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RESUMO

Introdugio: A Chlamydia trachomatis é uma bactéria sexualmente transmissivel, de grande impacto no sistema reprodutivo das mutheres. O diag-
ndstico € critico devido a freqiiéncia de infecgdes assintomdticas. As técnicas de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) apresentam maior sensibili-
dade do que os testes de imunodetecgfio, mas sdo de alto custo quando comerciais. Desenvolvida com insumos produzidos no laboratério, a PCR (in
house) € vidvel quanto ao custo, embora exija rigorosa validagdo técnica e profissionais experientes. Objetivo: Aplicar a técnica PCR in house na
detecgiio de C. trachomatis em amostras endocervicais e comparar os resultados com os métodos comerciais. Métodos: Foram analisadas 65 amos-
tras provenientes de mulheres com solicitagdo médica de pesquisa de C. trachomatis por enzimaimunoensaio em laboratério privado ou, de mulheres
atendidas na rede publica dedicada a DST (Porto Alegre). A PCR in house foi comparada com testes comerciais. Estes, sendo coincidentes no resulta-
do, classificavam as amostras como verdadeiramente positivas (VP) ou verdadeiramente negativas (VN). Resultados: A PCR in house detectou 63%
e 50% das amostras VP selecionadas através dos métodos enzimaimunoensaio/PCR-Amplicor e imunofluorescéncia direta/PCR-Amplicor, respecti-
vamente. Ensaios em paralelo com controles compararam as sensibilidades e obteve-se uma unidade logaritmica inferior para a PCR in house com
relagdo ao PCR-Amplicor que apresentou uma unidade logaritmica inferior a PCR-anidada. Conclus#io: A aplica¢do da PCR in house demonstrou ser
necessdrio aprimorar o método de detec¢do de amplificag@o tornando-o mais sensivel, eficiente e ampliar o nimero de amostras. O custo inicial na
implementag¢do da PCR in house compensa-se pelo custo elevado dos testes comerciais.

Palavras-chave: reagdo em cadeia da polimerase, C. rrachomatis, amostras endocervicais

ABSTRACT

Introduction: Chlamydia trachomatis is a sexually transmitted bacterium and has the greatest impact on reproductive female tract. Diagnose of the
infection is impaired by the fact that most of the times the infection is assynptomatic. The polymerase chain reaction (PCR) test is more sensible than
immunodetection tests, however, commercial tests are costly. Validation of an in-house PCR, on the other hand, requires stringent tests and expertise.
Objective: Our aim was to study the application of an in-house PCR on endocervical specimens and compare the results with those obtained with com-
mercial methods. Methods: Sixty-five samples from women referred to a private laboratory with a specific request for C. irachomatis test by ELISA or
from a public health STD clinic were included in this study. The in-house PCR was compared with commercially available test, whose results were used
to classify the samples as positive or negative, if both tests gave the same result for a particular sample. Results: The in-house PCR was able to detect
63% and 50% of the positive samples, as defined by ELISA/PCR AmplicorO and dircct immunofluorescence/PCR AmplicorQ, respectively. The best
sensitivity was obtained by in-house nested PCR, followed by PCR Amplicor and in-house PCR with one log difference between each test. Conclusion:
The application of the in-house PCR shows that is necessary to improve the detection system of amplification in order to make it more sensible. Also,
expand the use of current test Lo other clinical specimens are important steps to be considered. In spite of the initial cost, to introduce this test is cheaper
than using commercial tests.
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INTRODUCAO

A infecgdo por C. frachomatis é uma das enfermidades de
transmissdo sexual mais freqliente em pafses desenvolvidos.
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Nos Estados Unidos sdo estimados, anualmente, 3 milhdes de
casos novos da infecgdio entre adolescentes sexualmente ati-
vos!'!. No Brasil, trabalhos recentes buscam estabelecer a pre-
valéncia da infec¢do em alguns grupos e ndo hd medidas de
prevengio da transmissio estabelecidas!®.

Nas mulheres, a infec¢do pode trazer como conseqiiéncia a
doenca inflamatéria pélvica, infertilidade, gravidez ectépica,
parto prematuro e morte neonatal. Em torno de 17% dos recém-
nascidos de maes infectadas apresentam conjuntivite e cerca de-
20% apresentam pneumonia?.

Uma caracteristica importante desta infecéio € o cardter assin-
tomético, descrita em 50% dos homens e 70% das mulheres?.
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Individuos assintomadticos representam reservatdrios cronicos do
microrganismo e dificultam estudos epidemiolégicos e a escolha
de testes de detecg@o laboratorial que permitam a intervengédo e
controle da infec¢do. H4 uma variedade de testes desenvolvidos
para o diagnéstico da infecgdio tais como cultura, técnicas de
amplificacdo de DNA, técnicas que utilizam sondas de DNA e
testes de imunodetecg@o através da imunofluorescéncia direta
(IFD) e enzimaimunoensaio (ELFA). A cultura celular € o méto-
do de referéncia (gold standard)?, tem especificidade préxima a
100%, mas apresenta dificuldades de padronizacdo e necessidade
de estrutura de laboratério onerosa. Os testes de imunodeteccdo
sdo os mais utilizados no nosso meio, considerando a estrutura
dos laboratérios de rotina clinica e custo dos testes comerciais. A
implementacdo de uma técnica deveria basear-se na maior sensi-
bilidade clinica, mas se admite o emprego de técnicas de triagem
menos sensiveis, como os de imunodetec¢io, conhecendo-se a
prevaléncia da infecgfio!!. Neste caso, o laboratério deveria pre-
ver a necessidade de coletar nova amostra para os casos de resul-
tados inconclusivos € submeter esta amostra a um teste mais sen-
sivel?.

A amplificagdo de DNA € o método de elei¢do por sua maior
sensibilidade!®, embora o custo do teste comercial seja proibitivo
para a maioria dos laboratérios. Desenvolver um método de
amplificagdo de DNA como a reacdo em cadeia da polimerase
(polymerase Chain Reaction — PCR) é complexo e, contudo, uma
proposta vidvel economicamente até mesmo com relacdo ao
custo dos testes de imunodetecgo.

Para avaliar adequadamente sensibilidade e especificidade, a
agéncia americana Food and Drug Administration (FDA) preco-
niza a comparagdo do novo teste com dois testes: um cultural e
outro ndo-cultural®. O guia da prética clinica publicada pelo
Centers for Disease Control (CDC) considera um diagndstico
definitivo quando a cultura para clamidia € positiva ou dois testes
nio culturais sio simultaneamente positivos®. Os modelos de
estudo mais recentes eliminaram a prética de realizar a andlise de
amostras discordantes porque esta superestima o método em ana-
lise!!. O modelo proposto por Black et al.* (2002), utilizou swab
endocervical e/ou uretral e urina de cada participante, permitindo
classificar o individuo como infectado quando ambas as amostras
foram positivas. De acordo com este modelo, os testes comerciais
aprovados pelo FDA sdo adequados para comparag@io por serem
padronizados, mesmo que sensibilidade e especificidade sejam
imperfeitas. As variagdes interlaboratoriais encontradas nos
resultados sugerem que até laboratérios com profissionais expe-
rientes podem apresentar desempenho inadequado, sendo neces-
sdria a participagdo em programas de proficiéncia como medida
de seguranga na liberacio dos resultados. Este modelo € de alta
complexidade e caro, como ressaltado no préprio texto, e expde
com clareza as dificuldades na obten¢@o de padrdes de compara-
¢do*. O modelo adotado neste trabalho, embora ndo seja o mode-
lo ideal, foi o proposte por Alonzo e Pepe! (1999), onde a positi-
vidade de uma amostra clinica para dois métodos de diagndstico
(comerciais) constitui um resultado verdadeiramente positivo
para a infec¢do por clamidia, diminuindo as variagdes devidas
aos resultados falsos positivos'0. v

O objetivo deste estudo foi aplicar a técnica da PCR in house
na deteccdo de C. rrachomatis em amostras endocervicais e com-
parar os resultados com os obtidos pela andlise com métodos
comerciais.
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METODOS

Selecao de amostras endocervicais

Um total de 65 amostras foi analisado. Parte das amostras (23)
tinham solicitacdo médica de pesquisa de C.trachomatis por
ELFA em laboratério privado da cidade de Porto Alegre. As
outras amostras (42) eram provenientes de mulheres (de até 30
anos) atendidas em servico de sadde publica dedicado a doengas
sexualmente transmissiveis de Porto Alegre. A coleta das amos-
tras fez-se com o consentimento prévio das pacientes. Estas
foram interrogadas a respeito da idade, presenga de sintomas e
tratamento prévio (critério de exclusdo).

As coletas foram realizadas pelos kits de coleta STD-Swab
Specimen Collection-Roche e CHL-Vidas Chlamydia female col-
lection kit-VIDAS® de acordo com a orientagdio dos fabricantes.
Para a PCR in house utilizou-se o CHL-Vidas Chlamydia female
collection kit com adi¢do de 0,6 mL de tampdo de fosfato de
sédio pH 7,4 (PBS) a cada tubo de coleta. As amostras foram
submetidas a dois processos de andlise e comparacdo da PCR in
house com: PCR-Amplicor-C. trachomatis Assay e ELFA
(VIDAS® Chlamydia-CHL); PCR-Amplicor-C trachomatis
Assay e JFD (Chlamydia Direct IF).

Preparo das amostras

As amostras coletadas para o teste ELFA e reutilizadas para a
PCR in house foram tratadas como o proposto por Farrell et al.
(1996)7: centrifugacdo (1.500 g/10 min), lavagem (2 x com PBS
pH 7,2) e armazenamento em aliquotas de 500 pL a 4° C por até
7 dias.

O mesmo swab das amostras coletadas para o teste PCR-
Amplicor foi utilizado na realizagdo de um esfregaco em lamina
para proceder a IFD.

A extragio de DNA para a PCR in house foi realizada com
DNAzol™ Reagent (GIBCO BRL).

Métodos

Os métodos comerciais foram realizados conforme indicagdes
do fabricante.

A andlise dos resultados utilizou os parametros: % de coinci-
déncia, % de deteccdo, % de sensibilidade®.

As amostras foram consideradas verdadeiramente positivas
(VP) ou verdadeiramente negativas (VIN) quando o resultado era
coincidente para ELFA e PCR-Amplicor ou IFD e PCR-
Amplicor.

1-Imunodeteccao

A TFD (Chlamydia Direct IF-bioMérieux) avaliou simultanea-
mente a adequag@o da amostra e a presenca de estruturas caracte-
risticas (corpos de inclusdo e corpos elementares-EB) de células
infectadas por clamidia, utilizando anticorpos monoclonais fluo-
rescentes (conjugado). A amostra deveria conter no minimo 50
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células epiteliais por campo microscépico (400 x) conforme
recomendacio do CDC na avaliagdo citolégica periédica das
amostras clfnicas’.

O método de ELFA (VIDAS® Chlamydia-CHL bioMérieux)
considera o resultado positivo quando superior a 80 RVF (valor
de referéncia relativo) ou negativo quando inferior a 60. Um
resultado entre 60 e 80 estd na “zona cinza”, ou seja, ¢ considera-
do inconclusivo e deve ser repetido. Se a reagéo inconclusiva
persistir é sugerido repetir o teste por outra técnica. O tratamento
da amostra inconclusiva com anticorpo bloqueador ndo foi reali-
zado porque o reagente de neutralizacdo estava indisponivel.

2-Amplificacao de DNA

A amplificagdo de DNA, na detec¢do da clamidia, é o método
de elei¢do por sua maior sensibilidade!?, especialmente quando
dirigida ao plasmidio que proporciona de 7 a 10 cépias de DNA

por bactérial? e apresenta-se em 99% das linhagens'!.

2.1-“PCR-Amplicor-C. trachomatis Assay” (Roche
Molecular Systems, Branchburg, N.J.)

Utiliza primers que amplificam uma seqiiéncia plasmidial de
207 pb da C trachomatis. A visualizagdo da reagdo € realizada
pela captura do amplicon gerado na reagdo por uma sonda espe-
cifica aderida a uma microplaca. A cor produzida é quantificada
pela leitura da densidade Gtica e comparada aos pardmetros do
protocolo.

2.2- PCR in house

Foi realizada de acordo com os protocolos e primers descritos
por Lan ez al.'> (1993) com alteragSes nos parimetros do método
original quanto ao volume ao final da concentragdo MgCl, e tem-
peratura de anelamento. O par de primers denominado
CTP1/CTP2 amplifica uma seqiiéncia plasmidial de 201 pb da C.
trachomatis, cujo tamanho do fragmento € semelhante ao produ-
zido pelo teste de PCR-Amplicor (207 pb) para favorecer a iden-
tificagdo pelo método de deteccio visual.

A reagdo foi padronizada para um volume de 5 pl. de amostra
e volume final de 50 [iL, submetidos a 40 ciclos de 1 min a 95° C
para desnaturacfo, 1 min a 55° C para anelamento e 90s a 72° C
para a elongacdo.

A detecgio do produto da amplificacdo foi realizada por ele-
troforese em gel de agarose 1,5%. As amostras foram considera-
das positivas quando apresentavam banda de 201 pb, comparavel
ao marcador de peso molecular na posi¢do correspondente.

Foram ensaiados recursos como reamplificagdes com o
mesmo par de primers e PCR-anidada que emprega dois pares de
primers e duas amplifica¢des consecutivas de 1 ciclo inicial de 5
min a 95°C para desnaturagdo do DNA, seguido de 34 ciclos de 1
min a 95°C (desnaturag@o), 1 min a 55° C (anelamento), | min a
72° C (elongagdo) e 5 min a 75° C para a extensdo. Na [* amplifi-
cacdo, utilizou-se o par de primers CTP4/CTP5 (PCR in house 1)
que permite amplificar uma regido de 400 pb, na 2° reacdo (PCR
in house 2) o par de primers CTP1/CTP2 (1uL da I° reacdo).

3 - Determinacio do limite de deteccao

O limite de detec¢do do ntimero de cépias de DNA pelo
método PCR in house foi determinado por meio de diluigdes
seriadas do DNA extraido de cultura de células infectadas com
C. trachomatis (serovares 1.555, 1.609 e 1.633) e comparadas
ao PCR-Amplicor. Estas foram cedidas pelo Servigo de
Referéncia da Universidade de Kawasaki, Okayama (Japdo).

RESULTADOS

1-Amostras analisadas pela PCR in house, ELFA
e PCR-Amplicor

Foram selecionadas 22 amostras positivas e uma inconclusiva
pelo resultado do ELFA e analisadas pela PCR-Amplicor e PCR
in house (Tabela 1). Através do resultado do ELFA identifica-
ram-se amostras com reacgdo forte (RVF > 1.000), fraca (RVF >
80 e < 1.000) e inconclusiva (RVF > 60 e < 80). A amostra
inconclusiva para o ELFA foi positiva para a PCR-Amplicor.
91% (20/22) das amostras foram positivas para os testes ELFA e
PCR-Amplicor e 59% (13/22) para PCR in house. As amostras
negativas para a PCR in house tinham reagdo fraca no ELFA com
excecdo de uma amostra.

A sensibilidade entre os testes PCR in house e PCR-Amplicor
foi de 60% (12/20) e entre PCR in house e ELFA 59% (13/22).
Classificaram-se como VP 19 amostras. A PCR in house detec-
tou 63% (12/19) destas amostras VP.

2-Amostras analisadas pela PCR in house, IFD e
PCR-Amplicor

Foram classificadas 36 amostras como VN e 4 como VP.
14,3% (6/42) das amostras foram positivas por um dos testes IFD
ou PCR-Amplicor. A técnica da PCR in house foi positiva em
50% (3/6) das amostras positivas, houve uma coincidéncia de
75% (3/4) com PCR-Amplicor e deteccdo 50% (2/4) das amos-
tras VP (Tabela 2).

Um procedimento de reamplificacdo em 37 de 42 amostras
obteve 5 amostras positivas adicionais (incluindo as 3 positivas
para o teste PCR-Amplicor). Neste caso a coincidéncia entre as
PCR in house ¢ PCR-Amplicor foi de 75% (6/8) e a PCR in
house detectou 100% (6/6) das amostras positivas para a PCR-
Amplicor.

O método da PCR in house aplicado a dilui¢des de DNA
extraido de cultura de células apresentou reagfo positiva até a
diluicdo 10¢4 (Tabela 3) e a PCR-Amplicor € PCR in house 1
(1* reagdo da PCR-anidada) foram positivos até a diluigdo 10, A
PCR-anidada foi positiva até a diluicsio 10°C.

Resumindo, a ordenacdo dos métodos pelo grau de sensibili-
dade:

PCR in house < PCR in house | =
PCR-Amplicor < PCR-anidada.

DST —J bras Doengas Sex Transm 15(4):17-21, 2003
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Tabela 1 - Comparagao de resultados na detecgo de C. trachomatis
Amostras de secre¢do endocervical
Resultados Resultados da amplificagiio
ELFA PCR in house PCR-A
2(22) pos. neg. neg.
8(22) pos. neg. pos.
12(22) pos. pos. pos.
Amostras de secregdo endocervical verdadeiramente positivas
12(19) pos. pos. pos.
Tabela 2- Comparaggo de resultados na detecgdo de C. trachomatis
Amostras de secre¢do endocervical (VP e VN)*
Resultados Resultados da amplificacio
DFA
PCR in house PCR-A
36(42)* neg. neg. neg.
24, pos. pos. ) pos.
4(42) pos. neg. pos.
2(42) neg. neg. pos.
1(42) neg. neg. . . pos.
1(42) neg. pos. pos.

Tabela 3- Resultados obtidos para os método PCR in house/ Amplicor a partir de diluigdes de DNA

Diluig¢do (serovar 1555, 1609, 1633) PCR in house
1064 pos.
1069 : neg.
1006 neg.

PCR-Amplicor*
3,028-1,110 (pos.)
1,559-0,629 (pos.)
0,160-0,149 (neg.)

# Teste comercial utilizado como método de comparagdo, seguindo as instrugdes do fabricante (teste negativo quando se obtém um valor de 0D, inferior a 0,250).

DISCUSSAO

A maior dificuldade no diagnéstico da infec¢do por
Chlamydia trachomatis é o cardter assintomdtico desta. A esco-
lha da PCR na detecgéo da clamidia em amostras clinicas estd
fundamentada na maior sensibilidade e especificidade de méto-
dos de biologia molecular frente aos métodos de imunodetecgio?.
Comparada ao isolamento do patégeno em cultivo celular, os
métodos moleculares sdo mais rdpidos, apresentam maior sensi-
bilidade e especificidade semelhante!! e nio exigem cuidados de
armazenamento para conservar a viabilidade das amostras?.

O ndmero de amostras para verificagdo de novos testes,
segundo Elder et al.6 (1997), é de no minimo 50 amostras VP e
100 VN. Se a sensibilidade e especificidade do teste em andlise
forem 5% inferiores com relacdo ao teste de comparacio os
ensaios devem ser repetidos, depois de tomadas medidas correti-
vas®. Neste trabalho utilizaram-se 23 amostras VP e 36 VN e
recursos para melhorar a eficiéncia foram testados mesmo sem
ter um n° de amostras consideradas suficiente.

A determinagio de coincidéncia, detecgdo e sensibilidade da
PCR in house, com relacdo as amostras clinicas, empregou as
técnicas de PCR-Amplicor, ELFA e/ou DFA.

As amostras analisadas -pelos testes ELFA ¢ PCR-Amplicor
permitiram classificar 19 amostras VP e deteccéio de 63% pela
PCR in house. A sensibilidade entre os testes PCR in house e
PCR-Amplicor foi de 60%, entre PCR in house ¢ ELFA 59% e
PCR-Amplicor e ELFA 91%. Entre as amostra negativas para a
PCR in house, apenas uma era fortemente positiva para o ELFA
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(embora o ELFA seja um teste qualititativo). As amostras com
reagdes fracas podem representar baixa infectividade da amostra
clinica ou reacOes falsas positivas para ELFA. A falta da reagéo
de neutralizagdo dos testes positivos como é recomendado para
os enzimaimunoensaios'!, pode explicar a maior positividade
para o ELFA, contradizendo o que se sabe sobre a menor sensibi-
lidade dos métodos de cultura e imunodetec¢io com relagdo as
reacdes de PCR3. Além disto, o reaproveitamento de amostras
para a PCR-Amplicor € provavelmente inadequado, pois o fabri-
cante apresenta uma orientaco clara sobre a forma de coleta.
Outros fatores influenciam determinantemente nos métodos de
diagndstico microbiolégico, independente da técnica que se utili-
ze, da coleta da amostra clinica, do seu manuseio!4 e preparagio
que sdo diretamente relacionados com a sensibilidade!?. Por
outro lado, o estudo ndo visava a analise da sensibilidade dos tes-
tes comerciais e sim a obteng@o de amostras VP para comparagio
dos resultados dos testes comerciais com o método PCR in
house. .
As amostras clinicas analisadas por IFD e PCR-Amplicor
foram positivas em 9,5% e 14,3% respectivamente. Estes resulta-
dos eram esperados jd que a PCR-Amplicor é mais sensivel que a
técnica IFD? e a correlagdo obtida é semelhante 2 encontrada em
outro estudo!”. O surpreendente com relagio a estes resultados
foi o baixo n° de amostras positivas, por procederem de um servi-
¢o de doengas sexualmente transmissiveis, onde o esperado, de
acordo com a literatura, é uma positividade em torno de 25%?2.

A PCR in house detectou 50% das amostras VP e o fato pode
ser devido a: a) ocorréncia de resultados falsos positivos para a



PCR in House e Infecgdo por C. trachomatis

21

PCR-Amplicor ou o teste IFD ndo detectou todas amostras posi-
tivas. A 2% hipdtese é mais provdvel, j4 que houve concordéancia
de resultados positivos entre as PCR in house e PCR-Amplicor
que foram negativas para a IFD demonstrando que o padrido de
referéncia adotado pode ser inadequado por omitir amostras VP;
b) influéncia da conservagdo da amostra no resultado da PCR in
house. Neste grupo as instrugdes de coleta do fabricante para a
PCR-Amplicor foram respeitadas cuidadosamente. Entretanto,
para a PCR in house néo se analisou a adequagdo do material de
coleta e, a inten¢do de alternar a ordem de coleta dos swabs nio
se concretizou (o 1° swab foi destinado a PCR-Amplicor).

A reamplificacdo ndo € recomenddvel para utilizagdo na roti-
na de procedimentos de laboratério devido a possibilidade de
intensificar a amplificagdo de fragmentos inespecificos, inibi-
¢Bes ou contaminacdes cruzadas entre as amostras'>. No entan-
to, este procedimento demonstrou que havia DNA da clamidia
em quantidade inferior ao limite de detec¢do do método da PCR
in house em 5 amostras. A sensibilidade da reamplificacido para
as 4 amostras VP foi de 100% e, a coincidéncia de amostras
positivas com o teste PCR-Amplicor foi de 83,3%. Os resultados
indicam claramente que nas condi¢des originais a PCR in house
apresenta rendimento insuficiente para detectar amostras com
um baixo grau de infec¢@o. Embora o pequeno nimero de amos-
tras ndo permita estimar a prevaléncia da infecg¢do, a reamplifi-
cacdo clevou de 14,3% para 29,7% a freqiiéncia de amostras
positivas. Seguindo a orientagdo de incluir controles positivos
obtidos de cultura na implementagdo de testes de amplificagio
de DNA!! a PCR in house foi aplicada a amostras de cultura
celular de C. trachomatis produzindo o tamanho de fragmento
esperado. Estas, em dilui¢Ses seriadas, permitiram verificar a
quantidade minima de células infectadas que ainda produzem
sinal de amplificacdo. Ensaios em paralelo compararam as sensi-
bilidades do método da PCR in house e PCR-anidada com o
teste comercial PCR-Amplicor. A sensibilidade da PCR in house
foi de uma unidade logaritmica inferior ao teste PCR-Amplicor,
o que equivale a cerca de 100 células de C. trachomatis ou
1.000 cépias de DNA. A sensibilidade da PCR-anidada foi de
uma unidade logaritmica superior ao teste PCR-Amplicor.

A diferenca de sensibilidade encontrada entre as PCR in
house ¢ PCR-Amplicor pode ser atribufda principalmente ao
sistema de detec¢do do produto amplificado por hibridizacdo
com sondas biotiniladas para o método da PCR-Amplicor, con-
tra a vizualizacdo em gel de agarose”. Os resultados indicam
ser necessdrio investicem um método de deteccdo de amplifi-
ca¢io mais sensivel e eficiente, ampliar o ndmero de amostras
em ouftros grupos e utilizar outros tipos de amostras clinicas.
As solugdes sugeridas para alguns problemas encontrados
aumentam o custo inicial na implementagdo da PCR in house,
mas se compensa pelo custo ainda mais elevado dos testes
comerciais (inclusive os de imunodetecgéo)](’.

A melhor tecnologia pode nfo estar ao alcance de todos os
laboratdrios de patologia clinica e os riscos da md administragdo
de limites do método e beneficios existem para todas as técnicas
citadas (comerciais e ndo comerciais), por isso devem prevalecer
a ética e o profissionalismo, considerando as conseqiiéncias
adversas da infec¢@o e os aspectos psicossociais de um diagnosti-
co laboratorial equivoco.
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