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RESUMO - As infecdes sexualmente transmissiveis sGo uma importante drea de satde publica, sendo necessdario que os clinicos
estejam alerta para o seu diagndstico. Abordamos trés temas que s@o atualmente pertinentes: o virus Zika como nova infe¢éo
sexualmente transmissivel, hepatites, incluindo a epidemia de hepatite C em homens que t&m sexo com homens infetados com o
virus da imunodeficiéncia humana e o surto de hepatite A de transmissdo sexual que se tem verificado na Europa, e as resisténcias
antimicrobianas da Neisseria gonorrhoeae.
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Update on Sexually Transmitted Infections

ABSTRACT - Sexually transmitted infections are an important area of public health, requiring clinicians to be alert to their diagno-
sis. We present three issues that we consider pertinent: the Zika virus as a new sexually transmitted infection, hepatitis, including the
epidemic hepatitis C infection in men who have sex with men that are HIV positive and the sexually transmitted hepatitis A outbreak
verified in Europe, and the antimicrobial resistance of Neisseria gonorrhoeae.
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INTRODUCAO

As infecdes sexualmente transmissiveis (IST) sGo uma im-
portante drea de salde pUblica, sendo necessdrio que os
clinicos estejam alerta para o seu diagnéstico. A globaliza-
¢do com o grande ndmero de pessoas que viajam de umas
regides para outras, quer em viagens de turismo, de traba-
Ilho ou migragdes, associada a alteracdo de comportamen-
tos sexuais e facilidade de contacto com possiveis parceiros
através das novas tecnologias promove alteragdes répidas
da epidemiologia destas doencas. Na Ultima década tem-se
verificado um aumento das IST, sobretudo em grupos par-
ticulares de risco que exigem novas medidas preventivas.
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Seleciondmos trés temas que achamos pertinentes na
atualidade: o virus Zika como nova IST, hepatites, incluindo
a epidemia de hepatite C em homens que tém sexo com
homens (HSH) infetados com o virus da imunodeficiéncia
humana (VIH) e o surto de hepatite A de transmisséo sexual
que se tem verificado na Europa, e as resisténcias antimi-
crobianas da Neisseria gonorrhoeae.

1. Zika - Nova IST

O virus Zika é um arbovirus RNA, pertencente ao géne-
ro Flavivirus da familia Flaviridae transmitido por mosquito.
Foi pela primeira vez isolado em 1947 na floresta Zika no
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Tabela 1 - Recomendacées da OMS para prevencdo da transmisséo sexual do virus Zika™

Regides com transmissdo

Uso do preservativo durante toda a gravidez.

ativa do virus por mosquito.

Acesso a contracecdo de emergéncia se relacdo sexual desprotegida e possibilidade de infecdo por Zika.

Homem ou mulher devem adotar medidas de protecdo durante 6 meses para evitar transmisséo sexual do
virus, apés regresso de regi@o onde ocorre transmissGo por mosquito.

Regides sem transmisséo
ativa do virus.

Se for planeada uma gravidez devem esperar-se 6 meses até tentativa de concecdo, apds regresso de regido
onde ocorre fransmisséo por mosquito.

Parceiro sexual de grévida que venha de regido com transmiss@o ativa deve adotar abstinéncia ou medidas de
protec@o durante o restante periodo de gestacéo.

Uganda, num macaco rhesus.! O primeiro caso de infegdo
pelo virus Zika foi reportado na Nigéria em 1954, e até
2007 apenas se reportaram 14 casos ocorridos entre Africa
e Sudeste Asidtico.?2 Em 2015, a transmisséo de Zika no Bra-
sil foi confirmada e provocou uma epidemia estimada em
440 000 - 1 300 000 casos. O virus tem-se disseminado
de forma répida e mais de 73 paises registaram casos de
infecdo por mosquito e 12 relataram casos de transmisséo
entre humanos.?® Atualmente, as principais regides com
casos autéctones sédo a América Central, a América do Sul
e o Sudeste Asidtico, sendo que em Angola tem-se verifica-
do transmissdo espordédica do virus.*

A infecdo por Zika tem um periodo de incubacdo de
3 a 12 dias e em mais de 80% é assintomdtica. A infegéo
sinfomdtica tipicamente ¢ ligeira e tem uma duracdo média
de 2 a 7 dias, caracterizando-se por febre baixa, associada
a cefaleia, artralgias, mialgias, acompanhada de um exan-
tema maculopapular que habitualmente surge 3 a 4 dias
apés a febre. O exantema localiza-se inicialmente na face/
regi@o cervical e posteriormente dissemina-se pelo tronco
e membros, persiste entre 2 a 12 dias e tem uma duragéo
habitual de 6 dias. Pode envolver as palmas e plantas e ser
pruriginoso.®® A sindrome de Guillain-Barré tem sido uma
complicacéo major associada & infecdo pelo virus Zika.”®
Outra complicagéo major da infecdo pelo virus ocorre nas
mulheres grdvidas. Apesar de a doenca ndo ser mais grave
nesta populacdo, estd demonstrada a relag@o causal entre
infecdo pré-natal e microcefalia e/ou outras anormalidades
do desenvolvimento neurolégico, na designada sindrome
congénita do Zika.® Esta serd a primeira vez que um virus
transmitido por mosquito estd associado a malformagdes
congénitas.

As vérias formas de transmissdo do virus ajudam a ex-
plicar sua rdpida e extensa distribuigéo geogréfica. A prin-
cipal forma de transmisséo ocorre através da picada de
diferentes tipos de mosquito Aedes, sendo os mais impor-
tantes o Aedes aegypti e o Aedes albopictus. Outras formas
de transmissé@o conhecidas sdo a transmissdo sexual, trans-
missdo vertical (transplacentar e durante o parto) e transfu-
sional. Suspeita-se ainda da possivel transmissdo por outros
fluidos orgénicos (suor, saliva).??
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A importéncia da transmisséo sexual ainda néo estd
completamente elucidada, mas tem sido objeto de estudo
pelo risco que representa a infegdo de uma mulher gravida
e por ser uma forma de transmisséo possivel em locais onde
n&o estd presente o mosquito Aedes, através de pessoas in-
fetadas pelo virus nos locais endémicos. A transmiss@o mais
comummente descrita tem sido de homem sinftomético para
mulher. Foi descrita transmiss@o sexual do virus até 41 dias
apés os sinfomas iniciais, detetando-se presenca no sémen
de particulas virais infetantes até 69 dias e RNA viral até
188 dias pos infecdo. O trato urogenital masculino poderé
funcionar como um reservatério do virus.2?1!

As Cltimas recomendacées da Organizagéo Mundial de
Sadde (OMS) sobre o risco de transmisséo sexual datam de
setembro de 2016 (Tabela 1). O Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) difere no facto de considerar que a
mulher deve aguardar apenas 8 semanas antes da tentativa
de concec@o se esteve numa regi@o com transmissdo ativa
do virus. No homem o CDC atualizou a recomendacéo
para os 6 meses de espera antes de tentativa de concegéo
devido aos novos dados que apontam para permanéncia
do virus durante mais tempo no sémen.'? As diretivas da
Direcdo Geral de Sadde (Comunicado n® C106 04 v1 de
22/12/2016) véo de encontro &s orientagdes da CDC, re-
comendando que apds o regresso de paises onde ocorre
transmissd@o do virus por mosquito, o homem deva adotar
medidas de protec@o durante 6 meses e a mulher durante
8 semanas. Estas recomendagdes tém evoluido & medida
que s@o conhecidos novos dados sobre a fransmissé@o se-
xual do virus.

2. Hepatites

a. Hepatite C — A epidemia em HSH infetados com VIH

O virus da hepatite C (VHC) é um agente transmitido
pelo sangue primariamente por exposicdo parentérica, no-
meadamente por partilha de agulhas por utilizadores de
drogas injetdveis, transfuséo de produtos contaminados
e acidentes com dispositivos médicos contaminados.’™ A
transmiss@o sexual do virus é considerada uma forma pouco
eficaz de transmisséo do virus,'® principalmente em hete-
rossexuais. No entanto, na Ultima década, tem-se verificado



Tabela 2 - Recomendacéo de Rastreio para infegéo
VHC aguda segundo a European AIDS Treatment
Network?°

Todos os individuos diagnosticados de novo com VIH

* HSH e VIH + em risco de contrair hepatite C aguda
devem ser rastreados com ALT semestralmente e com
anticorpos anti-VHC anualmente

* VIH + com nova IST diagnosticada ou uso continuo de
drogas injetdaveis devem ser rastreados 3 meses apés
diagnéstico/ultima exposigéo

* Um teste de dacidos nucleicos para pesquisa de RNA de
VHC deve ser realizado se suspeita de infegdo VHC aguda

um aumento de incidéncia de VHC nos HSH infetados com
VIH, com transmissé@o através das mucosas.'®

Em 2004-2005 foi reportado um aumento significativo
na incidéncia de VHC em HSH e VIH + na Europa Ociden-
tal.’””1® Nos Paises Baixos, um estudo de seguimento de HSH
que recorreram a uma clinica especializada em IST revelou
um aumento de prevaléncia de 15% em 2007 para 21%
em 2008 no grupo dos VIH +, em comparagéo a prevalén-
cias estimadas de 1-4% antes de 2000. Dos novos casos de
infecdo, somente 5% dos individuos referia uso de drogas
injetdveis. Por oposicéo, a prevaléncia da infegdo no grupo
dos HSH e VIH - era de apenas 0,4%." No Reino Unido a
prevaléncia subiu de 4,1 em 2002-2003, para 7,7% em
2008 neste mesmo grupo dos HSH e VIH +.20.21

Outra alteragéo recente é o numero elevado de reinfe-
¢des nesta populacdo. Um estudo em Amsterd@o mostrou
que 11 de 56 HSH e VIH + tratados para o VHC, com res-
posta viral sustentada pés tratamento, foram reinfectados.??

Ha fatores bioldgicos e outros relacionados com com-
portamentos que parecem estar associados a esta forma
de transmisséo sexual do VHC.%? Nos fatores biolégicos
salientam-se a infecdo VIH e a co-existéncia de outras IST.
A infecéo VIH aumenta a infeciosidade e a suscetibilidade
ao VHC, estando associada a aumento da carga viral de
VHC, resposta humoral e celular atenuada ao virus e maior
probabilidade de eliminar virus no sémen.?* A co-existéncia
de outras IST, ao provocarem disrupcéo da integridade da
mucosa facilitam a transmiss@o do virus. Dentro dos fatores
comportamentais destacam-se:

1. Comportamento seroadaptativo, em que hd procu-
ra de relagdes sexuais sem preservativo com parceiros VIH
concordantes, sem preocupacdo face a outras IST;

2. Prdticas sexuais traumdéticas para a mucosa, princi-
palmente da mucosa retal com hemorragia associada;?

3. Uso de drogas recreacionais né@o injetdveis admi-
nistradas via mucosa, quer por fomentarem a adocdo de
comportamentos sexuais de risco quer por eventual efeito
facilitador na transmisséo do VHC, nomeadamente através
da hiperémia que provocam e pela partilha do objeto utili-
zado na administracdo.
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Serd importante educar esta populagdo para a evicgéo
de préticas sexuais traumdticas ou partilhas de objeto com
sangue. O uso do preservativo ou luvas néo evita a trans-
miss@o do virus se estiverem contaminados com sangue e
forem usados em diferentes parceiros no contexto de sexo
em grupo.?

b. Hepatite A — Surto de transmisséo sexual na Europa

Surtos de hepatite A por transmisséo sexual tém tam-
bém sido descritos no grupo dos HSH.?¢ Desde fevereiro de
2016 foram notificados 287 casos confirmados de hepatite
A distribuidos por 13 paises europeus, incluindo Portugal, a
maioria ocorrendo em HSH.27-29 E importante promover
a vacinagdo contra a hepatite A neste grupo populacional.

3. Resisténcias antimicrobianas da Neisseria go-
norrhoeae

A Neisseria gonorrhoeae (NG) é um diplococo gram-
-negativo, aerdbio, intra-celular, que infeta apenas o ser
humano. E o agente etiolégico da gonorreia e é transmitido
maioritariamente por via sexual através do contacto direto
de membranas mucosas. A infecéo por NG provoca uretrite
no homem e cervicite na mulher, sendo que pode ser as-
sinfomdtica em até 10% nos homens e 50% nas mulheres.
A infecdo da orofaringe ou rectal habitualmente é assinto-
matica.?! As estimativas da OMS em 2012 apontavam para
uma incidéncia mundial de 78 milhées de casos de gonor-
reia, sendo a segunda IST bacteriana mais frequente na
Europa a seguir & Chlamydia trachomatis.3?

A NG é uma preocupacéo de salde publica global
pela possibilidade de vir a transformar-se numa bactéria
resistente a todos os farmacos disponiveis. Esta tem vindo
a desenvolver resisténcia a todos os antibiéticos introduzi-
dos para o seu tratamento desde 1930, através da capaci-
dade de alterar a sua expressé@o génica de acordo com as
pressdes do meio, troca de informacdo genética com outros
microorganismos da flora humana e de mecanismos fisio-
|6gicos de resisténcia aos antibidticos.?33

Nas guidelines europeias de 2009 as cefalosporinas de
largo espectro (ESC) em monoterapia (ceftriaxone intramus-
cular e cefixime oral) eram o tratamento de primeira linha.3%
No entanto, o registo de casos de faléncia terapéutica e
a emergéncia de estirpes de NG resistentes levou a que
fossem adotados planos de contingéncia pelas autoridades
de salde internacionais. Segundo a OMS, a terapéutica
de 19 linha deve ser eficaz em mais de 95%, e em vdrios
paises europeus mais de 5% dos isolamentos de NG eram
resistentes ao cefixime nas doses recomendadas.?® Em res-
posta, foi adotada a terapéutica dupla de ceftriaxone com
azitromicina,®” e a reducdo de resisténcia ao cefixime de
2010 a 2014 parece corroborar a eficdcia desta estraté-
gia.’® No entanto, as doses de ceftriaxone e azitromicina
tém sido sucessivamente aumentadas nas revisdes das gui-
delines. A resisténcia & azitromicina tem vindo a aumen-
tar e em 2014, 7,9% dos isolamentos demonstravam NG
resistente (concentragdo inibitéria minima > 0,5 mg/L).%¢
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Tabela 3 - Guidelines Europeias de 2012 para o tratamento de infecdes anogenitais ndo complicadas a NG*7

Tratamento recomendado (1¢ linha)

Ceftriaxone (500 mg x 1 IM) + Azitromicina (2 grx 1 PO)

Cefixime (400 mg x 1 PO) + Azitromicina (2 gr x 1 PO)!

Alternativas

Ceftriaxone (500 mg x 1 IM)?

Espectinomicina (2 g x 1 IM) + Azitromicina (2 gr x 1 PO)?

Terapéutica recomendada se resisténcia a

Ceftriaxone (1 grx 1 IM) + Azitromicina (2 gr x 1 PO)

ESC ou faléncia do tratamento de 1° linha

Gentamicina (240 mg x 1IM) + Azitromicina (2 gr x 1 PO)

Mais preocupantes s@o os casos descritos de resisténcia &
terapéutica dupla, com particular preocupagéo para a difi-
culdade de erradicacdo da NG da orofaringe.®

Novos fdrmacos e associacdes t&ém vindo a ser experi-
mentados in vivo e in vitro, incluindo ertapenem, solitromi-
cina, avarofloxacina, tigeciclina, eravaciclina, dalvabancin,
entre outros. Duas novas associagdes foram recentemente
estudadas como alternativas terapéuticas caso as resistén-
cias ao ceftriaxone se tornarem generalizadas. A associagéo
de gentamicina 240 mg intramuscular mais azitromicina 2
gr per os e a associagéo de gemifloxacina 320 mg per os
mais azitromicina 2 gr per os obtiveram taxas de cura de
100 e 99,5% respetivamente.? A espectinomicina, utilizada
como primeira linha na década de 1960, ¢ eficaz para o
tratamento de NG anogenital, mas ndo para a NG presente
na orofaringe e é atualmente uma alternativa terapéutica.*
Em Portugal néo esté disponivel desde 2013.

As guidelines do CDC de 2015 recomendam a asso-
ciagdo de ceftriaxone 250 mg mais azitromicina 1 gr para
o tratamento de infe¢cdes anogenitais ndo complicadas a
NG.4" As guidelines europeias recomendam doses superio-
res dos mesmos fdrmacos de acordo com os perfis e evo-
lugéo das resisténcias na Europa, pelo que consideramos
serem aquelas que devem ser seguidas.®’

O cumprimento das guidelines (Tabela 3) associada a pro-
gramas de vigilancia adequados deve ser a regra de forma a
evitar o desenvolvimento de estirpes multirresistentes.®’

CONCLUSAO

As IST sdo uma drea importante da atuacdo da médi-
ca, exigindo um constante atualizar de conhecimentos por
parte dos clinicos que lidam com este tipo de patologia quer
em consultas de venereologia, servico de urgéncia ou con-
sulta do viajante, entre outras. Pelas suas carateristicas, as
alteragdes epidemiolégicas s@o rdpidas e exigem que as
autoridades tenham programas de vigiléncia eficazes de
forma a responder em tempo Util aos novos desafios.

Em relacdo & infecdo pelo virus Zika, os individuos que
viajam ou regressam de dreas endémicas onde ocorre trans-
miss@o por mosquito devem estar alerta para esta nova rea-
lidade, os riscos que implica a infecGo pré-natal quando
afeta mulheres gravidas e a possibilidade de transmisséo
sexual do virus. A prevaléncia de IST é particularmen-
te elevada no grupo de risco dos HSH, sendo importante
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compreensdo desta realidade e a adogé@o de politicas de
satde mais eficazes. A capacidade da NG em desenvolver
resisténcia aos antimicrobianos tem sido uma constante, e
tal como outras IST bacterianas, exige planos de vigiléncia
que permitam ir adequando a terapéutica recomendada e
que incentive os clinicos a seguir as guidelines para evitar a
faléncia terapéutica e selec@o de estirpes resistentes.
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