IL-17 e por apresentar diferentes 

mecanismos efetores. O Th17 é importante na defesa contra patógenos Gram negativos 

e extracelulares e também está relacionado com algumas doenças autoimunes (Bettelli 

et al. 2007).  

Sugere-se que a resposta imune adaptativa contra o gonococo seja fracamente 

estimulada e não protetora. Assim, Song et al. (2008) analisaram se infecções repetidas 
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podiam estabelecer memória imunológica contra N. gonorrhoeae. Observaram que 

camundongos anteriormente infectados apresentavam suscetibilidade similar à re-

infecção com a mesma cepa quando comparados aos controles. Infecções repetidas um 

mês após a infecção inicial não intensificaram o título de anticorpo IgG específico para 

o gonococo. Os resultados mostram que as re-infecções não geram resposta imune 

protetora e memória imunológica humoral. Os autores sugerem possíveis explicações 

para este fato: primeiro, o tecido do trato genital feminino pode ser naturalmente 

imunodeprimido para acomodar o sêmen e bactérias comensais; segundo, a ausência de 

um tecido linfóide organizado na mucosa genital para induzir uma resposta imune 

efetiva; terceiro, a variação hormonal durante o ciclo menstrual pode influenciar a 

resposta imune contra o gonococo. 

De fato, a ascensão da bactéria para o trato genital superior feminino é 

influenciada pela variação hormonal que altera a expressão de proteínas do sistema 

complemento, como exemplo, o aumento da produção de C3 pelo epitélio cervical 

durante a menstruação (Hasty et al. 1994), bem como a expressão de moléculas que 

servem como receptores para o gonococo no trato genital feminino. Especula-se que o 

receptor lutropina (LHr) para os hormônios luteinizante e gonadotrofina coriônica 

humana (hCG) pode atuar como um receptor para o gonococo no epitélio endometrial e 

das trompas de falópio (Spence et al. 1997).  

A expressão do LHr é maior no sentido do endométrio para as trompas, sendo 

aumentada durante a menstruação. Isso possivelmente explica a maior suscetibilidade 

das mulheres às complicações relacionadas à infecção e a correlação destas 

complicações com o período menstrual (Reshef et al. 1990, Spence et al. 1997). O LHr 

está também presente na uretra, placenta, decídua e membranas do feto (Reshef et al. 

1990). Embora a associação gonococo-LHr não esteja ainda confirmada, a ocorrência 

desta interação na decídua e nas membranas placentárias pode contribuir para o risco 

aumentado de aborto espontâneo associado com a infecção por N. gonorrhoeae 

(Edwards & Apicella 2004). 

Outro importante fator sugerido por Song et al. (2008) para explicar a ausência 

de resposta imune protetora contra a infecção é a capacidade da bactéria de interferir e 

evadir à resposta imune do hospedeiro. Por exemplo, cadeias laterais de 

oligossacarídeos de LOS terminam em epítopos que mimetizam moléculas de açúcar de 

glicoesfingolipídeos de mamíferos. Esta forma de mimetismo molecular permite que a 
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bactéria escape do sistema imune e utilize moléculas do hospedeiro que normalmente 

estão associadas à estrutura mimetizada (Harvey et al. 2001b).  

Algumas estruturas de LOS podem também servir como moléculas aceptoras da 

deposição de ácido siálico que é mediada pela sialiltranferase codificada pelo gonococo 

(Mandrell & Apicella 1993). Este processo confere resistência à ação do soro humano 

(Parsons et al. 1992, Smith et al. 1995), pois altera as estruturas alvos dos anticorpos no 

LOS e impede a ativação do sistema complemento inibindo a deposição dos 

componentes C3 e C9 na superfície da bactéria (van Putten & Robertson 1995). Porém, 

a presença do ácido siálico no LOS prejudica a entrada da N. gonorrhoeae em algumas 

linhagens celulares, pois possivelmente forma uma cápsula protetora que impede a 

associação dos componentes bacterianos com seus respectivos receptores na célula 

hospedeira. Isso sugere que a variação antigênica de LOS permite que o gonococo 

flutue entre um fenótipo invasivo ou resistente ao soro e isto pode promover a 

sobrevivência bacteriana in vivo (van Putten 1993; van Putten & Robertson 1995).  

Pantelic et al. (2005) observaram que N. gonorrhoeae é capaz de inibir a 

produção de anticorpos e induzir a morte de linfócitos B que expressam CEACAM1. A 

ligação Opa-CEACAM1 ocorre também em linfócito TCD4+ inibindo a ativação desta 

célula através da supressão da sinalização via receptor da célula T (TCR) dependente de 

tirosina kinase (Lee et al. 2008). 

 

 

1.4 Diagnóstico 

 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) propôs a abordagem sindrômica para 

triagem e tratamento das infecções clamidial, gonocócica e outras DST baseada em um 

algoritmo de sinais e sintomas que incluem corrimento uretral ou vaginal e presença de 

úlceras (OMS 2003). Os resultados mostram que esta abordagem aplica-se bem para as 

DST ulcerativas e para a infecção gonocócica em homens nos quais o corrimento uretral 

é relativamente específico para gonorréia. Entretanto, para mulheres esta abordagem 

mostra-se pouco adequada, pois a presença de corrimento vaginal não é um bom 

marcador para as infecções por C. trachomatis ou N. gonorrhoeae, sendo mais 

comumente causado por vaginoses bacterianas, candidíase ou infecção por Trichomonas 

vaginalis (OMS 2003, Peeling et al. 2006).  
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Em um estudo realizado em Goiânia com adolescentes de 15 a 19 anos ficou 

comprovado que a utilização da abordagem sindrômica não permite a correta 

identificação de mulheres infectadas por C. trachomatis e N. gonorrhoeae. Evidenciou-

se que a utilização do escore de risco recomendado pela OMS apresentou 31,9% de 

sensibilidade, 76,5% de especificidade e valor preditivo positivo de 20,8%, indicando 

que apenas 20,8% das pacientes identificadas pelo score de risco tinham de fato alguma 

infecção cervical por clamídia ou neisseria. A presença de sintomas como dor 

abdominal por apalpação, ectopia, friabilidade do colo uterino e corrimento 

mucopurulento também mostraram baixa sensibilidade na indentificação das infecções 

clamidial e gonocócica. Isso ocorreu pelo fato de que estas infecções são 

predominantemente assintomáticas nesta população (Guimarães et al. 2009).  

Dessa forma, o uso de testes diagnósticos apropriados é fundamental para 

detectar eficientemente essas infecções. Vários são os métodos disponíveis para o 

diagnóstico laboratorial das infecções clamidial e gonocócica e incluem: a cultura, os 

testes de detecção de antígenos, como ensaios imunoenzimáticos (EIAs) e a 

imunofluorescência direta (IFD), os testes de detecção por hibridização de ácidos 

nucléicos e os testes de amplificação de ácidos nucléicos (NAATs). Para o gonococo 

também pode ser utilizada a pesquisa direta do agente pela bacterioscopia.  

 

 

1.4.1 Cultura 

 

Durante a década de 80 o desenvolvimento de sistemas de cultura em células 

tornou viável o diagnóstico de C. trachomatis em laboratório a partir de amostras 

clínicas (Chernesky 2005). Por muitos anos este método diagnóstico foi considerado o 

padrão ouro na detecção da clamídia por apresentar aproximadamente 100% de 

especificidade.  É o método de escolha para fins médico-legais e para teste de 

suscetibilidade aos antimicrobianos por permitir a manutenção da viabilidade dos 

microrganismos. Porém, não é recomendada para uso em rotina por não apresentar 

sensibilidade satisfatória que têm mostrado grande variação entre os estudos podendo 

ser inferior a 50% ou até de 90%, além da complexidade técnica e da demora na 

obtenção dos resultados (Newhall et al. 1999, Bebear & Barbeyrac 2009).  

Diferentemente do que é observado para C. trachomatis, a cultura em meios 

apropriados como o Thayer-Martin ou Ágar chocolate tem alta especificidade (100%) e 
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sensibilidade (85-95%) para N. gonorrhoeae e é considerada o método diagnóstico de 

referência para este microrganismo. É recomendada para propósitos médico-legais e 

permite a avaliação da suscetibilidade aos antimicrobianos. Entretanto, tem como 

desvantagem a necessidade de um prazo de 24 a 72 horas para liberação do resultado 

(Olshen & Shrier 2005, Bignell et al. 2006, Peeling et al. 2006).  

 

 

1.4.2 Bacterioscopia 

 

O gonococo pode ser detectado pela bacterioscopia pelo Gram. A sensibilidade e 

especificidade dessa técnica em amostras uretrais de homens sintomáticos são em torno 

de 95% e 99%, respectivamente, podendo dessa forma ser usada como método 

diagnóstico. O uso da bacterioscopia em homens assintomáticos ou em amostras 

endocervicais, de orofaringe ou retais, apresenta baixa sensibilidade não sendo 

recomendada nesses casos (CDC 2006). Em mulheres a microscopia detecta apenas 

aproximadamente 50% das infecções (Peeling et al. 2006). 

 

 

1.4.3 Testes de detecção de antígenos 

 

Os métodos de cultura de C. trachomatis e N. gonorrhoeae apresentam 

dificuldades associadas com a manutenção da viabilidade dos microrganismos durante o 

transporte e armazenamento das amostras. Estes fatores incentivaram o 

desenvolvimento de testes que não requerem organismos viáveis que incluemos ensaios 

imunoenzimáticos (EIAs) e a imunofluorescência direta (IFD) que detectam antígenos 

específicos clamidial ou gonocócico (CDC 2002).  

Tanto os EIAs como a IFD utilizam anticorpos mono ou policlonais marcados 

que se ligam ao LPS ou MOMP da C. trachomatis e geram cor que pode ser visualizada 

por espectrofotômetro (EIA) ou microscópio de fluorescência (IFD). Comparados a 

cultura, os EIAs para clamídia possuem sensibilidade que varia de 62-72% e 

especificidade superior a 99%. Enquanto a sensibilidade e especificidade da IFD 

comparada a cultura é de 75% e 99%, respectivamente (Newhall et al. 1999). Ambos os 

testes podem ser utilizados no diagnóstico de amostras endocervical, uretral e da 

conjuntiva, além de swab retal para IFD (Olshen & Shrier 2005). 
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Estes testes não apresentam desempenho que os tornem competitivos em relação 

à cultura no diagnóstico de N. gonorrhoeae e não têm sido utilizados como métodos 

iniciais para a detecção deste agente. Os EIAs são apenas utilizados na detecção do 

gonococo em casos em que a cultura e os NAATs não estão disponíveis (CDC 2002, 

Olshen & Shrier 2005). 

A vantagem dos EIAs e da IFD em relação à cultura é que não exigem cuidados 

especiais no transporte e armazenamento das amostras, como refrigeração. A IFD é um 

teste de realização rápida, porém subjetiva, exige microscopista experiente, não pode ser 

automatizada e não é indicada para laboratórios que possuem grande fluxo de amostras. 

Os EIAs são de fácil realização e podem ser automatizados, entretanto, podem gerar 

resultados falso-positivos para clamídia decorrente da reação cruzada dos anticorpos 

contra LPS de outros microrganismos, incluindo outras espécies de Chlamydia spp, 

necessitando de repetição em todos os resultados positivos. Sem a confirmação, os EIAs 

tornam-se menos específicos e não são indicados para a triagem de população com 

baixa prevalência da infecção clamidial (CDC 2002, Chernesky 2005, Olshen & Shrier 

2005, Bebear & Barbeyrac 2009). 

 

 

1.4.4 Testes de hibridização de ácidos nucléicos  

 

Depois dos testes de detecção de antígeno foram desenvolvidos os testes de 

hibridização de ácidos nucléicos que detectam DNA ou RNA específicos de C. 

trachomatis e N. gonorrhoeae (CDC 2002). Em relação à cultura, a sensibilidade pode 

variar de 75% a 97,7% na detecção clamidial e de 92-96% no diagnóstico da infecção 

gonocócica. Na pesquisa de ambos os microrganismos as especificidades são superiores 

a 98% (Newhall et al. 1999, Schahcter et al. 1999, Bignell et al. 2006). Permitem 

armazenamento de amostras, que incluem swabs uretral, endocervical e da conjuntiva, 

sem refrigeração por até 7 dias. Não são recomendados para a análise de urina, amostras 

retal, vaginal e da orofaringe (Olshen & Shrier 2005). 
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1.4.5 Testes de amplificação de ácidos nucléicos (NAATs) 

 

Na última década foi desenvolvida uma nova geração de testes que amplificam e 

detectam seqüências específicas de DNA ou RNA de C. trachomatis e N. gonorrhoeae e 

têm sido considerados os métodos mais sensíveis e promissores na identificação destes 

microrganismos (CDC 2002, Fang et al. 2008). Os NAATs revolucionaram o 

diagnóstico das infecções clamidial e gonocócica por serem capazes de detectar estes 

agentes a partir de uma única cópia de DNA ou RNA o que aumenta consideravelmente 

a sensibilidade destes testes (CDC 2002, Olshen & Shrier 2005). Comparados à cultura, 

os NAATs mostram sensibilidades que variam de 82,6% a 100% para C. trachomatis e 

de 82,5% a 100% para a N. gonorrhoeae e especificidades superiores a 96% para os 

dois microrganismos (Vincelette et al. 1999, Johnson et al. 2000, Van der Pol et al. 

2001, Van Dyck et al. 2001, Akduman et al. 2002, Black et al. 2002, Ryan et al. 2007, 

Ho et al. 2009).  

Existem vários kits comerciais disponíveis que utilizam diferentes métodos de 

amplificação e diferentes seqüências-alvo de ácidos nucléicos. Entre os kits que 

amplificam sequências do DNA clamidial e gonocócico estão:  

 Becton Dickinson BDProbe Tec
TM

 ET (Becton, Dickinson and Company) 

baseia-se na amplificação por deslocamento de fita (SDA – strand displacement 

amplification);   

 Roche Cobas


 Amplicor


 (Roche Diagnostics Corporation) utiliza a reação em 

cadeia da polimerase (PCR) e permite a detecção simultânea de clamídia e neisseria;  

 Abbott LCx


 (Abbott Laboratories) utiliza a reação em cadeia da ligase (LCR), 

porém foi retirado do mercado em 2002 devido a problemas com a reprodutibilidade do 

teste.  Amostras que eram analisadas em duplicata apresentavam resultados diferentes 

sendo este fato mais freqüente entre as amostras de urina (Gronowski et al. 2000, 

Olshen & Shrier 2005).  

 Apenas o kit GenProbe APTIMA
TM

 amplifica diferentes regiões do RNA 

ribossomal 23S clamidial e 16S do gonococo e baseia-se na técnica de amplificação 

mediada por transcrição (TMA). Os kits GenProbe realizam o diagnóstico da C. 

trachomatis (APTIMA CT) ou da N. gonorrhoeae (APTIMA GC) separadamente ou 

simultaneamente (APTIMA Combo 2) (CDC 2002). 



 

 

22 

 

 Todos os NAATs comercializados permitem a detecção da C. trachomatis e da 

N. gonorrhoeae em amostras de swab endocervical de mulheres, swab uretral de 

homens e urina de ambos (CDC 2002). A habilidade de detectar estes microrganismos 

na urina foi a característica mais marcante da criação dos NAATs, pois proporcionou 

maior adesão de pacientes aos programas de triagem realizados fora do ambiente 

clínico, uma vez que não era mais necessário o exame pélvico com introdução de 

espéculo em mulheres para coleta de amostras ou a coleta de swab intra-uretral em 

homens. A coleta de amostras de forma não invasiva tornou possível o exame em 

indivíduos assintomáticos e permitiu a realização de estudos epidemiológicos de 

prevalência e incidência destas infecções na população (Schachter et al. 2005, Fang et 

al. 2008). 

Embora os NAATs tenham aumentado a capacidade de detectar C. trachomatis e 

N. gonorrhoeae eles apresentam algumas desvantagens como: a possibilidade de 

ocorrência de reação cruzada com outras espécies de Neisseria spp, sendo mais 

problemática em amostras de origem não genital (Palmer et al. 2003); a impossibilidade 

de diferenciar microrganismos vivos de mortos e por isso não podem ser utilizados em 

pacientes que fizeram uso de antibióticos nas três semanas anteriores ao exame (Olshen 

& Shrier 2005); a possível ocorrência de resultados falso-negativos devido a presença 

de substâncias nas amostras, como a gonadotrofina coriônica humana (β-HCG), cristais, 

nitritos e hemoglobina, que são capazes de induzir inibição dos NAATs. Porém, o efeito 

inibidor pode ser revertido com a diluição da amostra ou com o armazenamento em 

baixas temperaturas e pode ser detectado com a utilização de um controle interno que 

indica se houve ou não inibição (Mahony et al. 1998, Cosentino et al. 2003). Além 

disso, podem ocorrer também resultados falso-positivos principalmente em populações 

com baixa prevalência das infecções clamidial e gonocócica que resulta em um menor 

valor preditivo positivo do teste (VPP<90%) (CDC 2002).  

Um teste adicional deve ser indicado quando a ocorrência de um resultado falso-

positivo possa causar dano social e/ou psicológico para o paciente ou quando o valor 

preditivo positivo do teste é considerado baixo. Desta forma, recomenda-se que uma 

nova amostra seja testada com um segundo tipo de NAAT. Caso a coleta de uma nova 

amostra não seja possível, a amostra original pode ser retestada com outro tipo de 

NAAT ou também com o teste original (CDC 2002). 
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1.5 Utilização do swab vaginal nos NAATs 

 

O sucesso da utilização da urina no diagnóstico molecular de C. trachomatis e N. 

gonorrhoeae impulsionou a investigação sobre o uso de novas amostras oriundas de 

coleta não invasiva. Estudos iniciais mostraram que o swab vaginal se tratava de uma 

amostra promissora e que tinha sensibilidade comparável às observadas com o uso de 

swab endocervical (Hook et al. 1997a, 1997b), porém era mais sensível do que a urina 

na detecção da C. trachomatis (Stary et al. 1998). Schachter et al. (2003) sugeriram que 

a potencial vantagem do swab vaginal em relação a urina é que este requer menos 

etapas de processamento, reduzindo assim a possibilidade de erros de procedimento, 

além de ser mais facilmente transportado. Além disso, a sensibilidade dos NAATs 

utilizando-se urina pode ser reduzida se o volume coletado for maior que o 

recomendado para o teste (Moncada et al. 2003).  

Nos últimos 10 anos, foram publicados vários artigos originais, disponíveis na 

base de dados do PUBMED (http://www.pubmed.gov), objetivando comparar o 

desempenho de amostras genitais femininas, que incluem urina e swabs endocervical e 

vaginal, na detecção da C. trachomatis e da N. gonorrhoeae empregando os NAATs 

Amplicor (Roche), LCx (Abbott), ProbeTec ET (Becton Dickinson) e Aptima 

(GenProbe). Estes estudos apresentam a sensibilidade, especificidade e, em alguns 

casos, os valores preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN) das amostras, e em sua 

maioria, foi observada superioridade do swab vaginal em relação às outras amostras na 

detecção destes microrganismos, sendo mais evidente quando comparado à urina 

(Tabela 1). Além disso, alguns autores mostram a boa aceitabilidade desta amostra pelas 

pacientes que se sentem confortáveis em coletá-la (Holland-Hall et al. 2002, Chernesky 

et al. 2005, Hoebe et al. 2006, Rose et al. 2007). No Brasil nenhum estudo de 

prevalência das infecções clamidial e gonocócica avaliou o desempenho desta amostra 

como uma alternativa ao uso da urina e do swab endocervical.  

Apesar do bom desempenho e da boa aceitabilidade, a Food and Drug 

Administration (FDA) validou, até o momento, o uso do swab vaginal apenas pelo kit 

GenProbe APTIMA
TM

 Combo 2 (GenProbe) desde que este seja coletado por um 

clínico ou pela paciente em ambiente clínico (Hobbs et al. 2008). Possivelmente a 

validação do uso do swab vaginal apenas por este kit seja devido ao seu ótimo 

desempenho na detecção das infecções clamidial e gonocócica com diferentes tipos de 

amostras biológicas. Os artigos originais disponíves na base de dados do PUBMED 
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publicados nos últimos 10 anos e que avaliaram a sensibilidade, especificidade, VPP e 

VPN de um NAAT na detecção da clamídia e da neisseria comparando-o com outros 

tipos de NAATs (Amplicor x Aptima, Amplicor x LCx, Amplicor x ProbeTec, Abbott x 

ProbeTec, Abbott x Aptima e ProbeTec x Aptima), mostram semelhança de 

desempenho entre os kits da Roche, Abbott, ProbeTec e GenProbe APTIMA
TM

 na 

pesquisa da infecção clamidial em amostras genitais masculinas e femininas. Entretanto, 

alguns estudos mais recentes evidenciaram que o kit GenProbe APTIMA
TM

 Combo 2 

apresenta  maior sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo 

em relação aos outros NAATs na pesquisa da N. gonorrhoeae (Tabelas 2 e 3).  

Embora o kit GenProbe APTIMA
TM

 Combo 2 apresente bom desempenho na 

pesquisa da infecção clamidial e seja superior aos outros NAATs na pesquisa da 

infecção gonocócica, este kit ainda não é comercializado no Brasil e não consta na lista 

dos kits de biologia molecular aprovados pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

- ANVISA (ANVISA 2010). No país, o NAAT mais utilizado nos estudos 

epidemiológicos destas infecções é o kit AMPLICOR CT/NG (Roche) (Alacaraz et al. 

2000, Ramos et al. 2002, Santos et al. 2003, Fioravante et al. 2005, Araújo et al. 2006, 

Fernandes et al. 2009).  
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Tabela 1. Comparação do desempenho das amostras genitais femininas na pesquisa da C. trachomatis e da N. gonorrhoeae pelos 

diferentes tipos de NAATs. 

Autor e ano População Bactéria NAAT Amostras S(%) E(%)  VPP(%) VPN(%) 

         

Tshibaka et al. 2000 Profissionais do sexo (N=342) NG PCR (Roche) U 53,8 98,9 93,5 87,5 

    SE 91,5 100 100 97,4 

       
  

Hjelm et al. 2001 Clínica de DST (N=1001) CT LCR (Abbott) U 80,0 100 ND ND 

    SE 92,0 99,6 ND ND 

    SV (AC) 96,0 99,4 ND ND 

         

Black et al. 2002 Clínicas de DST, Planejamento 

Familiar (N=3191) 

 

CT LCR (Abbott) U 82,6 96,6 ND ND 

   

SE 

 

96,9 

 

97,5 

 

ND ND 

         

Chandeying et al. 2002 

 

Departamento de ginecologia 

(N=430) 

CT 

 

PCR (Roche) 

 

U 

SE 

SV (AC) 

 

71,4 

100 

85,7 

 

100 

100 

99,2 

 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND     

    

Garrow et al. 2002 Mulheres que realizavam exame 

ginecológico em consultórios 

médicos ou que eram atendidas por 

enfermeiras nas comunidades 

(N=349)  

 

 

 

CT PCR in-house U 79,0 100 100 98,0 

   SE 79,0 100 100 98,0 

   SV 89,0 100 100 99,0 

        

 NG PCR in-house U 83,0 100 100 99,0 

   SE 91,0 100 100 99,0 

   

SV 

 

96,0 

 

99,0 

 

92,0 100 

S - Sensibilidade; E - Especificidade; VPP - Valor Preditivo Positivo; VPN - Valor Preditivo Negativo; CT - C. trachomatis; NG - N. gonorrhoeae; U - Urina; SE - 

swab endocervical; SV - swab vaginal auto-coletado; NAATs -testes de amplificação de ácidos nucléicos; SDA - amplificação por deslocamento de fita; PCR - reação 

em cadeia da polimerase; LCR - reação em cadeia da ligase; ND - Não disponível no artigo; N - Número da população. 
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Continuação Tabela 1. Comparação do desempenho das amostras genitais femininas na pesquisa da C. trachomatis e da N. gonorrhoeae 

pelos diferentes tipos de NAATs. 

Autor e ano População Bactéria NAAT Amostras S(%) E(%) VPP(%) VPN(%) 

         

Knox et al. 2002 

 

Pacientes submetidas à exame 

de rotina em clínica 

ginecológica (N=318) 

CT 

 

PCR (Roche) 

 

U 

SE 

SV (AC) 

 

72,7 

92,3 

84,6 

 

100 

99,5 

99,6 

 

100 

96,0 

96,6 

96,4 

99,1 

98,0    

  

NG 

 

 

  PCR (Roche) 

 

U 

SE 

SV (AC) 

 

31,2 

92,6 

71,6 

 

100 

100 

100 

 

100 

100 

100 

91,6 

99,1 

96,4 

  

    

    

Semeniuk et al. 2002 

 

 

 

Clínicas de DST, ginecologia e 

obstetrícia e planejamento 

familiar (N=504) 

CT 

 

 

 

PCR (Roche) 

 

 

 

U 

SE 

 

 

88,5 

100 

 

 

99,4 

98,5 

 

 

88,5 

80,0 

99,4 

100 

Cosentino et al. 2003 

 

Clínicas de DST e de saúde 

primária (N=455) 

CT 

 

SDA (ProbeTec) 

 

SE 

SV (AC) 

 

91,9 

91,9 

 

99,5 

99,8 

 

94,4 

97,1 

99,3 

99,3 

   

 NG 

 

SDA (ProbeTec) 

 

SE 

SV (AC) 

 

 

100 

100 

 

 

100 

99,8 

 

 

100 

97,5 

100 

100   

 

 

 

 

 

TMA (Aptima C2) 

 

 

TMA (Aptima C2) 

 

 

Gaydos et al. 2003 

 

 

 

 

 

Clínicas de DST, ginecologia e 

obstetrícia e planejamento 

familiar (CT N=1391 e NG 

N=1484) 

CT 

 

 

NG 

 

 

U 

SE 

 

U 

SE 

 

94,7 

94,2 

 

91,3 

99,2 

 

98,9 

97,6 

 

99,3 

98,7 

 

93,8 

87,4 

 

92,1 

88,1 

99,1 

99,0 

 

99,2 

99,9 

S - Sensibilidade; E - Especificidade; VPP - Valor Preditivo Positivo; VPN - Valor Preditivo Negativo; CT - C. trachomatis; NG - N. gonorrhoeae; U - Urina; SE - 

swab endocervical; SV - swab vaginal auto-coletado; NAATs -testes de amplificação de ácidos nucléicos; SDA - amplificação por deslocamento de fita; PCR - reação 

em cadeia da polimerase; LCR - reação em cadeia da ligase; TMA - transcrição mediada por amplificação; ND - Não disponível no artigo; N - Número da população. 
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Continuação Tabela 1. Comparação do desempenho das amostras genitais femininas na pesquisa da C. trachomatis e da N. gonorrhoeae 

pelos diferentes tipos de NAATs. 

Autor e ano População Bactéria NAAT Amostras S(%) E(%) VPP(%) VPN(%) 

         

George et al. 2003 Clínica de DST (N=80) CT PCR in-house U 86,4 100 100 95,1 

    SE 100 100 100 100 

         

Macmillam et al. 2003 

 

 

Departamento de ginecologia e 

obstetrícia (N=302) 

CT 

 

 

LCR (Abbott) 

 

 

U 

SE 

SV (AC) 

 

 

87,0 

83,0 

100 

 

 

100 

100 

100 

 

 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

    

    

Schachter et al. 2003 

 

 

 

 

 

Clínicas de DST, ginecologia e 

obstetrícia, planejamento 

familiar (N=504) 

CT 

 

 

 

 

 

TMA (Aptima CT) 

 

 

 

 

 

       U 

      SE 

SV (AC) 

SV (CC) 

 

      

72,0 

89,1 

 93,3 

 89,9 

 

 

99,5 

99,3 

99,6 

99,4 

 

 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

  

 

 PCR (Roche) U 84,0 99,0 ND ND 

   SE 90,7 99,4 ND ND 

   SV (AC) 90,7 99,0 ND ND 

    SV (CC) 93,3 98,8 ND ND 

         

   LCR (Abbott) U 97,9 98,1 ND ND 

    SE 95,8 99,8 ND ND 

    SV (AC) 97,9 99,5 ND ND 

    SV (CC) 100 99,8 ND ND 

         
S - Sensibilidade; E - Especificidade; VPP - Valor Preditivo Positivo; VPN - Valor Preditivo Negativo; CT - C. trachomatis; NG - N. gonorrhoeae; U - Urina; SE - 

swab endocervical; SV (AC) - swab vaginal auto-coletado; SV (CC) - swab vaginal coletado pelo clínico; NAATs -testes de amplificação de ácidos nucléicos; SDA - 

amplificação por deslocamento de fita; PCR - reação em cadeia da polimerase; LCR - reação em cadeia da ligase; TMA - transcrição mediada por amplificação; ND - 

Não disponível no artigo; N - Número da população. 
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Continuação Tabela 1. Comparação do desempenho das amostras genitais femininas na pesquisa da C. trachomatis e da N. gonorrhoeae 

pelos diferentes tipos de NAATs. 

Autor e ano População Bactéria NAAT Amostras S(%) E(%) VPP(%) VPN(%) 

         

Schachter et al. 2005 Clínicas de DST, ginecologia e 

obstetrícia, planejamento familiar 

(N=1464) 

CT 

 

 

TMA (Aptima C2) 

 

 

SV (AC) 

SV (CC) 

 

96,6 

96,7 

 

97,6 

97,1 

 

ND 

ND 

ND 

ND 

 

 NG 

 

TMA (Aptima C2) 

 

SV (AC) 

SV (CC) 

 

98,7 

96,2 

 

99,6 

99,4 

 

ND 

ND 

ND 

ND  

    

Skidmore et al. 2006 Mulheres convidadas por correio 

(N=2745) 

CT PCR e SDA U 91,8 99,8 97,1 99,5 

   SV 97,3 99,7 94,0 99,8 

         

Fang et al. 2008 Adolescentes atendidas em 

clínica para adolescentes 

(N=350) 

CT SDA (ProbeTec) U 89,2 95,6 95,2 94,9 

   SE 90,1 99,2 96,2 98,5 

   SV 97,3 94,8 94,7 95,1 

         

  NG SDA (ProbeTec) U 88,6 96,2 95,1 96,0 

    SE 95,5 99,7 100 99,5 

    SV 100 94,7 88,0 95,2 

 
 

     
  

Berwald et al. 2009 Mulheres recrutadas em 

departamento de emergência (N= 

162) 

CT PCR (Roche) SE 100 100 ND ND 

   SV 91,0 99,0 ND ND 

        

Haugland et al. 2010 

 

Clínica de DST (N=603) CT SDA (ProbeTec) U 

SE 

 

90,2 

89,0 

 

98,3 

99,2 

 

 

89,0 

94,7 

 

 

98,3 

99,2 

 

 

  
S - Sensibilidade; E - Especificidade; VPP - Valor Preditivo Positivo; VPN - Valor Preditivo Negativo; CT - C. trachomatis; NG - N. gonorrhoeae; U - Urina; SE - 

swab endocervical; SV (AC) - swab vaginal auto-coletado; SV (CC) - swab vaginal coletado pelo clínico; NAATs -testes de amplificação de ácidos nucléicos; SDA - 

amplificação por deslocamento de fita; PCR - reação em cadeia da polimerase; TMA - transcrição mediada por amplificação; ND - Não disponível no artigo; N - 

Número da população. 
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Tabela 2. Comparação de NAATs na pesquisa da C. trachomatis empregando diferentes tipos de amostras biológicas. 

S - Sensibilidade; E –Especificidade; VPP - Valor Preditivo Positivo; VPN - Valor Preditivo Negativo; F - Feminina; M - Masculina; SE - Swab Endocervical; SU – 

Swab Uretral; NAATs -Testes de Amplificação de Ácidos Nucléicos; SDA - Amplificação por Deslocamento de Fita; PCR - Reação em Cadeia da Polimerase; LCR - 

Reação em Cadeia da Ligase; TMA - Amplificação Mediada por Transcrição; N - Número da população. 

 

Autor e Ano População Amostras  NAATs S(%) E(%) VPP(%) VPN(%) 

        

Chan et al. 2000 Clínica de DST e consultórios 

médicos  

(Mulheres=399; Homens=825) 

Urina F SDA (ProbeTec) 95,2 99,1 93,0 99,4 

  PCR (Roche) 97,6 97,9 85,4 99,7 

       

 Urina M SDA (ProbeTec) 95,3 99,4 96,8 99,1 

   PCR (Roche) 95,3 98,5 92,4 99,1 

        

van Doornum et al. 2001 Clínicas de DST 

(Mulheres=503; Homens=498) 
SE LCR (Abbott) 92,1 99,3 95,1 98,9 

  PCR (Roche) 96,8 99,1 93,8 99,5 

       

  Urina F LCR (Abbott) 88,9 99,1 93,3 98,4 

   PCR (Roche) 82,5 99,8 98,1 97,6 

        

  SU LCR (Abbott) 90,0 99,6 95,7 98,9 

   PCR (Roche) 98,0 99,1 92,5 99,8 

        

  Urina M LCR (Abbott) 94,0 98,4 87,0 99,3 

   PCR (Roche) 92,0 100 100 99,1 

        

Gaydos et al. 2004 Clínicas de saúde de escolas  

(N=506) 
Urina (M e F) LCR (Abbott) 96,0 99,1 94,7 99,3 

  SDA (ProbeTec) 96,0 100 100 99,3 

  TMA (Aptima C2) 100 98,8 93,8 100 
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Continuação Tabela 2. Comparação de NAATs na pesquisa da C. trachomatis empregando diferentes tipos de amostras biológicas. 

S - Sensibilidade; E –Especificidade; VPP - Valor Preditivo Positivo; VPN - Valor Preditivo Negativo; F - Feminina; M - Masculina; SV - Swab Vaginal; NAATs -

Testes de Amplificação de Ácidos Nucléicos; SDA - Amplificação por Deslocamento de Fita; PCR - Reação em Cadeia da Polimerase; TMA - Amplificação Mediada 

por Transcrição; N - Número da população. 

 

 

 

 

 

 

 

Autores e Ano População Amostras NAATs  S(%) E(%) VPP(%) VPN(%) 

Lowe et al. 2006 

 

 

Laboratórios de análises 

clínicas, Austrália (N=2973)  

Urina (M e F) 

 

TMA (Aptima C2) 

 

 

100 

 

 

99,8 

 

 

98,1 

 

 

100 

 

  PCR (Roche) 90,5 100 100 98,9 

       

Levett et al. 2008 
 

Laboratórios de controle de 

doenças, Canadá (N=500) 

    Urina (M e F) TMA (Aptima C2) 98,9 100 100 99,7 

  SDA (ProbeTec) 97,9 99,5 97,9 99,5 

       

Masek et al. 2009 
 

Mulheres recrutadas pela 

internet (N=500) 

SV SDA(ProbeTec) 82,6 100 100 98,3 

  TMA (Aptima C2) 100 100 100 100 

  PCR (Roche) 100 99,3 93,9 100 
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Tabela 3. Comparação de NAATs na pesquisa da N. gonorrhoeae empregando diferentes tipos de amostras biológicas. 

Autores e Ano População Amostras NAATs S(%) E(%) VPP(%) VPN(%) 

        

Chan et al. 2000 Clínica de DST e consultórios 

médicos  

(Mulheres=399; Homens=825) 

Urina F SDA (ProbeTec) 100 99,2 66,7 100 

  PCR (Roche)  100 98,4 50,0 100 

       

  Urina M SDA (ProbeTec) 100 99,9 96,3 100 

 
 

 PCR (Roche) 96,2 99,1 78,1 99,9 

        

Farrel & Sheedy 2001 Pessoas de várias regiões de alta 

prevalência de Queensland, 

Austrália (N=260) 

Urina (M e F) LCR (Abbott) 95,7 100 100 99,1 

  PCR (Roche) 97,9 93,9 78,0 99,5 

       

van Doornum et al. 2001 Clínicas de DST 

(Mulheres=503; Homens=498) 
SE LCR (Abbott) 100 100 100 100 

  PCR (Roche) 100 97,4 31,6 100 

       

  Urina F LCR (Abbott) 100 100 100 100 

   PCR (Roche)  66,7 98,6 36,4 99,6 

        

  SU LCR (Abbott) 100 100 100 100 

   PCR (Roche) 100 99,2 84,0 100 

        

  Urina M LCR (Abbott) 95,2 100 100 99,8 

 
 

 PCR (Roche) 95,2 99,4 87,0 99,8 
S - Sensibilidade; E –Especificidade; VPP - Valor Preditivo Positivo; VPN - Valor Preditivo Negativo; F - Feminina; M - Masculina; SE - Swab Endocervical; SU – 

Swab Uretral; NAATs -Testes de Amplificação de Ácidos Nucléicos; SDA - Amplificação por Deslocamento de Fita; PCR - Reação em Cadeia da Polimerase; LCR - 

Reação em Cadeia da Ligase; N - Número da população. 
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Continuação Tabela 3. Comparação de NAATs na pesquisa da N. gonorrhoeae empregando diferentes tipos de amostras biológicas. 

Autores e Ano População Amostras NAATs  S(%) E(%) VPP(%) VPN(%) 

        

Lowe et al. 2006 

 

Laboratórios de análises clínicas, 

Austrália (N=1535) 
Urina (M e F) 

 

TMA (Aptima C2) 

 

100 

 

100 

 

100 

 

100 

 

  

PCR (Roche) 

 

86,7 

 

99,8 

 

92,9 

 

99,6 

 

Levett et al. 2008 
 

Laboratórios de controle de 

doenças, Canadá (N=500) 

Urina (M e F) TMA (Aptima C2) 100 100 100 100 

  SDA (ProbeTec) 95,8 100 100 99,8 

       

Masek et al. 2009 
 

Mulheres recrutadas pela 

internet (N=500) 

SV SDA (ProbeTec) 80,0 100 100 99,8 

  TMA (Aptima C2) 100 100 100 100 

  PCR (Roche) 100 98,8 45,5 100 
S - Sensibilidade; E –Especificidade; VPP - Valor Preditivo Positivo; VPN - Valor Preditivo Negativo; F - Feminina; M - Masculina; SV - Swab Vaginal; NAATs -

Testes de Amplificação de Ácidos Nucléicos; SDA - Amplificação por Deslocamento de Fita; PCR - Reação em Cadeia da Polimerase; TMA - Amplificação Mediada 

por Transcrição; N - Número da população. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

O rastreamento das infecções clamidial e gonocócica é importante e necessário, 

pois são infecções freqüentes em adolescentes e jovens, são em sua maioria 

assintomáticas e têm potencial de provocarem complicações e seqüelas graves em 

mulheres não tratadas. Uma possível estratégia para reduzir a prevalência destas DST é 

a expansão do rastreamento para locais fora do ambiente clínico como escolas, 

universidades, clínicas de reabilitação de usuários de droga, centros de detenção e 

outros. 

Os testes de amplificação de ácidos nucléicos (NAATs), além de apresentarem 

alta sensibilidade, permitem a utilização de amostra biológica coletada pelo próprio 

paciente e de forma não invasiva, como o swab vaginal, na detecção de C. trachomatis e 

N. gonorrhoeae. A possibilidade de coleta de amostra sem a presença de um 

profissional para a realização de exame pélvico em mulheres pode viabilizar a execução 

de estudos epidemiológicos fora do ambiente clínico com maior adesão dos pacientes. 

Alguns autores evidenciaram o bom desempenho do swab vaginal na detecção 

das infecções clamidial e gonocócica (Garrow et al. 2002, Schachter et al. 2003, Shafer 

et al. 2003, Schachter et al. 2005). Entretanto, até o momento, nenhum estudo 

epidemiológico sobre as infecções por C. trachomatis e N. gonorrhoeae realizado no 

Brasil utilizou o swab vaginal como uma alternativa ao uso da urina e swab 

endocervical (Soares et al. 2003, Araújo et al. 2006, Fernandes et al. 2009).  

Embora a Food and Drug Administration (FDA) tenha aprovado, até o 

momento, a utilização do swab vaginal apenas pelo kit Gen-Probe APTIMA
TM

 Combo 

2 (Gen-Probe),  no Brasil, este NAAT ainda não está disponível. Desta forma, o 

presente estudo se propôs a avaliar o desempenho do swab vaginal utilizando o kit 

Amplicor-Roche com o objetivo de fornecer subsídios para a realização de programas 

de rastreamento das infecções clamidial e gonocócica no país, especialmente em 

mulheres jovens com risco de aquirirem estas DST e que não procuram os serviços de 

saúde. 
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3 OBJETIVOS 

 

 Avaliar o desempenho do kit AMPLICOR CT\NG (Roche) no diagnóstico de C. 

trachomatis e N. gonorrhoeae empregando urina, swabs endocervical e vaginal. 

  

 Avaliar a concordância de resultados entre os três espécimes biológicos.  
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4 METODOLOGIA 

 

 

4.1 Considerações éticas 

 

O presente estudo faz parte da linha de pesquisa “Doenças Sexualmente 

Transmissíveis em adolescentes e jovens: epidemiologia, diagnóstico, prevalência, 

fatores de risco e prevenção” e está inserido no projeto denominado “Estudo de 

prevalência de Doenças Sexualmente Transmissíveis (DST) em adolescentes e jovens 

do sexo feminino do Estado de Goiás”, realizado em três cidades de médio porte do 

interior do Estado. Uma das cidades participantes do projeto foi Inhumas que está 

localizada a 48 km da capital, Goiânia e apresenta 44983 habitantes, de onde a 

população participante do estudo foi recrutada.  

O projeto foi denominado “Adolescer com Saúde” para evitar a identificação 

pública das adolescentes e jovens sexualmente ativas. O estudo foi submetido e 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Médica Humana e Animal do Hospital das 

Clínicas da Universidade Federal de Goiás (protocolo Nº 086/06) (Anexo A). Todas as 

participantes foram devidamente informadas sobre os objetivos da pesquisa e assinaram 

voluntariamente os termos de consentimento livre e esclarecido. 

As adolescentes com menos de 18 anos casadas ou que vivem em união 

consensual puderam assinar o consentimento informado sem autorização dos pais.No 

caso de adolescentes com menos de 18 anos, solicitou-se autorização da autoridade 

judicial (Ministério Público e Juizado da Infância e Juventude) para que essas 

adolescentes participassem da pesquisa, inclusive assinando o consentimento 

informado. A necessidade da autorização da família quebraria a confidencialidade, 

afastando as adolescentes da pesquisa. Neste caso, ficariam impedidas de receber os 

benefícios que seriam o diagnóstico correto das DST mais freqüentes e o tratamento 

etiológico. 

Todas as participantes que tiveram pelo menos uma amostra com resultado 

positivo para C. trachomatis e/ou N. gonorrhoeae receberam tratamento para os 

respectivos agentes infecciosos. O tratamento foi também oferecido para os parceiros 

sexuais destas participantes. 

O fluxograma demonstrando a metodologia do estudo está representado na 

figura 1. 
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Figura 1. Fluxograma representativo da metodologia do estudo. 

 

 

4.2 População de estudo 

 

A população alvo foi constituída por adolescentes e jovens do sexo feminino 

com idade entre 15 e 24 anos residentes no município de Inhumas. A cidade apresenta 

uma população de 4171 habitantes do sexo feminino nesta faixa etária (IBGE 2007). A 

população foi recrutada entre os meses de setembro de 2008 a junho de 2009 e foi 

composta por adolescentes e jovens cadastradas no Programa de Saúde da Família do 

município e pelas estudantes do Centro Federal de Educação e Tecnologia (CEFET) de 

Inhumas, hoje denominado Instituto Federal de Goiás (IFG).  
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Neste trabalho foram utilizadas amostras de pacientes que participaram de um 

estudo prévio que tinha o objetivo de estimar as prevalências de C. trachomatis e N. 

gonorrhoeae na cidade de Inhumas. O tamanho da amostra foi estabelecido para 

detectar prevalência de 10% de infecção por C. trachomatis (5% de precisão e 95% o 

nível de confiabilidade) e de 2% da infecção por N. gonorrhoeae (1,5% de precisão e 

95% o nível de confiabilidade) em mulheres de 15 a 24 anos de idade. Estes valores 

foram definidos com base em estudos de prevalências das infecções clamidial e 

gonocócica já publicados na literatura.  

O cálculo da amostra priorizou a infecção de menor prevalência estimada 

resultando em uma amostra de 311 jovens. Acrescentou-se 62 participantes 

considerando um percentual de 20% de recusas entre aquelas sorteadas. Considerando, 

ainda, que 60% das mulheres entre 15 e 24 anos de idade têm vida sexual ativa, foi 

necessário sortear mais 40% (149) de potenciais participantes para atingir a amostra 

necessária. No total foram sorteadas e convidadas a participar do estudo, 

aproximadamente, 522 adolescentes ou jovens do sexo feminino.  

 

 

4.3 Entrevista 

 

 As adolescentes e jovens foram recebidas por um membro da equipe de pesquisa 

que lhes explicou seu objetivo. Em seguida assinaram o consentimento informado nº1 

(Anexo B) e foram encaminhadas para entrevista com enfermeira, em recinto fechado, 

para permitir a confidencialidade. Neste local, responderam à primeira parte do 

questionário 1 (Anexo D) contendo questões sócio-demográficas, de saúde, questões 

familiares e se eram ou não sexualmente ativas.  

As adolescentes que relatavam ser sexualmente ativas e que não estavam 

grávidas foram então convidadas para participar da pesquisa sobre DST. Para participar 

desta fase da pesquisa foi necessária a assinatura do consentimento informado nº2 

(Anexo C). Após a assinatura do consentimento, as adolescentes foram entrevistadas 

através da 2ª parte do questionário 1 (Anexo D), contendo questões sobre a prática 

sexual e vida reprodutiva. Em seguida, foram encaminhadas para a coleta das amostras 

biológicas.  
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As adolescentes que não tinham vida sexual respondiam apenas a primeira parte 

do questionário nº1 e recebiam informações sobre DST e se necessário eram 

encaminhadas para vacinação.  

Todas as adolescentes responderam ao questionário 2 contendo questões sobre 

DST/AIDS e educação sexual. 

 

 

4.4 Coleta das amostras e transporte 

 

As adolescentes sexualmente ativas foram encaminhadas para a coleta de 

aproximadamente 20 mL de urina de primeiro jato, em tubo estéril. As pacientes foram 

orientadas a não urinar por pelo menos 2 horas antes da coleta. Em seguida, foram 

encaminhadas para a realização do exame ginecológico e coleta das amostras de swab 

vaginal e endocervical pela médica ginecologista membro da equipe do projeto.  

A amostra vaginal era colhida introduzindo-se o swab de algodão por cerca de 3 

a4 cm na cavidade vaginal e fazendo-se movimentos rotatórios por toda a circunferência 

da região. Em seguida, o swab era imerso e agitado, por cerca de 15 segundos, em um 

tubo contendo 1 mL de meio de transporte composto por Tris-HCL e EDTA que foi 

preparado e padronizado em nosso laboratório. O swab era comprimido contra as 

paredes do tubo para retirar o excesso de líquido e então descartado.  

Após a coleta do swab vaginal, introduzia-se o espéculo para a coleta de amostra 

para realização de exame citológico e do swab endocervical. A amostra para o exame 

citológico era coletada primeiro. Em seguida, fazia-se a coleta do swab endocervical 

utilizando o kit de coleta Digene que contém escova e meio de transporte. A escova era 

introduzida de 1 a1,5 cm no canal endocervical e rotacionada 360° e, então, era 

armazenada no tubo contendo meio de transporte. O exame citológico foi realizado por 

outros colaboradores do projeto e seus dados não serão utilizados neste estudo. 

As adolescentes que estavam menstruadas ou que usaram antimicrobianos orais 

ou tópicos nos últimos 15 dias não coletaram nenhuma das amostras e foram convidadas 

para retornarem outro dia e realizarem a coleta.  

As amostras de urina e swabs vaginal e endocervical coletadas foram 

encaminhadas para o Laboratório de Imunologia e Biologia Molecular Aplicadas às 

Doenças Infecciosas do IPTSP/UFG, onde foram congeladas a - 20ºC até a realização 

das análises. 



 

39 

 

4.5 Diagnóstico laboratorial 

 

As amostras foram examinadas empregando o kit AMPLICOR CT/NG (Roche 

Molecular Systems, Branchburg, N.J.).  

O teste AMPLICOR CT/NG é um ensaio multiplex, qualitativo, que permite a 

amplificação do DNA de C. trachomatis, de N. gonorrhoeae e do controle interno (CI) 

da reação, simultaneamente. O CI é uma seqüência de DNA, com regiões de ligação de 

primers idênticas à da seqüência alvo de C. trachomatis e com tamanho e composição 

de bases similares a essa seqüência. O CI foi adicionado em todas as amplificações para 

monitorar o processo de amplificação. As amostras podem conter substâncias que 

inibem a ação da Taq DNA polimerase que é evidenciada pela não amplificação do CI 

invalidando-se assim o resultado do teste. Se o controle interno é corretamente 

amplificado em uma reação, pode-se validar o resultado (Rosenstraus et al. 1998).  

O teste AMPLICOR CT/NG é realizado em três etapas: processamento das 

amostras, amplificação por reação em cadeia da polimerase (PCR) e detecção.  

 

 

4.5.1 Processamento das amostras 

  

 O processamento é a etapa de preparação da amostra para a amplificação e era 

realizado na sala de pré-amplificação. Diferente das etapas de amplificação e detecção, 

o processamento é a única fase do teste que varia de acordo com a amostra utilizada: 

Urina - Um volume de 500 L das amostras de urina foi adicionado a 500 L de 

tampão de lavagem. Após uma incubação de 15 minutos a 37ºC, as amostras foram 

centrifugadas a 12.500 x g por 5 minutos. O sobrenadante foi descartado e o pellet 

(contendo células epiteliais, leucócitos ou células associadas a C. trachomatis e N. 

gonorrhoeae) foi tratado com 250 L de tampão de lise e incubado por 15 minutos à 

temperatura ambiente. A seguir foram adicionados 250 L de diluente de amostras, para 

a extração do DNA, e as amostras foram centrifugadas por 10 minutos a 12.500 x g. 

Swab endocervical - Os swabs endocervicais foram processados adicionando-se 

100 L da amostra a 100 L de tampão de lise. Esta etapa de lise foi necessária, pois os 

swabs foram coletados utilizando-se o kit de coleta Digene. As amostras foram então 

incubadas por 10 minutos à temperatura ambiente. Em seguida, foram adicionados 200 
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L de tampão diluente e as amostras foram novamente incubadas nas mesmas 

condições. 

Swab vaginal - O teste AMPLICOR CT/NG recomenda o diagnóstico das 

infecções clamidial e gonocócica apenas em amostras de swab endocervical e urina. 

Desta forma, não há em seu manual instruções para o processamento do swab vaginal. 

Assim, foram feitos testes iniciais para definir o melhor tipo de processamento. Para 

estes testes, foram selecionadas algumas amostras de swab vaginal de pacientes com 

amostras de urina previamente analisadas. Parte destas amostras foi processada de 

acordo com as recomendações para o processamento da urina e outra parte de acordo 

com o processamento do swab endocervical. Em seguida, fez-se a amplificação e a 

detecção. Ao final da PCR os resultados dos swabs vaginais foram avaliados e 

comparados com os resultados das amostras de urina. 

Todos os swabs vaginais testados apresentaram os mesmos resultados 

encontrados na urina independente do tipo de processamento a que foram submetidos, 

ou seja, se a urina tinha resultado negativo para C. trachomatis e/ou N. gonorrhoeae, o 

swab vaginal da paciente também apresentou resultado negativo e o mesmo aconteceu 

com os casos positivos. Os resultados dos swabs vaginais não foram comparados com 

os resultados dos swabs endocervicais, pois estes ainda não tinham sido testados. 

Como os resultados não diferiram e o processamento do swab endocervical é 

menos laborioso e mais rápido em relação ao processamento da urina, decidiu-se que as 

amostras de swab vaginal seriam processadas como os swabs endocervicais.  

Todas as amostras biológicas processadas foram armazenadas entre 2 e 8
o
C por 

pelo menos 3 dias (e no máximo 7 dias), para evitar a inibição da enzima Taq DNA 

polimerase durante a PCR, induzida por possíveis substâncias inibidoras presentes nas 

amostras (Mahonyet al. 1998).  

 

 

4.5.2 Amplificação dos DNAs alvos de C. trachomatise N. gonorrhoeae 

 

Do sobrenadante das amostras processadas, foi retirada uma alíquota de 50 L e 

adicionada a 50 L de Master Mix de trabalho que contém as seqüências de primers 

biotiniladas CP24 e CP27 para a C. trachomatis e para o CI e SS01 e SS02 para N. 

gonorrhoeae, a enzima Taq DNA polimerase, os deoxinucleosídeos trifosfato livres 
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(dUTP, dATP, dGTP e dCTP) e a enzima AmpErase. Além do CI, foram usados um 

controle positivo e um negativo para C. trachomatis e N. gonorrhoeae em cada 

amplificação. 

Os primers usados no ensaio amplificam uma seqüência de aproximadamente 

208 nucleotídeos dentro do plasmídio críptico comum a todas as sorovariedades de C. 

trachomatis e uma seqüência de 201 nucleotídeos do gene da enzima metiltransferase 

do DNA, uma região conservada entre as cepas de N. gonorrhoeae.  

A enzima AmpErase permite a amplificação seletiva do DNA alvo, impedindo 

que haja contaminação das amostras com seqüências amplificadas de outras reações. 

Essa enzima degrada as fitas de DNA contendo deoxiuridina, que é adicionada ao teste, 

mas não é encontrada no material genético a ser amplificado.  Em temperaturas acima 

de 55ºC, a AmpErase é inativada. Assim, após o início do ciclo de amplificação, ocorre 

a inativação da enzima, impedindo que o DNA recém-amplificado seja destruído.  

A amplificação foi realizada em termociclador GeneAmp PCR System 2400 

(Perkin-Elmer Cetus, Norwalk Conn.) no qual as amostras passam por um ciclo 

contendo as fases de desnaturação da fita dupla de DNA, anelamento dos primers e 

extensão das fitas que estão sendo copiadas. Ao final de 35 ciclos, a temperatura é 

mantida a 72ºC e a adição de uma solução desnaturante promove a perda de função de 

qualquer resíduo enzimático na solução e transforma as fitas duplas de DNA em fita 

simples. Estes procedimentos foram realizados na sala de amplificação. 

 

 

4.5.3 Detecção dos DNAs alvos amplificados 

 

Uma alíquota de 25 L do DNA amplificado e desnaturado foi adicionada a 100 

L de tampão de hibridização em três microplacas plásticas, revestidas com sondas de 

oligonucleotídeos complementares à seqüência de DNA alvo da C. trachomatis, N. 

gonorrhoeae e à seqüência do CI, respectivamente. As placas foram incubadas por 1 

hora a 37ºC e em seguida, lavadas por sete vezes com tampão de lavagem. Adicionou-se 

100 L de conjugado avidina-peroxidase e as placas foram novamente incubadas a 37ºC 

por 15 minutos e lavadas sete vezes. O substrato contendo peróxido de hidrogênio e 

3,3’,5,5’-Tetrametilbenzidina (TMB) foi preparado no momento do ensaio e 100 L 

foram acrescentados às placas. Após 10 minutos no escuro e à temperatura ambiente a 



 

42 

 

reação foi interrompida com 100 L de ácido sulfúrico. A determinação da absorbância 

foi realizada a 450nm em leitora de microplacas Behring EL 311. 

As amostras foram consideradas negativas ou positivas de acordo com as instruções 

do fabricante: 

 

 Negativa para C. trachomatis e N. gonorrhoeae: densidade ótica (DO) < 0,2, 

com a DO do CI  0,2.  

 

 Positiva para C. trachomatis: DO  0,8, independente da DO do CI. 

 

 Positiva para N. gonorrhoeae: DO  0,2, independente da DO do CI.  

 

 Inibição da reação: DO da amostra e do CI < 0,2 e neste caso a PCR era repetida 

diluindo-se a amostra processada a 1:10.  

 

 Indeterminado para a C. trachomatis: DO  0,2 e < 0,8, o teste era repetido na 

amostra original. 

 

 No caso da pesquisa de N. gonorrhoeae a amostra não era classificada como 

indeterminada e todas as amostras com resultado presumivelmente positivo eram 

novamente testadas na amostra original.  

 

 

4.6 Processamento e análise dos dados  

 

Foi criado um arquivo eletrônico para armazenamento dos dados que foram 

analisados utilizando o programa Epi Info. Foi feita uma análise descritiva das 

principais características sócio-demográficas, de comportamento sexual e da 

prevalência da C. trachomatis e N. gonorrhoeae. 

As prevalências das infecções clamidial e gonocócica foram calculadas 

considerando um resultado como verdadeiro positivo quando pelo menos duas das três 

amostras coletadas da mesma paciente, que incluem urina, swabs vaginal e 

endocervical, fossem positivas. Foram calculados os percentuais de positividade para as 
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infecções nos diferentes espécimes biológicos e seus respectivos intervalos de confiança 

(IC95%). 

Foram calculadas a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), 

valor preditivo negativo (VPN) para analisar o desempenho da PCR no diagnóstico de 

C. trachomatis e N. gonorrhoeae empregando urina, swabs endocervical e vaginal. Para 

avaliar a reprodutibilidade foram calculadas a taxa global de concordância e o 

coeficiente kappa (índice de concordância ajustada). Foi considerada uma concordância 

pobre quando kappa<0, fraca 0-0,20, razoável 0,21-0,40, moderada 0,41-0,60, 

substancial 0,61-0,80 e ótima 0,81-1,00 (Landis & Koch 1977). Empregou-se o teste do 

qui-quadrado para a comparação dos resultados obtidos nos diferentes tipos de amostras 

e para a comparação dos dados do presente estudo com dados da literatura.  O nível de 

significância foi definido em 5% (p<0,05). 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 Características sócio-demográficas e de comportamento sexual da população 

estudada 

 

Foram recrutadas 651 adolescentes e jovens. Mais de 65% (428) delas relataram 

ter vida sexualmente ativa e foram convidadas a participar do estudo, a média de idade 

neste grupo foi de 19,4 anos (dp=2,6). Aproximadamente 51% das participantes tinham 

idade entre 15 e 19 anos, 64,3% eram solteiras ou divorciadas e 55,4% relataram renda 

familiar mensal de 2 a 4 salários mínimos. O nível de escolaridade da maioria das 

adolescentes estava de acordo com a faixa etária da população, 60,8% das participantes 

cursavam ou concluíram o ensino médio. Entretanto, foi elevada (20,3%) a quantidade 

de participantes que ainda cursavam o ensino fundamental. As características sócio-

demográficas da população recrutada estão descritas na Tabela 4. 

Quanto ao comportamento sexual, 76,4% das pacientes iniciaram a atividade 

sexual com idade igual ou superior a 15 anos e 53,8% referiram ter tido dois ou mais 

parceiros sexuais. Entretanto, a quantidade de participantes que tiveram apenas um 

parceiro sexual também foi elevada (45,3%). Quanto ao uso do preservativo, 78% 

usavam de forma inconsistente (às vezes, raramente ou nunca) e entre estas, 11,9% 

afirmaram nunca terem usado preservativo. Cerca de 36% das participantes tiveram 

gravidez anterior e 67,3% destas engravidaram com idade entre 16 e 20 anos. Foi 

observado um alto índice de adolescentes que engravidaram antes dos 15 anos (23,5%). 

Os dados do comportamento sexual das participantes do estudo podem ser observados 

na Tabela 5. 
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Tabela 4. Características sócio-demográficas de 428 adolescentes e jovens sexualmente 

ativas recrutadas nos postos do PSF do município de Inhumas, Goiás. 

Variáveis n (%) 

Idade (anos)   

15 a 19 221  51,6 

20 a 24 207  48,4 

   

Estado civil   

Solteira/Divorciada 275  64,3 

Casada/ União consensual 153  35,7 

   

Renda familiar   

< 2 SM 124  29,0 

2 a 4 SM 237  55,4 

5 a 10 SM   53  12,5 

> 10 SM     8  1,9 

Não sabe    6    1,4 

   

Nível de escolaridade   

Não estudou    1    0,2 

2° a 5° ano do ensino fundamental              16               3,8 

6° a 9° ano do ensino fundamental   87   20,3 

Ensino médio incompleto 181   42,3 

Ensino médio completo   79     18,5 

Curso superior incompleto   63    14,7 

NR     1 0,2 

NR: não respondeu 
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Tabela 5. Características do comportamento sexual de 428 adolescentes e jovens 

recrutadas nos postos do PSF do município de Inhumas, Goiás. 

Variáveis n (%) 

Idade na primeira relação (anos)   

15 100 23,4 

15 327 76,4 

NR 1 0,2 

   

Nº de parceiros durante a vida   

1 194 45,3 

2 a 3 130 30,4 

4 a 10 86 20,1 

>10 14 3,3 

NR 4 0,9 

   

Uso de preservativo   

Sempre 92 21,5 

Às vezes 165 38,5 

Raramente 

Nunca 

118 

51 

27,6 

11,9 

NR 2 0,5 

   

Gravidez anterior   

Sim 153 35,7 

Não 270 63,1 

NR 5 1,2 

 

Idade na 1ª gravidez 

  

 15 36 23,5 

16 a 20 103 67,3 

21 a 24 

NR 

12 

2 

7,9 

1,3 

NR: não respondeu 
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5.2 Prevalências das infecções por C. trachomatis e N. gonorrhoeae  

 

Dentre as 428 adolescentes sexualmente ativas que participaram do estudo, 309 

(72,2%) coletaram os três espécimes biológicos. Entre as 119 (27,8%) participantes 

restantes, 52 (43,7%) coletaram apenas um ou dois tipos de amostras e 67 (56,3%) 

adolescentes não coletaram nenhum tipo de espécime biológico (Tabela 6). No total, 

275 amostras não foram coletadas, entre estas, 72 urinas, 97 swabs vaginais e 106 swabs 

endocervicais.  

Destas 275 amostras, 187 não foram coletadas porque as participantes estavam 

menstruadas (54,2%), em uso de antibiótico (9,8%) ou suspeitavam de gravidez (4,0%). 

Entre as outras 88 amostras, 5 (1,8%) urinas não foram coletadas porque as 

participantes não esperaram pelos menos duas horas sem urinar antes da coleta de urina, 

8 (2,9%) swabs vaginais não foram coletados por falta de meio de transporte no 

momento da coleta e 75 (27,3%) amostras (33 swabs vaginais e 42 swabs 

endocervicais) não foram coletadas porque as pacientes se recusaram a coletá-las. 

Embora as participantes tenham sido re-convocadas para uma nova coleta não 

compareceram aos postos para realizá-la. 

 

 

Tabela 6. Percentual de participantes que não coletaram os três tipos de amostras 

biológicas (N=119). 

Número de participantes (%) Amostras não coletadas 

  

  

22 (18,5%) 

 

Swab vaginal e endocervical 

 

17 (14,3%) 

 

Swab endocervical 

 

8 (6,7%) 

 

Swab vaginal  

 

5 (4,2%) 

 

67 (56,3%) 

Urina 

 

Nenhuma amostra coletada 
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As prevalências das infecções clamidial e gonocócica foram estimadas 

considerando um resultado como verdadeiro positivo quando pelo menos duas das três 

amostras biológicas coletadas da mesma paciente fossem positivas. Dessa forma, 27 

participantes apresentaram resultado verdadeiro-positivo para C. trachomatis, entre 

estas, 19 pacientes tiveram resultado positivo nos três espécimes biológicos e oito 

adolescentes apresentaram resultado positivo em duas das três amostras coletadas, 

observando-se prevalência de 8,7% (27/309). Em relação a N. gonorrhoeae, sete 

pacientes apresentaram resultado verdadeiro-positivo. Entre estas, apenas uma 

participante apresentou PCR positiva para o gonococo nos três espécimes biológicos e 6 

tiveram resultado positivo em duas das três amostras, observando-se prevalência de 

2,3% (7/309) para N. gonorrhoeae. A co-infecção por clamídia e gonococo foi 

observada em apenas uma paciente.  

Considerando-se apenas um tipo de amostra, os percentuais de positividade para 

a C. trachomatis foram de 8,4% na urina, 10,7% no swab endocervical e de 9,7% no 

swab vaginal, sem diferença estatisticamente significante observada entre as amostras. 

Em relação à infecção pela N. gonorrhoeae, o percentual de positividade variou de 1,0% 

na urina a 5,5% no swab vaginal. Ocorreram diferenças estatisticamente significantes 

entre os percentuais de positividade obtidos na urina e no swab endocervical (p= 0,03) e 

entre a urina e o swab vaginal (p= 0,001), porém não houve diferença significativa na 

positividade entre os dois tipos de swab (p>0,05). Os percentuais de positividade das 

infecções clamidial e gonocócica em cada amostra podem ser visualizados na tabela 7.  
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Tabela 7. Percentual de positividade das infecções por C. trachomatis e N. gonorrhoeae 

nos três tipos de amostras biológicas analisadas (N=309). 

  PCR  

Microrganismo Amostras + - Positividade (IC95%) 

     

     

C. trachomatis      

     

 Urina 26 283 8,4% (5,7 - 12,2) 

     

 Swab endocervical 33 276 10,7% (7,6 - 14,8) 

     

 Swab vaginal 30 279 9,7% (6,7 - 13,7) 

     

N. gonorrhoeae     

     

 Urina 3 306 1,0% (0,3 - 3,1) 

     

 Swab endocervical 11 298 3,6% (1,9 - 6,5) 

     

 Swab vaginal 17 292 5,5% (3,3 - 8,8) 

     

 

 

 

5.3 Avaliação do desempenho da PCR na detecção deC. trachomatis e N. 

gonorrhoeae empregando urina, swabs endocervical e vaginal 

 

A tabela 8 mostra os valores da sensibilidade, especificidade, VPP e VPN da 

PCR utilizando cada espécime biológico considerando um resultado como verdadeiro 

positivo quando pelo menos duas amostras fossem positivas. Todas as amostras tiveram 

sensibilidade superior a 80% na detecção da C. trachomatis, porém o swab endocervical 

foi o mais sensível (96,3%), seguido pelo swab vaginal (92,6%). A especificidade da 

PCR empregando os três tipos de amostra foi elevada variando de 97,5% a 98,6%. Em 

relação à infecção por N. gonorrhoeae, a urina foi pouco sensível (42,8%). Em 

contraste, o swab vaginal apresentou 100% de sensibilidade e o swab endocervical, 

71,4%. As especificidades observadas foram de 100% na urina, 98% no swab 

endocervical e 96,7% no swab vaginal. 

A urina obteve o maior VPP tanto na detecção da clamídia (84,6%) como do 

gonococo (100%). O swab endocervical teve o menor VPP (78,8%) na pesquisa da 
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infecção clamidial devido ao maior número de casos falso-positivos. Os VPPs dos 

swabs vaginal e endocervical na detecção do gonococo foram de apenas 41,2% e 45,4%, 

respectivamente, mostrando que ambas as amostras falharam em identificar os 

resultados verdadeiros positivos e apresentaram grande número de resultados falso-

positivos. Os VPNs de todas as amostras foram superiores a 98% na detecção dos dois 

microrganismos. 



 

51 

 

Tabela 8. Desempenho da PCR no diagnóstico de C. trachomatis e N. gonorrhoeaeempregando as amostras de urina, swabs endocervical e 

vaginal (N=309). 

ª – Resultados positivos em pelo menos duas amostras biológicas; SV – Swab Vaginal; SE – Swab Endocervical; VPP – Valor Preditivo Positivo; VPN – Valor 

Preditivo Negativo 

 

 

Microrganismo 

 

Amostras 

 

Verdadeiro- 

positivo ª 

Falso-

positivo 

Falso-

negativo 

Sensibilidade 

(%) 

Especificidade 

(%) 

VPP 

(%) 

VPN 

(%) 

         

C. trachomatis Urina 22 4 5 22/27 (81,5) 278/282 (98,6) 22/26 (84,6) 278/283 (98,2) 

 SE 26 7 1 26/27 (96,3) 275/282 (97,5) 26/33 (78,8) 275/276 (99,6) 

 SV 25 5 2 25/27 (92,6) 277/282 (98,2) 25/30 (83,3) 277/279 (99,3) 

         

N. gonorrhoeae  Urina 3 0 4 3/7 (42,8) 302/302 (100) 3/3 (100) 302/306 (98,7) 

  SE  5 6 2 5/7 (71,4) 296/302 (98,0) 5/11 (45,4) 296/298 (99,3) 

  SV 7 10 0 7/7 (100) 292/302 (96,7) 7/17 (41,2) 292/292 (100) 
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5.4 Análise de concordância de resultados entre as três amostras biológicas 

analisadas 

 

A concordância observada de resultados foi elevada entre os três espécimes 

biológicos. Os resultados das amostras concordaram em 19 casos positivos para C. 

trachomatis e em 266 casos negativos, observando-se uma concordância de 92,2%. Em 

relação à N. gonorrhoeae, a concordância observada foi de 93,2%. As amostras 

concordaram em um caso positivo para o gonococo e em 287 casos negativos. Os 

resultados discrepantes entre as amostras foram de 24 para clamídia e 22 para o 

gonococo. 

Avaliando-se as amostras duas a duas (tabela 9) foi observado que os resultados 

da urina e do swab endocervical concordaram em mais de 94% dos casos na detecção da 

C. trachomatis e da N. gonorrhoeae. As concordâncias observadas entre os resultados 

do swab vaginal e das amostras de urina e swab endocervical foram também superiores 

a 94% na pesquisa dos dois microrganismos.  

Na detecção da infecção clamidial, o coeficiente de concordância ajustada(kappa 

- κ) mostrou concordância substancial entre quaisquer pares de amostras comparadas. O 

kappa foi de 0,68 entre a urina e o swab endocervical e entre a urina e o swab vaginal, e 

foi ligeiramente superior entre os dois tipos de swab (0,73). Quanto à infecção por N. 

gonorrhoeae, o valor do κ mostrou fraca concordância entre a urina e o swab 

endocervical (0,13). Em relação aos outros pares de amostras comparadas, o kappa 

mostrou razoável concordância entre as amostras de urina e swab vaginal (0,29) e entre 

os dois tipos de swab (Landis & Koch 1977). 
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Tabela 9. Concordância de resultados entre as três amostras biológicasanalisadas na detecção das infecções por C. trachomatis e N. 

gonorrhoeae (N=309). 

SV – Swab Vaginal; SE – Swab Endocervical; IC – Intervalo de Confiança   

Microrganismos 

 

Amostras 

 

Concordância 

Observada +/+ 

Discrepâncias Kappa (IC95%) 

  

    +/- -/+  

       

C. trachomatis SE x URINA 94,5% 21 12 5 0,68 (0,57 – 0,79) 

 SE x SV 95,1% 24 9 6 0,73 (0,62 – 0,84) 

 URINA x SV 94,8% 20 6 10 0,68 (0,57 – 0,79) 

       

N. gonorrhoeae SE x URINA 96,1% 1 10 2 0,13 (0,04 – 0,22) 

 SE x SV 94,2% 5 6 12 0,33 (0,22 – 0,44) 

 URINA x SV 95,5% 3 0 14 0,29 (0,21 – 0,37) 
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6 DISCUSSÃO 

 

O presente estudo empregou amostras de urina, swab endocervical e swab 

vaginal no diagnóstico molecular de infecções por Chlamydia trachomatis e Neisseria 

gonorrhoeae, utilizando o kit comercial AMPLICOR CT/NG (Roche). Foram avaliados 

o desempenho dos testes e a concordância dos resultados obtidos com as diferentes 

amostras com o objetivo de avaliar a utilização do swab vaginal em estudos 

epidemiológicos. 

Foram recrutadas 651 adolescentes e jovens do sexo feminino.  Cerca de 65% 

(428) das participantes eram sexualmente ativas e entre estas, 309 coletaram os três 

tipos de amostra e foram incluídas no estudo. As prevalências das infecções por C. 

trachomatis e N. gonorrhoeae foram estimadas considerando-se um resultado 

verdadeiro-positivo quando pelo menos duas das três amostras biológicas da mesma 

paciente fossem positivas. Assim, foram observadas prevalências das infecções 

clamidial e gonocócica de 8,7% (IC95% 5,8 - 12,4) e 2,3% (IC95% 0,9 - 4,6), 

respectivamente. 

Alguns estudos realizados no Brasil encontraram prevalências ligeiramente 

maiores da infecção clamidial que variaram de 12,2% (IC95% 9,4 – 17,0) a 13,5% 

(IC95% 9,5 - 18,4) em amostras de urina de adolescentes e mulheres jovens atendidas 

em postos do PSF ou em clínicas de planejamento familiar (Miranda et al. 2004, Codes 

et al. 2006, Fernandes et al. 2009). Apenas o estudo de Araújo et al. (2006) relatou 

prevalência da infecção por C. trachomatis significativamente superior (17,6%, IC95% 

12,9 - 23,6) (p<0,05) em amostras de swab endocervical coletadas de adolescentes e 

jovens de 15 a 24 anos não grávidas residentes no município de Goiânia. Possivelmente 

a maior prevalência observada se explica pelo fato de que parte da população do estudo 

foi recrutada em ambiente clínico entre pacientes atendidas em uma clínica ginecológica 

para adolescentes e para planejamento familiar. Em relação à infecção gonocócica, os 

estudos evidenciaram prevalências que variaram de 1,9% (IC95% 1,1 - 2,7) a 3,2% 

(IC95% 1,2 - 7,0) em amostras de urina, portanto, semelhantes à encontrada neste 

trabalho (p>0,05) (Miranda et al. 2004, Codes et al. 2006, Fernandes et al. 2009).  

Tanto a urina como os swabs endocervical e vaginal mostraram alta 

sensibilidade (81,5% a 96,3%) e especificidade (>97%) para a C. trachomatis o que 

explica a semelhança dos percentuais de positividade encontrados em cada amostra. 

Chandeying et al. (2002), Knox et al. (2002) e Schachter et al. (2003) encontraram 
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sensibilidades superiores a 71,4% e especificidades superiores a 98,8% nos três tipos de 

amostras também utilizando o kit AMPLICOR CT/NG (Roche), sendo similares às 

encontradas neste estudo. Todos os estudos mostram que o swab vaginal pode ser 

semelhante à urina e ao swab endocervical na identificação da infecção clamidial. O 

bom desempenho do swab vaginal pode ser explicado pela alta carga bacteriana 

encontrada neste tipo de amostra, podendo inclusive ser superior à encontrada na urina 

como evidenciado no estudo de Michel et al. (2007).  

Quanto à infecção por N. gonorrhoeae, as diferenças estatisticamente 

significantes observadas entre os percentuais de positividade obtidos pelas amostras 

sugerem que os swabs endocervical e vaginal são melhores que a urina na detecção da 

infecção. De fato, a sensibilidade da urina foi de apenas 42,8%. Outros autores como 

Tshibaka et al. (2000) e Knox et al. (2002) também encontraram baixas sensibilidades 

da urina na detecção do gonococo que foram de 53,8% e 31,2%, respectivamente, com o 

uso do kit AMPLICOR CT/NG (Roche). 

Knox et al. (2002) sugerem que o longo tempo de transporte e armazenamento, 

além de substâncias inibidoras presentes na urina podem reduzir a sensibilidade desta 

amostra na detecção do gonococo. No presente estudo, todos os testes foram realizados 

na presença do controle interno e as amostras que inicialmente apresentavam inibição 

eram diluídas e retestadas e, por isso, a baixa sensibilidade da urina na detecção da N. 

gonorrhoeae não pode ser atribuída à presença de substâncias inibidoras nestas 

amostras. Quanto ao armazenamento, o longo tempo de congelamento até o 

processamento da amostra, superior aos dois meses recomendados pelo fabricante, pode 

ter sido um dos fatores que afetaram o desempenho da urina na detecção do gonococo. 

Entretanto, no estudo de Tshibaka et al. (2000) não foram observadas diferenças 

significativas entre as sensibilidades das amostras de urina analisadas após diferentes 

períodos de armazenamento (<6 meses, 41,7%; entre 6 e 9 meses, 46,7%; ou > 9 meses, 

63,2%). Os autores sugerem que o congelamento e descongelamento repetido da urina 

para realização da PCR, o que não ocorreu no presente estudo, pode ter um impacto 

negativo na sensibilidade. Além disso, estes autores questionam a possibilidade da 

uretra feminina não ser o principal local de infecção do microrganismo, em contraste 

com a infecção masculina, na qual a urina e o swab uretral têm apresentado altas 

sensibilidades e especificidades para o gonococo utilizando-se o kit AMPLICOR 

CT/NG (Roche) (Chan et al. 2000, van Doornum et al. 2001). 
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Curiosamente, com relação à C. trachomatis o longo tempo de armazenamento 

não afetou a sensibilidade da urina na detecção desta infecção. De acordo com a 

experiência do nosso laboratório, amostras de urina positivas para C. trachomatis 

permaneceram positivas após mais de quatro anos de congelamento a menos 80ºC. Em 

contraste, Puolakkainem et al. (1998) ao retestarem amostras de urina positivas para C. 

trachomatis que ficaram armazenadas a menos 20ºC por 6 meses observaram que 10 

das 78 amostras positivas negativaram-se. Os autores sugerem que o longo tempo de 

congelamento pode degradar a molécula de DNA bacteriana presente na amostra. 

Provavelmente, o congelamento em temperatura mais baixa tenha evitado a degradação 

do DNA clamidial no presente estudo.  

Diferente da urina, o swab vaginal apresentou 100% de sensibilidade para a 

infecção gonocócica que foi equivalente ao resultado encontrado no estudo de Masek et 

al. (2009) tanto utilizando o kit AMPLICOR CT/NG (Roche) como o kit APTIMA 

Combo 2 (Gen-Probe). Esta alta sensibilidade foi também observada por Cosentino et 

al. (2003) e Fang et al. (2008) que utilizaram o kit BDProbeTec. Em contraste, a 

sensibilidade do swab endocervical foi menor (71,4%) em comparação aos estudos de 

Tshibaka et al. (2000), van Doornum et al. (2001) e Knox et al. (2002) empregando o 

kit AMPLICOR-Roche, além de ter sido inferior às sensibilidades encontradas por 

autores que utilizaram outros kits diagnósticos (Cosentino et al. 2003, Gaydos et al. 

2003, Schahcter et al. 2005, Fang et al. 2008). Este foi um resultado inesperado uma vez 

que a infecção gonocócica se dá principalmente no epitélio cervical feminino (Follows 

et al. 2009). O desempenho do swab endocervical pode ter sido influenciado pelo fato 

desta amostra ter sido coletada após o material para realização do exame citológico 

preventivo e isso pode ter diminuído a carga bacteriana de N. gonorrhoeae desta 

amostra. Porém, a sensibilidade do swab endocervical na detecção de C. trachomatis 

não foi alterada pela seqüência da coleta das amostras tendo apresentado, inclusive, a 

maior sensibilidade observada entre os três tipos de amostras. 

Quanto à especificidade, tanto a urina como os swabs endocervical e vaginal 

foram altamente específicos para o gonococo (>96%), resultados semelhantes aos de 

outros estudos que utilizaram o kit AMPLICOR CT/NG (Roche) (Chan et al. 2000, 

Farrel& Sheedy 2001, van Doornum et al. 2001, Masek et al. 2009). Certamente, isso se 

deve à menor prevalência da infecção gonocócica e conseqüentemente ao maior número 

de casos verdadeiro-negativos na população estudada. Entretanto, apesar dos swabs 

endocervical e vaginal terem mostrado alta especificidade na pesquisa da N. 
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gonorrhoeae eles apresentaram grande número de resultados falso-positivos que se 

refletiram em menores VPPs nestas amostras que foram de 45,4% e 41,2%, 

respectivamente. Em contraste, a urina que teve 100% de especificidade apresentou 

também VPP de 100%, devido à ausência de resultados falso-positivos nesta amostra.  

Vários autores já evidenciaram baixos VPPs para a infecção gonocócica em 

amostras urogenitais utilizando o kit AMPLICOR CT/NG (Roche) que decorreram da 

presença do elevado número de resultados falso-positivos (Chan et al. 2000, Farrell & 

Sheedy 2001, van Doornum et al. 2001, Diemert et al. 2002, Masek et al. 2009). Os 

resultados falso-positivos podem estar associados à reação cruzada entre espécies de 

Neisseria comensais não gonocócicas e outras bactérias que podem ser detectadas pela 

PCR, como exemplo, espécies do gênero Lactobacillus (van Doornum et al. 2001, 

Whiley et al. 2006). No estudo de Farrell (1999) foram observadas reações cruzadas 

com N. subflava e N. cinerea e Palmer et al. (2003) evidenciaram reações cruzadas com 

as espécies de N. flavescens, N. lactamica e N. sicca isoladas de amostras oriundas da 

região genital. Esta hipótese não pode ser confirmada em nosso estudo, uma vez que 

não identificamos outras espécies de Neisseria nas amostras.  

Em relação à C. trachomatis, os VPPs variaram de 78% no swab endocervical a 

84,6% na urina. O número de casos falso-positivos não foi suficiente para reduzir 

drasticamente os VPPs das amostras devido à maior prevalência da infecção clamidial e 

conseqüentemente da maior quantidade de resultados verdadeiro-positivos. Os autores 

que também utilizaram o kit AMPLICOR (CT/NG) (Roche) encontraram VPPs para 

clamídia ligeiramente maiores nos diferentes tipos de amostras, sendo mais evidente 

esta diferença em relação ao swab endocervical. Isto pode ter sido decorrente das 

prevalências um pouco mais elevadas da infecção clamidial encontradas nestes estudos 

que variaram de 9,2% a 12,9%, além da menor quantidade de resultados falso-positivos 

(Chan et al. 2000, van Doornum et al. 2000, Knox et al. 2002, Masek et al. 2009).  

Devido à possibilidade da ocorrência de resultados falso-positivos e do baixo 

VPP de alguns NAATs na pesquisa da N. gonorrhoeae o CDC recomenda que os 

resultados presumivelmente positivos para o microrganismo sejam retestados utilizando 

o mesmo kit ou um kit diferente para a confirmação do diagnóstico (CDC 2002). 

Porém, o resultado falso-positivo pode permanecer mesmo com a repetição do teste e 

por isso Whiley et al. (2006) sugerem que o reteste seja feito com um NAAT diferente e 

que detecte outra sequência alvo do microrganismo. Isto pode ter sido uma limitação do 

nosso estudo uma vez que as amostras positivas foram retestadas com o mesmo NAAT, 
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pois a importação de outro kit seria economicamente inviável e não temos, até o 

momento, outro kit de PCR para clamídia e gonococo comercializado no Brasil.  

Os VPNs da urina e dos swabs endocervical e vaginal foram superiores a 98% 

na detecção das infecções clamidial e gonocócica e são semelhantes aos econtrados nos 

estudos de Chan et al. (2000), Tshibaka et al. (2000),  van Doornum et al. (2001), Knox 

et al. (2002), Masek et al. (2009) e de outros autores que utilizaram outros tipos de 

NAATs (Cosentino et al. 2003, Gaydos et al. 2003, Fang et al. 2008). Estes valores 

estão associados à pequena quantidade de casos falso-negativos detectados nos três 

espécimes biológicos.  

Quanto à análise da concordância observada, foi evidenciado que as três 

amostras concordaram em mais de 92% dos resultados na detecção da C. trachomatis e 

da N. gonorrhoeae. Comparando as amostras duas a duas as concordâncias foram 

superiores a 94% em qualquer um dos pares analisados para ambas as infecções. Hoebe 

et al. (2006) e Fang et al. (2008) observaram resultados semelhantes que foram 

superiores a 98% e 97%, respectivamente, com o NAAT BDProbeTec. Os altos índices 

de concordância se devem principalmente ao grande número de resultados negativos 

100% concordantes entre a urina e os swabs endocervical e vaginal. Quanto à 

positividade, os três espécimes biológicos apresentaram número considerável de 

resultados positivos discrepantes entre si e isto resultou em baixos valores do 

coeficiente kappa, principalmente em relação à infecção gonocócica.  

Na pesquisa da C. trachomatis, os coeficiente de concordância ajustada (kappa) 

variaram de 0,68 a 0,73 evidenciando concordância substancial entre a urina e os swabs 

endocervical e vaginal. Em relação à infecção gonocócica, a concordância entre as 

amostras foi fraca ou razoável devido aos baixos valores do kappa que variaram de 0,13 

a 0,33. Fang et al. (2008) encontraram valores de kappa superiores a 0,83 entre estas 

amostras tanto na detecção da infecção clamidial como da gonocócica empregando o kit 

BDProbeTec. Embora tenha ocorrido grande quantidade de resultados positivos 

discrepantes entre as amostras, os valores do kappa não foram afetados devido ao 

elevado número de resultados positivos concordantes, já que as prevalências observadas 

por estes autores, 26,6% para C. trachomatis e 11,7% para N. gonorrhoeae, foram 

significativamente superiores às prevalências estimadas em nosso estudo. Estas maiores 

prevalências se devem principalmente às características da população estudada que foi 

composta por 96% de adolescentes americano-africanas com 12 a 18 anos de idade que 
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em média iniciaram a vida sexual aos 14 anos e tiveram cerca de quatro parceiros 

sexuais, evidenciando comportamento de alto risco para a aquisição de DST. 

Os três tipos de amostras apresentaram bom desempenho e substancial 

concordância na pesquisa da infecção por C. trachomatis. Quanto à infecção por N. 

gonorrhoeae, foi evidenciado que a urina e os swabs endocervical e vaginal 

apresentaram baixo desempenho e concordância. Possivelmente isto não esteja 

relacionado às amostras biológicas empregadas e sim ao NAAT AMPLICOR CT/NG 

(Roche) que tem apresentado baixa sensibilidade para N. gonorrhoeae em diferentes 

amostras e ocorrência de resultados falso-positivos que resultam em baixo VPP do teste 

(Chan et al. 2000, Tshibaka et al. 2000, Knox et al. 2002, Masek et al. 2009).  

Vários autores que utilizaram outro tipo de NAAT mostraram bom desempenho 

do swab vaginal na detecção do gonococo, sendo comparável ao desempenho do swab 

endocervical e da urina (Hook et al. 1997a, Garrow et al. 2002, Cosentino et al. 2003, 

Fang et al. 2008, Masek et al. 2009). A maioria destes autores encontrou prevalências 

mais elevadas da infecção gonocócica (7,6% a 17,5%) do que à encontrada no presente 

estudo e isto pode ter contribuído para o bom desempenho do swab vaginal. Estas 

elevadas prevalências se devem às características das populações recrutadas nestes 

estudos que são de alto risco para a aquisição de DST, como exemplos, pacientes 

sintomáticos atendidos em clínica de DST, adolescentes americano-africanas e pacientes 

convidadas em ambiente clínico que realizavam exame ginecológico por algum motivo 

(Hook et al. 1997a, Garrow et al. 2002, Cosentino et al. 2003, Fang et al. 2008). A 

maior prevalência da infecção aumenta o VPP do teste reduzindo assim o número de 

casos falso-positivos. O grande número de resultados falso-positivos foi o principal 

fator que influenciou no baixo desempenho do swab vaginal na pesquisa da infecção 

gonocócica em nosso estudo.  

No estudo de Masek et al. (2009) embora a prevalência estimada da infecção 

gonocócica seja de apenas 1,0% o swab vaginal apresentou sensibilidade, 

especificidade, VPP e VPN de 100% para a infecção gonocócica com o NAAT 

GenProbe APTIMA
TM

 Combo 2. Golden et al. (2004) também encontraram alto VPP 

(97,4%) para o gonocococo em uma população de baixa prevalência da infecção 

(0,47%) utilizando o mesmo kit em amostras de urina e swab endocervical. Estes 

estudos mostram a superioridade do kit GenProbe APTIMA
TM

 Combo 2 na 

identificação da infecção por N. gonorrhoeae com diferentes tipos de amostras, 

incluindo o swab vaginal. Chernesky et al. (2006) sugerem que o melhor desempenho 
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deste kit pode estar associado com a maior quantidade de RNA alvo presente nas 

amostras quando comparada ao número de moléculas de DNA amplificadas pelos 

outros kits. 

Apesar da menor sensibilidade da urina, comparada aos swabs endocervical e 

vaginal, na detecção das infecções clamidial e gonocócica evidente em nosso estudo e 

nos de Knox et al. (2002) e Schachter et al. (2003) esta amostra tem sido 

extensivamente utilizada na triagem destas DST e é a única amostra de coleta não 

invasiva autorizada pela FDA para uso fora do ambiente clínico. A validação do uso do 

swab vaginal pode ser uma alternativa à urina e ao swab endocervical em locais onde as 

condições sociais não dão suporte adequado para a realização de estudos 

epidemiológicos das DST, como boas condições de armazenamento para a urina ou a 

disponibilidade de um profissional capacitado para a realização do exame pélvico e 

coleta do swab endocervical.  

Soma-se a isso a boa aceitabilidade do swab vaginal pela paciente. No estudo de 

Chernesky et al. (2005) foi observado que as mulheres preferem coletar o próprio swab 

vaginal a coletarem urina ou serem examinadas por um clínico e 94% das pacientes 

entrevistadas disseram que realizariam com maior freqüência o diagnóstico de clamídia 

e neisseria com a utilização do swab vaginal. Além disso, Schachter et al. (2003) 

demonstraram que os resultados obtidos pela análise do swab vaginal coletado por um 

clínico ou pela paciente são equivalentes indicando que as participantes podem coletar 

eficientemente a própria amostra eliminando assim, os gastos com a visita ao clínico e 

com o exame pélvico. Entretanto, as pacientes devem ser conscientizadas de que a 

coleta do swab vaginal ou da urina não substituem o exame pélvico, que inclui a 

inspeção visual da região genital além da realização dos exames preventivos que devem 

ser feitos periodicamente. 

Em resumo, o presente estudo evidenciou que os três tipos de amostras 

biológicas podem ser equivalentes na detecção da C. trachomatis sugerindo que o swab 

vaginal pode ser usado em estudos epidemiológicos da infecção clamidial. Entretanto, 

nossos resultados indicam que a urina e os dois tipos de swab não são equivalentes na 

detecção da N. gonorrhoeae, possivelmente devido ao tipo de NAAT utilizado que em 

outros estudos não mostrou bom desempenho no rastreamento desta infecção.  
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7 CONCLUSÕES 

 

 As amostras de urina, swabs endocervical e vaginal tiveram bom desempenho na 

detecção da infecção clamidial, pois apresentaram alta sensibilidade, 

especificidade, VPP e VPN empregando o NAAT AMPLICOR CT/NG.   

 

 Na pesquisa da infecção gonocócica a urina e o swab endocervical não 

mostraram sensibilidade satisfatória e apesar do swab vaginal ter sido altamente 

sensível e específico ele apresentou baixo VPP para a infecção. Portanto, sua 

utilização nos estudos epidemiológicos da infecção gonocócica deve ser 

cuidadosamente avaliada, principalmente quando a população for de baixa 

prevalência.  

 

 Na pesquisa de C. trachomatis houve boa concordância de resultados entre as 

amostras indicando que a urina e os swabs endocervical ou vaginal são 

equivalentes no diagnóstico desta infecção e sugerindo que o swab vaginal pode 

ser usado em estudos epidemiológicos.  

 

 Em relação à infecção por N. gonorrhoeae, este estudo mostrou que a urina e os 

dois tipos de swab não identificaram os mesmos resultados positivos sugerindo 

que estas amostras não são equivalentes para estudos epidemiológicos desta 

infecção. Possivelmente estas discrepâncias não estejam associadas às amostras 

biológicas empregadas e sim ao NAAT AMPLICOR CT/NG. 
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ANEXOS 

 

ANEXO A – Parecer do Comitê de Ética 

 

 
SERVIÇO PÚBLICO FEDERAL 

MINISTÉRIO DA EDUCAÇÃO E DO DESPORTO 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIÁS 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS 
COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA MÉDICA HUMANA E ANIMAL 

 
 
 
PROTOCOLO CEPMHA/HC/UFG N° 086/05                                                                            Goiânia, 

24/11/2005 

INVESTIGADOR (A) RESPONSÁVEL (IES): Profª Maria de Fátima Coista Alves 

 

 

TÍTULO: “Estudo da prevalência de doenças sexualmente transmissíveis (DST) em adolescentes e 

jovens do sexo feminino do Estado de Goiás” 

 

Área Temática:Grupo III 

Local de Realização: IPTSP/UFG 

 

Senhor(a) Pesquisador (a), 

 

Informamos que o Comitê de Ética e Pesquisa Médica Humana e Animal, após análise das 

respostas adequada às solicitações, este CEPBHA/HC/UFG, aprova sem restrições o projeto de 

Pesquisa acima referido, e o mesmo foi considerado em acordo com os princípios éticos regentes. 

Não há necessidade de aguardar o parecer da CONEP – Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 

para iniciar a presquisa. 

 O pesquisador responsável deverá encaminhar ao CEPMHA/HC/UFG, relatórios trimestrais do 

andamento da pesquisa, encerramento, conclusão(ões)  e publicação(ões). 

 

 

 

Prof. Joffre Rezende Filho 

Coordenador do CEPMHA/HC/UFG 
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ANEXO B – Consentimento Informado n°1 

 

PROJETO ADOLESCER COM SAÚDE 

CONSENTIMENTO INFORMADO Nº 1 

 

A Universidade Federal de Goiás, através do Instituto de Patologia Tropical e Saúde 

Pública está realizando uma pesquisa, apoiada pelo Ministério da Saúde e a Secretaria 

Municipal de Saúde, com o objetivo de estudar alguns problemas de saúde das adolescentes. Se 

você concordar em participar dessa pesquisa, deverá responder a um questionário que é 

confidencial, não havendo nenhuma identificação pessoal que estará ligada às suas respostas. E 

você poderá recusar-se a responder qualquer uma das perguntas feitas. Não haverá nenhum risco 

para você, uma vez que apenas responderá um questionário. E como benefício terá as 

orientações sobre possíveis problemas de saúde que possa relatar. Se não desejar participar da 

pesquisa, será atendida normalmente, de acordo com a rotina do serviço. 

DECLARAÇÃO DE CONSENTIMENTO INFORMADO 

 

Aceito participar da pesquisa acima referida, após ter lido este consentimento e tido 

oportunidade de fazer perguntas e de refletir sobre as informações que me foram dadas. Minha 

participação é inteiramente voluntária. 

 

Assinatura da participante: ________________________________________________ 

 

Responsáveis pela pesquisa: 

 

____________________________________ 

Maria de Fátima Costa Alves 

Professora Associada IPTSP-UFG 

Laboratório de Biologia Molecular e Imunologia 

aplicadas às Doenças Infecciosas 

Fone: (62)3209-6119 

 

____________________________________ 

Eleuse Machado de Britto Guimarães 

Professora Titular-UFG/ Médica de adolescentes 

Fone: (62) 3209-6119 

 

 

___________________________________ 

Coordenadora local 

 

Fone _____________ 

 

Local: __________________, _______ de _____________________ de 200______ 

 

 

 

 

 

 

ANEXO B - Consentimento Informado n°2 

ANEXO 2 – Consentimento Informado n°2  

 

COLAR ETIQUETA AQUI 

ENDEREÇO: _______________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

TELEFONE: ________________________________________________________________ 
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ANEXO C – Consentimento Informado n°2 

 

PROJETO ADOLESCER COM SAÚDE 

CONSENTIMENTO INFORMADO Nº 2 

 
Prezada jovem, 

 

Existem alguns micróbios que podem dar infecção na vagina e útero e, muitas vezes, não dão 

sintomas. Mas apesar disso, se não forem tratados poderão dar complicações como, por exemplo, 

infecção das trompas, levando à incapacidade de engravidar. Daí a importância do seu diagnóstico. Por 

esta razão, a Universidade Federal de Goiás através do Instituto de Patologia Tropical e Saúde Pública 

está realizando esta pesquisa (apoiada pelo Ministério da Saúde e Secretaria Municipal de Saúde), para 

poder diagnosticar estas infecções e tratar as pacientes que estiverem infectadas e assim, evitar que elas 

apresentem as possíveis complicações. 

 Como se trata de uma pesquisa, necessitamos que você dê seu consentimento para responder a 

um questionário confidencial e também para a coleta do material para os exames laboratoriais. 

 Queremos lhe esclarecer que você realizará exames simples: 1) primeiro, fará um exame de urina 

que será colhida por você mesma, depois de orientada como fazer. 2) também fará coleta de secreção 

vaginal e sangue. Durante o procedimento pode ocorrer um pequeno sangramento no seu braço, que 

aparecerá sob a forma de uma mancha roxa. Quanto aos benefícios, você terá um diagnóstico de certeza, 

quanto às possíveis infecções, o que provavelmente não aconteceria se você não realizasse esses exames e 

será tratada quando necessário. 

 Esclarecemos ainda que você terá o direito de saber os resultados dos exames realizados e de 

obter resposta a qualquer dúvida sobre esse estudo. Informamos que seu nome será mantido em segredo e 

que somente participará da pesquisa se você quiser. Se não desejar participar da pesquisa, será atendida 

normalmente de acordo com a rotina do serviço. E se quiser interromper sua participação no estudo 

poderá faze-lo no momento que desejar. 

 

DECLARAÇÃO DE CONSENTIMENTO INFORMADO 

 

Aceito participar da pesquisa acima referida, após ter lido este consentimento e tido 

oportunidade de fazer perguntas e de refletir sobre as informações que me foram dadas. 

 

Assinatura da participante: ________________________________________________ 

 

Responsáveis pela pesquisa: 

 

Maria de Fátima Costa Alves 

Professora Associada IPTSP-UFG 

Laboratório de Biologia Molecular e Imunologia aplicadas às 

Doenças Infecciosas 

Fone: (62)3209-6119 

 

Eleuse Machado de Britto Guimarães 

Professora Titular-UFG/ Médica de adolescentes 

Fone: (62) 3209-6119 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO C – Questionário 1 

 

COLAR ETIQUETA AQUI 

ENDEREÇO: _______________________________________________________________ 

___________________________________________________________________________ 

TELEFONE: ________________________________________________________________ 
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ANEXO D – Questionário nº1 
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ANEXO E – Artigo Publicado 
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