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RESUMO

Estima-se que entre 60 e 80 milhGes de pessoas em todo o mundo em algum
momento de suas vidas enfrentem dificuldades para se reproduzirem e calcula-se que
este indice atinja aproximadamente 20% dos casais em idade reprodutiva. A
gonorréia é uma infeccdo bacteriana frequente, causada por Neisseria gonorrhoeae
(NG), transmitida quase que exclusivamente por contato sexual ou perianal. Nas
mulheres a infecgdo genital pode ser assintomética e quando se descobre pode haver
complicacdes serias como a doenca inflamatoria pélvica (DIP), uma das principais
causas da infertilidade feminina e da gravidez ectdpica. As técnicas diagndsticas
moleculares sdo grandes aliadas no rastreamento de NG e outras doencas
sexualmente transmissiveis (DST). Objetivos: realizar uma investigacao na literatura
cientifica no formato de uma Revisdo Sistematica de Literatura (RSL) sobre a
prevaléncia de NG em mulheres assintométicas, observando a faixa etaria, as
técnicas moleculares diagnosticas e as amostras utilizadas na deteccdo dessa bactéria;
e, uma revisdo de prontudrios dos ultimos 4 anos para detectar a prevaléncia da
infeccdo gonocacica entre outros diagnosticos como fator causal da infertilidade em
mulheres atendidas no Laboratério de Reproducdo Humana — Hospital das
Clinicas/lUFG, Goiania, Goias. Na RSL foram encontrados 720 artigos dentre 0s
quais 694 foram excluidos por critérios previamente estabelecidos e 26 incluidos
nesta revisdo. A populacdo predominante foi de jovens 7 (27%) e mulheres
profissionais do sexo 6 (23%). A idade variou de 12 a 59 anos. O material bioldgico
mais frequente foi esfregaco endocervical 10 (38,46%), esfregaco vaginal 8
(30,76%), urina 4(15,38%) e a associacao dos mesmos 3(11,53%). A técnica PCR
convencional foi a técnica de escolha em 12 estudos para diagnostico de NG. Nos
outros 14 estudos foram utilizados distintos kits diagndsticos comerciais. Cada vez
mais se observa o uso de amostras bioldgicas coletadas de forma menos invasiva
para o diagnéstico de DST. As técnicas moleculares encontradas no presente estudo
sdo as mais empregadas em pacientes assintomaticos, pois apresentam maior
eficiéncia na deteccdo de NG, cujo padrdo ouro sO se aplica em pacientes
sintoméaticos. Na revisdo de prontuarios entre as 340 mulheres estudadas, a
prevaléncia de NG de 0,6% e coinfeccdo com Chlamydia trachomatis (CT) foi
0,6%. DIP foi presente em 2,1% dos casos estudados sendo 2 casos por coinfecgédo
de NG e CT e a média de idade foi 33 anos. As infeccdes por CT e NG tiveram baixa
prevaléncia na amostra estudada e sdo necessarios estudos em outros centros de
reproducdo do pais para confirmar a prevaléncia de infecgdes nesse grupo particular
de mulheres com problemas de infertilidade.

Palavras-chave: Infertilidade, Mulheres assintomaticas, NAAT, Neisseria
gonorrhoeae, Prevaléncia
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ABSTRACT

It is estimated that between 60 and 80 million people worldwide enfretem difficulties
to reproduce at some point in their lives and it is estimated that this ratio reaches
approximately 20% of couples of reproductive age. Gonorrhea is a common bacterial
infection caused by Neisseria gonorrhoeae (NG), transmitted almost exclusively by
sexual or perianal contact. In women genital infection can be asymptomatic and
when it discovers there may be serious complications such as pelvic inflammatory
disease, and ectopic pregnancy, a leading cause of female infertility. The molecular
diagnostic techniques are powerful allies in the tracking of NG and other sexually
transmitted diseases (STD). Therefore, an investigation was conducted in the
scientific literature in the form of a Systematic Literature Review (SLR) on the
prevalence of NG, molecular diagnostic techniques and the samples used in the
detection of this bacterium. Simultaneously, we developed a chart review in the last 4
years to detect the prevalence of gonococcal infection among other diagnoses as the
cause of infertility in women seen at the Laboratory of Human Reproduction -
Clinical Hospital, Goiania, Goias. SLR was found in 720 articles of which 694 were
excluded due to previously established criteria and 26 were included in this review.
The population was predominantly young 7 (27%) and female sex workers 6 (23%).
The age ranged from 12 to 59 years. The more frequent biological material was
endocervical swab 10 (38.46%), vaginal swabs 8 (30.76%), urine 4 (15.38%) and the
association of these 3 (11.53%). The in-house PCR was the choice of 12 trials for the
diagnosis of NG. In the other 14 studies different commercial diagnostic kits were
used. Gradually more it is observed the use of biological samples collected from a
less invasive diagnosis of STD. Molecular techniques found in this study are the
most used in asymptomatic patients, since they have greater efficiency in the
detection of NG, whose gold standard applies only in symptomatic patients. In
reviewing the records among the 340 women studied, the prevalence of NG 0.6%
and co-infection with Chlamydia trachomatis (CT) was 0.6%. DIP was present in
2.1% of cases and 2 cases of coinfection of NG and CT and the mean age was 33
years. The CT and NG infections had low prevalence in the studied sample and
studies are needed in other breeding centers in the country to confirm the prevalence
of infections in this particular group of women with infertility problems.

Keywords: asymptomatic women, infertility, NAAT, Neisseria gonorrhoeae,
Prevalence
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1 INTRODUCAO

1.1 - Infertilidade humana

A infertilidade humana é clinicamente definida como a incapacidade de
conceber um filho apds um ano de relacionamento sexual regular sem utilizacdo de
contraceptivos (WHO, 2007; Gameiro et al., 2008).

Estima-se que entre 60 e 80 milhdes de pessoas em todo 0 mundo enfrentem
dificuldades para se reproduzir em algum momento de suas vidas e calcula-se que
esse indice atinja aproximadamente 20% dos casais em idade reprodutiva (Klonoff-
cohen et al., 2001). No ano de 2000 aproximadamente 5 a 6,3 milhdes de mulheres
nos Estados Unidos apresentaram problemas de infertilidade, e estima-se para 2025
um incremento desse indice para 5,4 a 7,76 milhdes (Farinati et al., 2005). No Brasil,
estima-se que mais de 278 mil casais tenham dificuldade para gerar um filho em
algum momento de sua idade fértil (MS, 2011). Segundo a Organiza¢cdo Mundial de
Salde (OMS), 20% desses casais recorrem a Técnicas de Reproducdo Assistida
(TRA) para conseguir a gestacao (WHO, 2002).

A Rede Latinoamericana de Reproducdo Assistida (Redlara) define
reproducéo assistida como:

“Todos os tratamentos ou procedimentos que
incluam a manipulacdo in vitro de odcitos,
espermatozdides ou embrides, com o0 proposito
de conseguir uma gravidez” (Redlara, 2010).

A situacdo de infertilidade pode provocar efeitos devastadores tanto na esfera
individual como conjugal, e mesmo desestabilizar as relacbes do sujeito com seu
entorno social, podendo ocasionar um decréscimo na qualidade de vida. Sentimentos
como medo, ansiedade, tristeza, frustracdo, desvalia, vergonha e estresse s&o
despertados quando um individuo se depara com a impossibilidade de ter filhos
(Farinati et al., 2005; Lopes, 2008).

De acordo com a OMS a infertilidade atinge individuos do género masculino
e feminino podendo ser causada pelo uso de drogas, acometimento por infecgdes,
disturbios imunoldgicos, endocrinos, sistémicos, iatrogénicos e disfuncdo sexual
(Maia et al., 2011; LABREP-HC, 2011). Dentre as infec¢Oes temos a clamidiase,

sifilis, gonorreia e AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Humana). Sdo doencas
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causadas por microorganismos com disseminacdo facilitada por meio do contato
sexual desprotegido. Essas Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST) quando nao
diagnosticadas e tratadas em tempo, podem evoluir para complicacdes graves, como
a infertilidade e até dbito (Penna et al., 2000; Piazzetta et al., 2011).

1.2 - Neisseria gonorrhoeae

O Ministério da Salde (2008) descreve a gonorreia como uma infeccédo
bacteriana frequente, causada por Neisseria gonorrhoeae, uma bactéria gram-
negativa, aerébia, na forma de diplococos “riniformes” ou “gridos de café”,
caracteristica do género de Neisser. Esses diplococos medem 0,6pm por 1,0pum e

apresentam-se aos pares, com faces concavas adjacentes (Figura 1).

Figura 1. Estrutura da bactéria Neisseria gonorrhoeae. Fonte: Pearson Education, 2012.

Esta espécie adere as superficies de células epiteliais do hospedeiro, por meio
de uma estrutura chamada pili que é um apéndice filamentoso de origem protéica, da
superficie bacteriana. Transmitida quase que exclusivamente por contato sexual ou
perinatal. Afeta membranas mucosas do trato genital inferior, e mais raramente, as
mucosas da orofaringe, reto e na conjuntiva (Murray et al., 2006; CDC, 2008;
Koneman et al., 2008)

Na mulher a infecgdo genital pode ser assintomatica e quando a descobre
pode haver complicagdes sérias como a salpingite aguda, uma das principais causas
da infertilidade feminina e gravidez ectdpica (Penna et al., 2000; Gray & Peipert,
2006; Morales et al., 2006; Murray et al., 2006; WHO, 2007; CDC, 2008; Koneman
et al., 2008; Luppi et al., 2011; Toyer et al., 2012) [Figura 2].
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Tuba uterina
inflamada

Figura 2. Aparelho reprodutor feminino e tuba uterina inflamada. Fonte: www.medlearn.com.br

Encontrada referéncias entre as mais antigas doencas humanas conhecidas,
havendo referéncias da uretrite venérea nos escritos chineses, no velho testamento
biblico e em outras literaturas da antiguidade. Seu organismo foi descrito em 1879,
por Neisser, dai 0 nome. Mas o cultivo s6 se deu em 1882 por Leistikow e Loeffler,
quando recebeu a denominacdo de Neisseria gonorrhoea (Handsfield et al., 1995;
Penna et al., 2000).

O ndmero de casos de infecdo gonocdcica relatados nos Estados Unidos
cresceu de 250.000 década de 60 para 1 milhdo de casos em 1978. A incidéncia
estabilizou e lentamente declinou na década de 80 e, a partir de 1992, decresceu
rapidamente. Essa queda foi decorrente, em grande parte, das modificacBes no
comportamento sexual, sobretudo de homens homossexuais e bissexuais, em resposta
a AIDS e ao rastreamento mais efetivo dos casos e dos contatos sexuais entre
mulheres (Koneman et al., 2008; Brooks et al., 2009).

A prevaléncia média de infecdo gonocdcica em populacbes nao selecionadas
de mulheres gréavidas gira em torno de 10% na Africa, 5% na América Latina e 4%
na Asia. Cerca de 30% a 80% das mulheres com gonorreia sdo assintomaticas, o
mesmo ocorrendo entre os homens. As informagdes relativas a homens portadores
assintomaticos de gonorreia variam, nos diversos estudos, entre pouco mais de 5%
até 85% (Codes et al., 2006; CDC, 2008).

As maiores taxas de incidéncia de gonorreia e de suas complica¢bes ocorrem
nos paises em desenvolvimento. No Brasil, segundo a Coordenacdo Nacional de
DST/AIDS e estimativas da OMS, ocorrem a cada ano 1.541.800 infeccOes

por Neisseria gonorrhoeae na populacdo sexualmente ativa (MS, 2011).
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A infeccdo gonococica é de alta contagiosidade, sendo o homem o
reservatorio natural do gonococo. O individuo doente é o veiculo disseminador da
doenca sendo que as mucosas genital e anal representam a porta de entrada e saida do
agente etiologico. Embora se acredite que fosse uma doenga mais comum em negros
com idade entre 15 e 24 anos que possuem multiplos parceiros sexuais, os indices de
gonorreia declinaram nesse grupo e aumentaram em todos 0S outros grupos raciais e
étnicos desde 2001 (Koneman et al., 2008; Pantoja et al., 2012).

A proporcéo de infeccBes em homens homossexuais/bissexuais aumentou de
4,5% em 1992 para 13,2% em 1999. Os fatores associadas com risco aumentado de
gonorreia incluem baixo nivel sdcio-econdmico, nivel inferior de educacdo, acesso
insatisfatdrio a tratamento de salde e residéncia urbana (Codes et al., 2006; Murray
et al., 2006; Luppi et al., 2011).

Nos casos em que a doenga se mostra assintomética e, frequentemente
silenciosa, mesmo quando ocorrem pequenos sintomas estes podem ndo despertar
suspeita. Dessa forma, individuos que estdo infectados podem inadvertidamente
disseminar a doenca por ndo saberem de sua condicdo (Codes et al., 2006; Farraj et
al., 2010). Por esse motivo fazer o rastreamento de individuos em risco, porém sem
sintomas de DST, é parte importante de qualquer estratégia de controle da doenca
(WHO, 2001; CDC, 2002; Murray et al., 2006; Pantoja et al., 2012).

O diagnéstico feito pela coloracdo de Gram € preciso somente para homens
sintomaticos. A cultura é sensivel e especifica, mas tem sido substituida por testes de
amplificacdo de acidos nucleicos, na maioria dos laboratorios, devido & facilidade
diagnostica a maioria dos casos € encontrada em homens, ja que 70% das mulheres
infectadas permanecem assintomaticas (Gaydos et al., 2003; Codes et al., 2006;
Murray et al., 2006; Franceschi et al., 2007; Luppi et al., 2011).

O aparecimento de metodos diagndsticos ndo invasivos que permitem coletas
de amostras para deteccdo da gonorreia, como coleta de urina e swab vaginal auto-
coletado, admite o rastreamento dessa bactéria em grande parcela da populacdo de
risco, sem que seja necessario o exame pélvico nas mulheres com coleta de swab-
endovaginal. Os Testes de Amplificacdo de Acidos Nucleicos (NAAT — Nucleic Acid
Amplification Test) envolvendo técnicas moleculares como a PCR (Polymerase
Chain Reaction) e a LCR (Ligase Chain Reaction) sdo altamente especificos e

sensiveis. O diagnostico precoce é essencial para o tratamento eficiente evitando
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maiores danos aos pacientes infectados (Cook et al., 2000; Gaydos et al., 2003;
Codes et al., 2006; Koneman et al., 2008; Pantoja et al., 2012).

Quando existe suspeita de DST, essas sdo mais dificeis de serem
diagnosticadas em mulheres porque a anatomia do trato genital feminino torna o
exame clinico mais complicado. As mulheres com infecgBes gonorreicas
frequentemente ndo sdo diagnosticadas até que surjam complicagdes, tais como a
Doenca Inflamatoria Pélvica (DIP). Mesmo assim, os sintomas de DIP causados por
infeccdo gonococica podem estar ausentes ou ndo ser especificos, aumentando o
risco de complicagdes a longo prazo (Codes et al., 2006; Toyer et al., 2012; WHO,
2012).

1.3 - Doenca inflamatdria pélvica

A Doenga Inflamatéria Pélvica é uma sindrome secundéria a ascensdo de
microorganismos ao trato genital feminino superior, podendo acometer Utero, tubas
uterinas, ovarios, superficie peritoneal e outras estruturas contiguas que abrange
diferentes espectros de quadros de infecgéo e inflamacédo (Ross, 2002; Morales et al.,
2006; MS, 2011). E causada por infeccdo polimicrobiana que pode ser originaria de
foco uretral, vaginal, cervical. Entretanto também pode ocorrer ap6s algum
procedimento médico local como insercdo de Dispositivo Intra-Uterino (DIU),
bidpsia na parte interna do Utero e curetagem (MS, 2011). A viruléncia dos germes e
a resposta imune definem a progressdo e a apresentacdo clinica da doenca:
endometrite, salpingite, pelviperitonite, ooforite, peri-hepatite (Sindrome de Fitz-
Hugh-Curtis), abscesso tubo-ovariano ou de fundo de saco de Douglas (Wiwanitkit
et al., 2008; Halbe et al., 2010; Maia et al., 2011; Approbato et al., 2012).

Os patdgenos causadores de DIP mais comuns sdo, em sua maioria,
sexualmente trasmissiveis, como Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia trachomatis,
correspondendo a dois tercos dos casos de DIP. Porém, microorganismos que
compde a microbiota vaginal também tem sido associados a DIP (Morales et al.,
2006; Wiesenfeld et al., 2005; Herzog et al., 2012) [Figura 3].
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Aerdbios Haemophilus influenzae, Pseudomonas

aeruginosa.
Anaerdbios Corynebacterium spp, Enterococcus faecalis,
facultativos Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Klebsiella

spp, Peptostreptococcus, Staphylococcus spp,
Staphylococcus aureus, Streptococcus spp, S.
agalactiae (beta-hemolitico).

Anaerobios Atopobium vaginae, bacilos associados a vaginose
bacteriana (BVAB1-2-3), Bacteroides spp,
Bacteroides fragilis, Clostridium spp, Eggerthella
spp, Leptotrichia amnionii, Megasphaera spp,
Mobiluncus mulieris, Prevotella spp.

Germes Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,

sexualmente Mycoplasma genitalium, M. hominis, Ureaplasma

transmissiveis  urealyticum, U. parvum, Trichomonas vaginalis,
citomegalovirus, herpesvirus simples (ambos da
familia Herpesviridea).

Figura 3. Exemplo de patdgenos endégenos e sexualmente transmissiveis encontrados na

doenga inflamatdria pélvica (Halbe et al., 2010).

A prevaléncia é subestimada, pois aproximadamente 60% dos casos sdo
subclinicos. A maior prevaléncia € em mulheres sexualmente ativas entre 15-25 anos
de idade (WHO, 2001). Cerca de 70% das mulheres acometidas estdo nessa faixa
etaria. Um estudo realizado pelo CDC (Center for Disease Control and Prevention)
demonstrou uma diminuicdo da incidéncia de DIP entre os anos de 1985 e 2001. Um
dos fatores que explicaria esta queda seria a decrescente taxa de infecgdes por
Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia trachomatis nos paises desenvolvidos. No
Brasil, os dados epidemioldgicos relacionados a DIP séo raros e subestimados tanto
pela subnotificacao quanto pelo subdioagndstico (Cevrioglu et al., 2004; Halbe et al.,
2010).

A taxa de mortalidade por DIP é baixa, embora a morbidade seja alta. Ap6s
um episddio de DIP sintomatica, aproximadamente 25% das mulheres apresentam
sequelas, incluindo gravidez ectdpica, dor pélvica cronica e infertilidade por obstru-
¢ao tubaria. Apds um episodio a infertilidade ocorre em cerca de 8% das pacientes,
em 20% delas apds dois episddios e em 50% apds trés episodios de DIP (Morales et
al., 2006; Cordeiro, 2011). A morbidade é consideravel porque, na vigéncia do
tratamento, 0 bem-estar e a capacidade para o trabalho estdo prejudicados, sendo a
cura demorada (4-6 semanas), prolongando-se nos casos cirargicos (Halbe et al.,
2010).

De acordo com Morales (2006) as cepas gonocOcicas capazes de produzir

salpingite invadem as células que revestem a mucosa das trompas. Uma vez no
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interior das células ndo ciliadas, os gonococos sdo protegidos contra fatores de
defesa, atravessam as células, e, eventualmente, sdo liberados a partir das suas
superficies basais por exocitose. Durante o crescimento, gonococos liberam
moléculas de lipooligossacarideos (LOS) e peptidoglicanos. A ligacdo de anticorpos
aos antigenos de LOS ativa a cascata do complemento (presente na secrecdo das
tubas uterinas). O produto C5a da cascata do complemento exerce um forte estimulo
ao influxo de leucdcitos polimorfonucleares (PMNSs) [Belda et al., 2009].

A presenca de PMNs inicia uma nova série de eventos comuns aos processos
inflamatorios, tais como: 1) a libertacdo de metabdlitos de oxigénio e proteases, que
podem causar a morte celular e a destruicdo dos tecidos. 2) Liberacdo da fosfolipase
A2, que pode iniciar uma cascata que culmina com a producéo subsequente de PGE1
(prostaglandina E1) e PGE2 (prostaglandina E2), leucotrienos, PGF2alfa
(prostaglandina 2 alfa), tromboxano A2 e prostaciclina. Alguns destes compostos
estdo envolvidos na reacdo inflamatdria e causam vasodilatacdo, edema e destruicdo
tecidual (Belda et al., 2009; Cordeiro, 2011) [Figura 4].

B~

P

-1 'f,
.

Figura 4. Alteracbes tubarias provenientes de processo inflamatorio causado pela Neisseria

gonorrhoeae. Fonte: www.portalenf.net

Sao sugestivos de DIP: dor no baixo ventre ou na regido lombossacral,
sintomas genitourinarios, febre e dor no hipocéndrio direito (MS, 2013). No exame
fisico: temperatura axilar >38 °C, dor a palpacdo e descompressdo brusca dolorosa
no baixo ventre, dor & palpagdo do colo uterino e dos anexos, palpagdo de tumor
anexial doloroso (abscesso tubo-ovariano), abaulamento doloroso do fundo de saco
vaginal (abscesso pélvico) e canal cervical com corrimento branco, amarelado ou
sangramento induzido (Wiesenfeld et al., 2005; Halbe et al., 2010).

O diagnostico é feito pelos sintomas tipicos do quadro clinico e exames

complementares. O hemograma apresenta leucocitose, aumenta a velocidade de
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hemossedimentacdo e da proteina C-reativa, presenca de leucdcitos abundantes no
exame a fresco do corrimento cervical e deteccdo de gonococo ou clamidia no
endocérvice. O diagndstico também pode ser complementado por ultrassonografia
pélvica transabdominal e transvaginal, e tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética. A laparoscopia permite o diagndstico mais preciso, embora ndo
comprove a endometrite nem salpingite luminar (Wiwanitkit et al., 2008; Halbe et
al., 2010).

1.4 - Técnicas diagnosticas para deteccdo de Neisseria gonorrhoeae

1.4.1 - Esfregaco

E feita a coleta da secrecdo uretral, cervical, retal ou faringea, coloracdo por
método de Gram e visualizagdo em microscopia Optica. E considerado método
“Padréo ouro” para individuos homens sintomaticos. Observa-se grande nimero de
leucdcitos e dentro de alguns ha diplococos gram-negativos com bordos internos
achatadas caracteristicas (Figura 5). A sensibilidade dessa técnica em homens
assintomaticos é de 60% ou menos. Em mulheres sintomaticas e assintomaticas com
cervicite gonocdcica, o teste apresenta insensibilidade. Nesses casos sdo feitos
culturas para teste confirmatério (Murray et al., 2006; Koneman et al., 2008).

Figura 5. Visualizagdo de esfregaco de Neisseria gonorrhoeae em microscopia Optica corados pela

hematoxilina-eosina. Fonte: www.textbookofbacteriology.net

1.4.2 - Meio de cultura

Coleta da secrecdo uretral, cervical, retal ou faringea. E feito a semeadura da
secrecdo no meio de cultura especifico (Thayer-Martin, Martin-Lewis, GC-lect ou
New York City) que € seletivo para gonococo e contém agentes antimicrobianos que
inibem crescimento de outros microorganismo. Em estufa, a placa serd encubada a
36°C e inspecionado em 24, 48 e 72 horas para verificagdo de crescimento. As

colbnias suspeitas sdo submetidas a subcultura em &gar chocolate, incubadas e
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utilizadas como inoculo para procedimentos de identificagdo como se vé na figura 6
(Jeptcott, 1997; Koneman et al., 2008).

Rectal Specimen
(Testing for Nedsseria gonorrhoeae)

Chocolate Medium Thayer-Martin Medium
Overgrowth Neisseria Only

Figura 6. Visualizacéo de cultura de Neisseria gonorrhoeae em meio de cultura Chocolate e Thayer-

Martin. Fonte: http://pt.wikipedia.org

1.4.3 - Identificacdo por teste de oxidase

As espécies patogénicas de Neisseria gonorrhoeae que foram cultivadas em
meio de cultura podem ser identificadas por meio do padrdo de oxidacdo de
carboidratos. A bactéria cresce em glicose e é incapaz de crescer ao utilizar os
substratos de maltose, lactose e sacarose. A identificacdo ocorre por meio da
coloracdo que o substrato adquire sendo amarelo para crescimento, e rosa quando

ndo ha crescimento da bactéria inoculada (Koneman et al., 2006) [Figura 7].

Figura 7. Teste de oxidag8o para Neisseria gonorrhoeae, positivo no substrato glicose e negativo em

maltose e sacarose. Fonte: Copyright © Dennis Kunikel microscopy Inc.
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1.4.4 - Imunofluorescéncia

Teste utilizado para confirmacdo de cultura com anticorpo fluorescente direto
que utiliza anticorpos monoclonais capazes de reconhecer epitopos da membrana
externa PorA, principal proteina da membrana externa de Neisseria gonorrhoea. E
feito uma suspensdo do microorganismo em lamina, fixando com calor e coberto
pelo anticorpo fluorescente por 15 minutos. O esfregaco é lavado, seco com ar,
coberto com laminula e examinado em microscopio fluorescente. Sdo observados
gonococos aos pares fluorescentes verde-macad (Koneman et al., 2006; Abbas et al.,
2008).

1.4.5 - Teste de coaglutinacdo

O teste se baseia na capacidade que a proteina A presente nas células de
Staphylococcus aureus tem de se ligar as moléculas de 1gG através de sua regido Fc.
A ligacdo do anticorpo antigonococico para destruir as células de Staphylococcus
aureus, e a subseqliente mistura com uma suspensdo de gonococos, causa

aglutinacdo visivel da suspensdo (Koneman et al., 2008).

1.4.6 - Reacao da cadeia da polimerase (PCR)

E um teste para diagnostico molecular com maior sensibilidade,
especificidade e rapidez do que a tradicional cultura de microorganismo. A
sensibilidade chega a deteccdo de niveis minimos de até 0,1ng de DNA. A amostra
coletada passa por um processo de isolamento do DNA bacteriano e amplificagéo
pela técnica de PCR (Polimerase Chain Reaction). A deteccdo do DNA bacteriano se
da por duas técnicas distintas. Através da disposicdo dos produtos amplificados em
um gel de agarose onde passam pelo processo de eletroforese, PCR convencional, ou
pode ser utilizado um aparelho de PCR em tempo real (Figura 8). Esse teste permite
0 uso de amostras menos invasivas como a urina (Nasution et al., 2007; Koneman et
al., 2008; Norgen, 2013).
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Specimen
(Urine, Plasma, Serum,
Saliva, Milk, etc...)

!
-r

v

Nucleic Acid Isolation
(35 minutes)

PCR Amplification
(90 minutes)

|

Accurate and
Sensitive Results

In few hours

Two Options for Detection:
1) Agarose Gel

2) Real-Time PCR
Melt Curve

Figura 8. Etapas da realizacdo de exame pelo método PCR convencional em gel de agarose e de

Real-Time PCR. Fonte: http://www.norgenbiotek.com

1.5 - Justificativa

O unico centro de Reproducdo Assistida que atende pacientes com suporte do
Sistema Unico de Salde (SUS) em Goiés é o LabRep (Laboratério de Reproducio
Humana) que se encontra no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias
na cidade de Goiania. Os procedimentos sdo de baixo custo envolvendo apenas o
custo do material utilizado e os medicamentos sdo obtidos com descontos, 0 que
torna as TRAs (Técnicas de Reproducdo Assistida) acessiveis a populacdo de baixa
renda.

Outros centros de reproducdo humana gratuitos no Brasil estdo localizados
em Sdo Paulo (Instituto Sapientiae, HC-USP, Santa Casa de Misericordia de Séo
Paulo, Hospital Pérola Byington-Centro de Referéncia da Mulher), Ribeirdo Preto
(Fundacdo Maternidade Sinha Junqueira, HC-UNIFESP), Campinas (Centro de
Atencdo Integral & Salde da Mulher — UNICAMP), Brasilia (Hospital Materno

Infantil de Brasilia, Hospital Regional da Asa Sul), Rio de Janeiro (Hospital
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Universitario Antdnio Pedro — UFF) e Belo Horizonte (HC-UFMG), em sua grande
maioria, vinculados a universidades publicas e centros académicos.

Esse estudo busca trazer novos dados para profissionais da area da saude e
relatar a prevaléncia da DST Neisseria gonorrhoeae na populacdo de mulheres
assintomaticas em idade sexualmente ativa. Mostrando que essa doenca possui
importancia e relevancia no contexto atual, no que se trata especialmente da salde da
mulher. Dessa forma, contribuindo para o conhecimento cientifico e académico sobre

0 tema em questao.
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2 OBJETIVOS

2.1 - Objetivo geral
Avaliar a prevaléncia de infecgdes gonococicas em mulheres assintomaticas

que procuraram servico de reproducdo humana.

2.2 - Objetivos especificos

- Avaliar a prevaléncia da infeccdo gonococica em diferentes populagdes de
mulheres, faixa etaria, as técnicas diagnosticas moleculares utilizadas e o material
bioldgico coletado por meio de uma Revisdo Sistematica de Literatura;

- Verificar associacdo entre a infeccdo gonocdcica, doenca inflamatodria
pélvica e infertilidade em mulheres;

- Comparar a prevaléncia de mulheres inférteis devido a infecgdo gonococica
em relacdo a outras formas de infertilidade feminina;

- Tragar um perfil clinico-epidemiol6gico de todas as pacientes atendidas no
Laboratdrio de Reproducdo Humana — HC-UFG.
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3 METODOS

Por meio desse estudo foi possivel produzir dois manuscritos com distintas
abordagens. Um no formato de uma Revisdo Sistematica de Literatura e um artigo
original oriundo de um estudo Observacional de Prevaléncia de pacientes

assintomaticas do Laboratério de Reproducdo/HC/UFG (Figura 9).

Reviséo Sistematica de Literatura Andlise de Prevaléncia
NUPEREME - UFG LabRep-HC-UFG

—|Definigéo do problema | —|Critério de incluséo e exclusdo |

—|Definigéo das bases de dados | —|Co|eta de dados

—|Defini(;éo dos descritores | —|Cata|ogagéo dos dados |

—|Teste de Relevancial e ll | —|Testes estatisticos |
Selecdo dos artigos, andlise e Selecéo dos casos, analise e
conclusao conclusao

Figura 9. Fluxograma das instituicdes envolvidas na pesquisa e a metodologia empregada em cada

etapa do estudo.

3.1 -Tipo e local do estudo

A pesquisa foi desenvolvida na cidade de Goiénia, uma importante metropole
do planalto central brasileiro, com coordenadas geograficas de 16°40°S, a 749 m de
altitude, tem hoje mais de um milhdo de habitantes (IBGE, 2010) [Figura 10]. O
estudo de prevaléncia foi feito no Hospital das Clinicas, um hospital escola vinculado
a Universidade Federal de Goias, que atende populacéo assistida pelo Sistema Unico
de Saude da cidade de Goiania e do entorno. Nele se encontra o Laboratério de
Reproducgdo Humana Assistida LabRep, inaugurado no ano de 2003 que atende cerca

de 170 pacientes por més. Os prontuarios analisados pertencem ao LabRep.

Quanto a Revisdo Sistematica de Literatura, o local em que o estudo foi
conduzido é denominado NUPEREME - Ndcleo de Pesquisa em Agentes
Emergentes e Re-emergentes localizado no Instituto de Patologia Tropical e Saude
Publica. Nele foi possivel acessar as bases de dados online com disponibilidade de

artigos cientificos conveniados a rede Sibi-UFG.
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Figura 10. Localizacéo geografica do local de estudo. Fonte: www.mbi.com.br

3.2 — Revisdo Sistematica de Literatura: prevaléncia de Neisseria gonorrhoeae

em mulheres assintomaticas

3.2.1 — Definigéo do problema

Uma revisdo sistematica requer uma pergunta clara, a definicdo de uma
estratégia de busca, o estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos
e, acima de tudo, uma analise criteriosa da qualidade da literatura selecionada. O
processo de desenvolvimento deste tipo de estudo de revis&o inclui caracterizar cada
estudo selecionado, avaliar sua qualidade, identificar conceitos importantes,
comparar as analises estatisticas apresentadas e concluir sobre o que a literatura
informa em relacdo a determinada intervencdo, apontando ainda problemas/questdes
que necessitam de novos estudos (Sampaio et al., 2007).

A Revisdo Sistematica de Literatura apresentada foi realizada no
NUPEREME/IPTSP/UFG entre abril de 2011 a setembro de 2012 e seguiu as
recomendacdes do PRISMA (Preferred Reporting Items for systematic Reviews and
Meta-Analyses) para responder a seguinte pergunta: “Qual a prevaléncia de Neisseria
gonorrhoeae em mulheres assintomaticas em diferentes populagdes e faixas etérias,
as técnicas diagnosticas moleculares utilizadas e os tipos de materiais biol6gicos

empregados?”.
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Na figura 11 é possivel observar as etapas seguidas para conduzir uma RSL.

| Definigio do problema |
[

| Desenho do Tesfe de Relevdncia ‘
[

| Definigio das bases de dados & unitermos e levantamento de dados |
|

| Primeira aplicagdo do Tesfe de Relevdneia - Resumo |

[
| Areitagdo preliminar |
|
| Gegunda aplicagdo do Tesfe de Relevdneia — Texto Completo |

[
‘ Aceitacio definitiva |
[
| Andlise dos artigos considetando as evidéncias apresentadas ‘

Apresetitagio oqualitativa dos resultados
B3

Discussio e Conclusies |

Figura 11. Diagrama de fluxo para condugdo de uma RSL. Fonte: Adaptado de Olsen, 1995.

3.2.2 — Estratégia de busca dos artigos

Artigos foram selecionados por busca manual e eletronica utilizando as bases
de dados BVS, EMBASE, LILACS, PubMed e SciELO. Para selecdo dos artigos
foram utilizados os operadores boleanos e unitermos: Neisseria gonorrhoeae,
prevalence, women, asymptomatic, PCR, detection, molecular techniques, biological
sample. Os artigos foram localizados na Biblioteca Virtual em Saude por meio do
DeCs (Descritores em Ciéncias da Saude), no PubMed pelo MeSH (Medical Subject
Headings) e no EMBASE pelo Emtree.

3.2.3 — Selecao dos artigos

Critérios de inclusdo: estudos observacionais publicados no periodo de 2003 a
2012, escritos em inglés, espanhol e portugués; pacientes do género feminino,
assintomaticas, amostra ndo purulenta e diagnostico realizado por técnicas
moleculares.

Critérios de exclusdo: estudos de revisdo, editorial, carta ou comentério, e
aqueles com diagndstico realizado por outras técnicas, com amostra purulenta ou por

insuficiéncia de dados.
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3.2.4 - Coleta e anélise dos dados

A selecdo preliminar foi realizada por dois pesquisadores independentes
previamente conhecedores das técnicas metodologicas e treinados para sua realizacao
com leitura do titulo e resumo dos artigos. Os potencialmente elegiveis para a revisdo
foram lidos na integra. Discordancias foram resolvidas por consenso entre 0s
pesquisadores e, quando necessario, um terceiro revisor foi consultado. Artigos em
que os testes foram realizados em ambos os géneros foram considerados somente 0s
dados referentes ao género feminino. Para aqueles artigos cujo teste foi feito para
outros microorganismos foram considerados os dados referentes apenas a Neisseria
gonorrhoeae. Quando necessario, os autores dos artigos foram contatados para
esclarecimento de dados apresentados nos estudos.

Dos estudos selecionados, informacbes pertinentes a pesquisa foram
extraidas, incluindo ano de publicacdo, pais, autor, populagdo do estudo, tamanho da
amostra, idade (quando disponivel), tipo de material bioldgico coletado, técnica

diagnostica utilizada e prevaléncia de Neisseria gonorrhoeae.

3.3 — Analise da prevaléncia de Neisseria gonorrhoeae em mulheres
assintomaticas no LabRep/HC/UFG

3.3.1 — Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo observacional transversal, por meio de levantamento
retrospectivo de 340 prontudrios de pacientes atendidas no Laboratorio de
Reproducdo Humana (LabRep) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goias que se encontra na cidade de Goiania-Goias, nos anos de janeiro de 2009 a
dezembro de 2012.

3.3.2 — Célculo amostral

Para o calculo do tamanho da amostra estimou-se que a prevaléncia da
infeccdo por Neisseria gonorrhoeae na populacdo de estudo seria de 2,0%.
Estabeleceu-se em 1,5% a precisdo desta estimativa e em 95% o nivel de confianca.
Baseado em informacdes obtidas através de publicagbes com mesmo delineamento
de estudos. Além disso, consideraram-se 0 numero de pacientes cadastrados no local
da pesquisa e o fluxo diario dos mesmos. Utilizou-se para o célculo amostral o

programa ©SPSS versdo 2.0. O valor de n encontrado foi 335 pacientes.
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3.3.3 - Coleta de dados

Mediante a elaboracdo de um questionario, foram categorizadas as variaveis:
numero de prontudrio, idade (< 24 anos, 25-29 anos, 30-34 anos, >34 anos),
residéncia (capital, interior, outro estado), tempo de infertilidade (< 5 anos, 6-10
anos, >10 anos), tipo de infertilidade (priméria ou secundéria), diagndstico
(Masculino, Tubario, Uterino, Ovulatorio, Hiperprolactemia, Tiredide, Imunoldgico,
Sistémico, Anomalia Congénita e Esterelidade sem causa aparente), nimero de filhos
(0, 1-3, >4), ntimero de abortos (0, 1-3, >4), obstrugdo tubaria (normal ou obstruida),
doenca inflamatéria pélvica (presente ou ausente) e infeccdo por Neisseria
gonorrhoeae (Anexo 4).

Dados referentes a essas pacientes foram extraidos dos registros médicos
disponiveis no SisFert (prontuario eletrénico de uso do LabRep), baseado na OMS
desenvolvido originalmente pelo Laboratério de Reproducdo Humana da UFG em
Delphi® (Borland, USA), utilizado para armazenar informacdes pertinentes a histéria
clinica e laboratorial do paciente no LabRep, e pelos prontuarios e fichas clinicas
armazenados na Sessdo de Arquivos médicos e Informacdo em Saude (SAMIS) do

Hospital das Clinicas.

3.3.4 — Critérios de inclusao e exclusdo no estudo

Foram incluidas no estudo mulheres entre 20 e 47 anos, com historico de
infertilidade que tenham realizado histereossalpingografia para avaliar oclusdo
tubaria, teste molecular para deteccdo de Neisseria gonorrhoeae e com diagndstico
preciso sobre a causa da infertilidade observada. Pacientes que ndo se enquadram

nesses critérios foram excluidas do estudo.

3.3.5 — Tratamento estatistico

O programa Microsoft® Excel 2007 foi usado para tabulagdo dos dados.
Inicialmente fez-se andlise descritiva simples por meio de tabelas de distribui¢do de
frequéncias das variaveis. Em seguida, a analise bivariada foi apresentada em tabelas
de contingéncia com a distribuicdo percentual, segundo o diagnostico de gonorreia e
as variaveis independentes.

Para as andlises estatisticas foi utilizado o programa SPSS (Statistical

Packages for the Social Sciences, EUA) para o Windows, versdo 20. Média e desvio
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padrdo foram utilizados como medida de tendéncia central para caracterizar as

amostras.

3.4 — Aspectos éticos

Por envolver popula¢bes humanas, este trabalho foi submetido pelo Comité
de Etica em Pesquisa (COEP) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goiéas obedecendo as exigéncias da Resolugdo 196/96 (BRASIL, 1996) e aceito sob o
protocolo de nimero 196/2011 (Anexol).
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RESUMO

A gonorreia € uma doenga sexualmente transmissivel comum em mulheres
em idade fértil. Sua forma assintomaética pode evoluir para salpingite aguda e doenca
inflamatdria pélvica, principais causas da infertilidade feminina. O objetivo dessa
revisao foi identificar estudos de prevaléncia em mulheres assintomaticas de
diferentes populagdes, faixa etaria, as técnicas moleculares diagndsticas utilizadas e
0 tipo de material bioldgico coletado para deteccdo de Neisseria gonorrhoeae (NG).
Uma revisdo sistematica da literatura foi conduzida nas bases PubMed, LILACS,
SciELO, BVS e EMBASE. Foram revistos artigos em portugués, inglés e espanhol,
publicados de 2003 a 2012. Critérios de inclusdo dos artigos: diagndstico utilizando
técnica molecular, amostra ndo purulenta e pacientes do género feminino
assintomaticas. Foram encontrados 737 artigos dos quais 26 foram incluidos na
revisao. A populacdo predominante foi de jovem 7 (27%) e mulheres profissionais do
sexo 6 (23%). A idade variou entre 12 a 59 anos. O material biol6gico mais frequente
foi swab endocervical 10 (38,46%), swab vaginal 8 (30,76%), urina 4 (15,38%) e a
associacdo dos mesmos 3 (11,53%). A PCR convencional foi a escolha de 12 estudos
para diagndstico de NG. Nos outros 14 estudos foram utilizados distintos Kits
diagnosticos comerciais. As técnicas moleculares encontradas no presente estudo séo
as mais empregadas em pacientes assintomaticas, por apresentar maior eficiéncia na
deteccdo de Neisseria gonorrhoeae, cujo padrdo ouro sO se aplica em pacientes
sintomaticas. O diagnostico precoce é essencial para o tratamento eficiente evitando
maiores danos aos pacientes infectados.

Palavras-chave: diagnostico molecular, infertilidade, mulheres, Neisseria
gonorrhoeae, prevaléncia (Fonte: DeCs, MeSH, Emtree).
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ABSTRACT

Gonorrhea is a common sexually transmitted disease in women of
childbearing age. His asymptomatic can develop into acute salpingitis and pelvic
inflammatory disease, the leading causes of female infertility. The objective of this
review was to identify studies of prevalence in asymptomatic women from different
populations, age group, molecular diagnostic techniques used and the type of
biological material collected for the detection of Neisseria gonorrhoeae (NG). A
systematic literature review was conducted in PubMed, LILACS, SciELO, EMBASE
and BVS. We reviewed articles in Portuguese, English and Spanish, published from
2003 to 2012. Criteria for inclusion of items: diagnosis using molecular technique,
sample nonpurulent and female patients asymptomatic. Found 737 articles of which
26 were included in the review. The population was predominantly young 7(27%)
and female sex workers 6 (23%). The age ranged from 12 to 59 years. The biological
material was more frequent endocervical swab 10 (38.46%), vaginal swabs 8
(30.76%), urine 4 (15.38%) and the association of these 3 (11.53%). The
conventional PCR was the choice of 12 studies for diagnosis of NG. In the other 14
studies used different commercial diagnostic kits. Molecular techniques found in this
study are the most used in asymptomatic patients, since they have greater efficiency
in the detection of NG, whose gold standard applies only in symptomatic patients.
Early diagnosis is essential for efficient treatment to avoid further damage to infected

patients.

Keywords: infertility, molecular diagnosis, Neisseria gonorrhoeae, prevalence,

women (Source: DeCs, MeSH, Emtree).
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RESUMEN

La gonorrea es una enfermedad de transmision sexual comdn en mujeres en
edad fértil. Su modo asintoméatico puede convertirse en salpingitis aguda y la
enfermedad inflamatoria pélvica, las principales causas de la infertilidad femenina.
El objetivo de esta revision fue identificar los estudios de prevalencia en mujeres
asintomaticas de diferentes poblaciones, grupo de edad, las técnicas moleculares de
diagnostico utilizados y el tipo de material biologico recolectado para la deteccion de
Neisseria gonorrhoeae (NG). Una revision sistematica de la literatura se realiz6 en
PubMed, LILACS, SciELO, EMBASE y VHL. Se revisaron articulos en Portugués,
Inglés y Espafiol, publicado desde 2003 hasta 2012. Criterios para la inclusion de
temas: diagnostico mediante la técnica molecular de muestras pacientes no purulenta
y mujeres asintomaticos. Fueron encontrados 737 articulos, de los cuales 26 fueron
incluidos en la revision. La poblacion es predominantemente joven 7 (27%) y los
trabajadores del sexo 6 (23%). El rango de edad 12-59 afios. El material bioldgico
fue mas frecuente torunda endocervical 10 (38,46%), los frotis vaginales 8 (30,76%),
la orina, 4 (15,38%) y la asociacién de estos 3 (11,53%). La PCR convencional fue la
eleccion de 12 estudios para el diagnostico de NG. En los otros 14 estudios utilizaron
diferentes kits comerciales de diagnostico. Las técnicas moleculares encontradas en
este estudio son los més utilizados en pacientes asintomaticos, ya que tienen una
mayor eficiencia en la deteccion de NG, cuyo estandar de oro se aplica s6lo en
pacientes sintomaticos. El diagnostico precoz es esencial para el tratamiento eficaz
de evitar un mayor dafio a los pacientes infectados.

Palabras clave: diagnéstico molecular, infertilidad, mujeres, Neisseria gonorrhoeae,

prevalencia (Fuente: DeCS, MeSH, Emtree).
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INTRODUCAO

A gonorreia € uma doenca sexualmente transmissivel (DST) causada pela
bactéria Neisseria gonorrhoeae (NG). A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
estima que a cada ano ocorram em torno de 62 milhdes de casos de gonorreia, a
maioria em paises em desenvolvimento, afetando principalmente a populagdo de
jovens (Jalil et al., 2008). Cerca de 80% das mulheres infectadas com NG
apresentam a forma assintomatica da doenca, o que dificulta o diagnostico precoce
(Codes et al., 2006; Luppi et al., 2011).

A repercussdo dessa DST ocorre devido a alta prevaléncia e também em
decorréncia da evolucdo da infeccdo por auséncia de diagndstico precoce e
tratamento adequado. As complicacdes mais comuns da infeccdo sdo a doenca
inflamatoria pélvica (DIP), gravidez ectopica, aborto espontaneo, parto prematuro e
infertilidade (Gaydos et al., 2003; Farraj et al., 2010).

Individuos infectados podem inadvertidamente disseminar a doenca por nédo
conhecer sua condicdo de infectado(Codes et al., 2006). Além disso, infeccdes com
NG podem facilitar a infeccdo pelo HIV (Human Imunodeficiency Virus)
especialmente em jovens adultos (Farraj et al., 2010; Luppi et al., 2011). Por esse
motivo, o Centro de Controle de Doencas (CDC - Center of Disease Control)
recomenda o rastreamento de NG e Chlamydia trachomatis (CT) em jovens acima de
24 anos pelo menos uma vez ao ano como parte indispensavel das estratégias de
controle dessas DSTs (CDC, 2002; Luppi et al., 2011; Pantoja et al., 2012).

A comparacdo da prevaléncia da infeccdo por NG em diferentes partes do
mundo ¢é dificil, devido a grande variedade de métodos de vigilancia utilizados e da
falta de informacdes confidveis dos centros de vigilancia. Os gonococos sdo
predominantes em determinadas areas geograficas e entre grupos de risco
especificos, mas a prevaléncia local pode variar (Gaydos et al., 2003).

Segundo Franceschi et al., (2007) o diagnostico preciso da infeccdo por NG
requer equipamentos relativamente sofisticados, o que é dispendioso e nem sempre
disponivel em laboratorios de paises em desenvolvimento. E, o diagnostico realizado
pela coloracdo de Gram € preciso somente em amostras de pacientes sintomaticos.

A cultura de NG é sensivel e especifica, mas tem sido substituida por Testes
de Amplificacdo de Acidos Nucleicos (NAAT — Nucleic Acid Amplification Test)

[Murray et al., 2006]. Outros testes envolvendo técnicas moleculares como a PCR
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(Polymerase Chain Reaction) e a LCR (Ligase Chain Reaction) sdo altamente
especificos e sensiveis (Gaydos et al., 2003; Codes et al., 2006; Pantoja et al., 2012).
O diagndstico precoce € essencial para o tratamento eficiente evitando maiores danos
aos pacientes infectados (Koneman et al., 2008).

Devido a alta sensibilidade dos métodos moleculares é possivel utilizar
amostras bioldgicas coletadas por procedimentos ndo invasivos, como amostras de
urina ou swab de secrecdo cervical de pacientes assintomaticos. Schachter et al.,
(2003), Chernesky et al., (2005) e Hardwick et al., (2007) relatam que esse tipo de
amostra pode ser auto-coletada pelo paciente promovendo a aceitacdo e redugéo de
custos, facilitando o rastreamento da doenca sem necessidade do exame pélvico. Nao
h& imunidade conhecida contra a NG e ainda ndo foi desenvolvida uma vacina.
Pessoas sexualmente ativas em qualquer populacdo sdo suscetiveis a infeccdo (Farraj
et al., 2010).

O objetivo dessa revisdo sistemética foi identificar estudos que analisaram a
prevaléncia de Neisseria gonorrhoeae em mulheres assintomaticas em diferentes
populacdes e faixa etaria, as técnicas moleculares utilizadas no diagndstico e os tipos

de materiais bioldgicos utilizadas.

MATERIAL E METODOS

A presente revisdo sistematica seguiu as recomendacGes do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Artigos foram selecionados por busca manual e eletronica utilizando as bases
de dados BVS, EMBASE, LILACS, PubMed, SciELO. Para selecdo dos artigos
foram utilizados os operadores boleanos e unitermos: Neisseria gonorrhoeae,
prevalence, women, asymptomatic, PCR, detection, molecular techniques, biological
sample.

Critérios de inclusdo: estudos observacionais publicados no periodo de 2003 a
2012, escritos em inglés, espanhol e em portugués; em pacientes do género feminino,
assintomaticas, com amostra de material ndo purulento e diagnostico realizado por
técnicas moleculares.

Critérios de exclusdo: estudos de revisdo, editorial, carta ou comentério, e
aqueles com diagndstico realizado por outras técnicas, com amostra purulenta ou por

insuficiéncia de dados.
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A selecéo preliminar foi realizada por dois pesquisadores independentes com
leitura do titulo e resumo dos artigos. Os potencialmente elegiveis para a revisdo
foram lidos na integra. Discordancias foram resolvidas por consenso entre 0S
pesquisadores e, quando necessario, um terceiro revisor foi consultado. Artigos em
que os testes foram realizados em ambos os géneros foram considerados somente 0s
dados referentes ao género feminino. Para aqueles artigos cujo teste foi feito para
outros microorganismos foram considerados os dados referentes apenas a NG.
Quando necessario, os autores dos artigos foram contatados para esclarecimento de
dados apresentados nos estudos.

Dos estudos selecionados informacdes pertinentes a revisdo foram extraidas,
incluindo ano de publicacgdo, pais, autor, populacdo do estudo, tamanho da amostra,
idade (quando disponivel), material biologico coletado, técnica diagnostica utilizada

e prevaléncia de NG.

RESULTADOS

Os passos detalhados da busca estdo descritos na figura 1. Os artigos
analisados englobam um periodo de 10 anos com publicacdes compreendidas entre
2003 e 2012. De acordo com os critérios de busca, 720 artigos foram encontrados nas
bases de dados eletrénicas e 17 através da busca manual. Foram excluidos 668
artigos apos leitura de titulo e resumo, restando 52 considerados de interesse para 0
estudo. Estes 52 artigos foram lidos na integra e os critérios de inclusdo e excluséo
foram aplicados. Foram excluidos, consensualmente, 12 artigos por apresentarem
dados insuficientes, 8 por conter dados ndo relacionados a prevaléncia de NG e 6
devido a populacdo alvo (mulheres sintomaticas), contabilizando um total de 26
artigos excluidos. Restaram 26 artigos relevantes para o estudo que foram avaliados
quanto a qualidade metodoldgica e analisados segundo o Indice de Concordancia,
que neste estudo foi 90%.
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° bases de dados
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Multicéntrico (n=1)

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos.

Foi observada a prevaléncia da NG em diferentes populacdes de paises dos
cinco continentes: Ameérica (Brasil, Coldmbia, Venezuela e Trinidad e Tobago);
Africa (Uganda); Asia (Indonésia, Israel, Malasia, Paquistdo e Vietnd); Europa
(Espanha, Franca, Holanda e Inglaterra) e Oceania (Papua Nova Guiné, Samoa e
Vanuatu). Foi incluido um estudo multicéntrico (Franceshi et al., 2007) cujas
amostras foram coletadas em 8 paises (Argentina, China, Colémbia, Coréia do Sul,
Espanha, Nigéria, Tailandia e Vietnd).

A populacdo estudada foi bastante diversificada, envolvendo: pacientes de
clinica de reproducdo assistida, presidiérias, adolescentes, gestantes, puérperas,
atendidas em servico de atencdo primaria, clinicas de DST ou clinica medica;

mulheres que vivem em ambiente rural e profissionais do sexo (Tabela 1).
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Tabela 1. Artigos selecionados com dados referentes ao ano, pais, autor, populacao,
n, idade, material biologico, técnica diagnostica e prevaléncia.

. x Material Técnica Prevaléncia
Ano/Pais/Autor  Populagdo n Idade Bioldgico  Diagnostica %
. Clinica de -
2012_Bra5|l Reproducio 176 Média SE PCR_ 0
Pantoja et al. - 30,9 convencional
Assistida
2012 Franca Cl,m!ca 408 NI SE PCR_ 0.73
Toyer et al. médica convencional
2011 Venezuela  Profissionais .
Arrdiz et al. 40 sexo 78 18-42 SE PCR (Maxim) 18,00
. Clinica de
201LBrasil — 5iondimento 781 1840  SV(AC) PCR(Roche) 1,00
Luppi et al. S
primario
2011 Indonésia  Profissionais 217 Média U PCR. | 10.60
Mawu et al. do sexo 26,4  SV(Ac) convenciona :
. Clinica de PCR
201.1 Brasil atendimento 224 NI SE convencional 4,00
Rodrigues et al. N
primario
2010 Papua ST PCR
Nova Guiné Pr%f'ss'ona's 129 >18  SV(AC) convencional 37,00
0 Sexo
Bruce et al.
Jovens de
2010 Uganda mgg:‘(;acze 20602U)  Média o o) peR (Roche)  S800ZY)
Darj et al. 296(JZR) 17,7 7,80 (JZR)
zona urbana e
rural
Jovens em
2010_Israe| cllnl_ca de 930 16-25 SE PCR_ 1,40
Farraj et al. atendimento convencional
primério
2010 Paquistdo PCR
Shahchevaghi et Prisao 500 16-45 SV(CC)  convencional 0
al.
Jovens em
2009 Brasil cI|n_|ca de 230 <24 U PCR (Roche) 3,00
Fernandes etal. planejamento
familiar
Jovens em
2009Brasil - clinicade 07 4549 SE PCR(Roche) 210
Guimaraes et al.  planejamento
familiar
2007 Colombia Prdog'gz;%”g's 69(MTS) 23(MTS) oo PCR (Roche) 430 (MTS)
Alvis et al. q 16(MDC) 28(MDC) 6,30 (MDC)
onas de casa
2007 Clinica
Multicéntrico - 5328 15-44 SE PCR (Roche) 0-2,60
. médica
Franceschi et al.
2007 Inglaterra Clinica SE (2336) SE 4,20(SE)
Hardwick etal.  médica  U@662) N u  PCR(Roche) 7' sh
o PCR
2007 Vietna .
Lan et al. Zona rural 1012 18-49 SE convencional 0,70
L Puerpérias de PCR
2007 _Mala5|a clinica 120 28-38 SV (CC) convencional 0,60
Nasution et al. . 2
ginecoldgica
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Zona rural

2007 Brasil - o ndidasem 592 12-49 SE  LCR(Abbot) 1,20
Oliveira et al. PSE
2007 Trinidad e~ %8S de SCR
Tobago . 273 NI U . 2,00
privada e convencional
Rampersad et al. L
publica
2007 Espanha Profissionais Mggia
i dosexoe  301(MTS) 3,70(MTS)
vall Mayansetclinicade  202(MPC) (MSES) U PCR(Roche) ,'5oimpc)
DST (MPC)
Jovens em
2006 Holanda o SV(CC) SDA
Hoebe et al. clinica de 413 16-35 U (ProbeTec) 1,50
DST
Jovemem
2006 Uganda - clinica de 45 1420 SV (CC) PCR(Roche) 0,22
Rassjo et al. atendimento
de jovens
2005 Papua T
Nova Guing  Frofissionals 510 4559 sv(aQ) PCR 21,00
do sexo convencional
Gare et al.
Jovens
20Q4 Samoa gestaptgs em 427 <25 NI PCR_ 3,30
Sullivan et al. clinica convencional
ginecologia
2003 Brasil Clinica 161 15-44 U PCR (Roche) 0
Ramos et al. médica
Gestantes em
2003 Vanuatu o 547 1549  SV(CC) PCR(Roche) 590
Sullivan et al.

neonatal
DST: Doenca sexualmente transmissivel; JZU: Jovens de zona urbana; JZR: Jovens de zona rural;
LCR: Reacéo da cadeia da ligase; MDC: Mulheres donas de casa; MTS: Mulheres trabalhadoras do
sexo; MPC: Mulheres pacientes de clinica médica; n: nimero da populagdo; NI: N&o informado;
PCR: Reagdo da cadeia da polimerase; PSF: Planejamento saide familia; SE: Swab endovaginal;
SDA: Amplificagdo por deslocamento de fita; SV(AC): Swab vaginal auto-coletado; SV(CC):
Swab vaginal coletado pelo clinico; U: Urina.

Grande parte dos estudos foram realizados com mulheres de até 25 anos
(27%) consideradas jovens, e mulheres profissionais do sexo (23%). A maior
populagéo analisada (n=5328) foi encontrada no trabalho multicéntrico de Franceschi
et al., (2007) envolvendo mulheres pacientes de clinica médica que realizaram
exames para HPV (Human Papiloma Virus), CT e NG. Contudo, a menor populagado
estudada foi 199 mulheres, dessas 45 eram jovens assintomaticas da cidade de
Kampala, Uganda (Rassjo et al., 2006).

A variavel idade esta diretamente associada a populagédo alvo de cada estudo.
Como descrito na Tabela 1, cinco trabalhos informaram a média de idade da
populacdo analisada. A menor media (17,7 anos) encontrada foi no trabalho de Darj
et al., (2010) em jovens atendidas na clinica médica na Uganda. Vall-Mayans et al.,

(2007) analisaram profissionais do sexo e clinica de DST na Espanha com a maior
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média de idade (32 anos). Dezesseis trabalhos informaram a variacdo da idade.
Oliveira et al., (2007) analisaram pacientes jovens da zona rural, cujo menor idade
observada foi 12 anos. Gare et al., (2005) no trabalho envolvendo mulheres
profissionais do sexo estudaram pacientes com até 59 anos, sendo a maior idade
observada de todos os estudos. Quatro trabalhos ndo informaram esse dado (Sullivan
et al., 2004; Hardwick et al., 2007; Rampersad et al., 2007; Toyer et al., 2012).

Dentre os 4 tipos de material bioldgico utilizados pelos artigos incluidos
nessa revisdo, amostras de swab endovaginal (SE) foram analizados por 10 trabalhos
(38,46%). Outros materiais tiveram prevaléncia bem menor como swab vaginal
coletado por clinico (SVCC) foi estudado em 5 estudos (19,23%), urina (U) em 4
estudos (15,38%), e swab vaginal autocoletado (SVAC) em 3 estudos (11,53%).

A associacao de dois materiais biologicos para detec¢do de NG ocorreu em 3
estudos (11,53%), sendo as seguintes associa¢des observadas: (U+SVAC) por Mawu
et al., (2011), (SE+U) por Hardwick et al., (2007) e (SVCC+U) por Hoebe et al.,
(2006). No estudo de Sullivan et al., (2004) ndo ficou claro qual foi a amostra
utilizada.

Hardwick et al., (2007) foi o Unico estudo que comparou a prevaléncia de NG
em materiais bioldgicos distintos isoladamente, encontrando no SE 4,2% de
prevaléncia de NG, na (U) foi 1,5%, apesar do numero de amostras coletadas ser
divergente, 2336 para (SE) e 662 para (U).

A NAAT foi a técnica diagnostica utilizada em todos os trabalhos. A variacdo
encontrada foi quanto ao uso de PCR convencional — com primers desenvolvidos
pelo autor ou kits comerciais para detecgdo de NG. O kit comercial Roche® Cobas®
Amplicor (Roche Diagnostics Corporation) foi utilizado em 11 (42,30%) dos
trabalhos. Outros 3 kits comerciais foram utilizados, cada qual em um estudo
diferente (3,84%). S&o eles: Becton Dickinson BDProbe Tec ET (Becton,
Dickinson and Company), Abbott LCx® (Abbott Laboratories) e MPCR detection kit
(Maxim Biotech, Inc.). A técnica de PCR convencional foi utilizada em 12 (46,16%)
dos estudos.

A figura 2 evidencia que a variagdo da prevaléncia de NG foi 0-37%. Trés
estudos ndo relataram nenhum caso de infeccdo nas pacientes assintomaticas
estudadas (Ramos et al., 2003; Shahchevaghi et al., 2010; Pantoja et al., 2012). Os
estudos com maior prevaléncia 37%, 21% e 18% foram realizados com mulheres

profissionais do sexo em Papua Nova Guiné (Gare et al., 2005; Bruce et al., 2010) e
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Venezuela (Arraiz et al., 2011), respectivamente. Dois estudos que compararam
mulheres profissionais do sexo com donas de casa (Alvis et al., 2007) e com
pacientes de clinica de DST (Vall-Mayans et al., 2007) encontraram valores menores
para as profissionais do sexo quando comparadas aos outros grupos com a diferenca
de 1% na Colombia e 0,8% na Espanha.

40—
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Figura 2. Distribuicdo da prevaléncia de Neisseria gonorrhoeae pelo ndmero amostral de cada
estudo.

Gestantes apresentaram variacdo de 2% (Rampersad et al., 2007) a 5,9%
(Sullivan et al., 2004) de prevaléncia da NG. No grupo de jovens essa variacdo foi
0,22% (Rassjo et al., 2006) a 7,8% (Darj et al., 2010). Este ultimo, realizado na
Uganda compara a prevaléncia de DST em jovens da zona urbana com jovens da
zona rural que apresentaram maior prevaléncia para NG (7,8%) que em jovens da
zona urbana (6,8%). Pacientes de clinicas de DST tiveram baixa prevaléncia de NG
variando entre 1,5% (Hoebe et al., 2006) e 4,5% (Vall-Mayans et al., 2007). O estudo
multicéntrico de Franceschi et al., (2007) ndo encontrou pacientes infectados com
NG em 4 paises (Argentina, China, Coréia e Espanha). Nos outros 3 paises estudados
a prevaléncia foi 0,2% na Colombia; 0,5% no Vietnd; 1,2% na Tailandia e 2,6% na
Nigéria.

A medida de dispercdo para os valores da prevaléncia relatados nos estudos

foi calculada em 5,22% com desvio padréo de 7,75% como demonstrado na figura 2.
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DISCUSSAO

As prevaléncias de NG podem variar de acordo com a populacao estudada, a
amostra bioldgica e o método de deteccdo (Luppi et al., 2011). Dos 26 artigos
analisados e incluidos nessa revisao sistematica da literatura, somente 3 artigos nao
encontraram prevaléncia de NG (Ramos et al., 2003; Shahchevaghi et al., 2010;
Pantoja et al., 2012). Shahchevaghi et al., (2010) ndo encontrou nenhum caso de NG
em mulheres reclusas no Paquistdo, o que pode ter ocorrido devido ao ambiente que
ndo permite contato sexual com individuos livres. Pantoja et al., (2012) também néo
encontraram casos de infecgdo por NG em mulheres do servigo de reproducéo
assistida, porém, relatam que das 176 mulheres analisadas houve 1,1% de infeccéo
por CT. Nesse caso, a média de idade dessas mulheres foi 30 anos, considerada
elevada por outros estudos (Ramos et al., 2003; Mawu et al., 2011), o que poderia
explicar a baixa prevaléncia encontrada por Pantoja et al., (2012).

Bruce et al., (2010) encontraram a maior prevaléncia de NG (37%) analisando
129 profissionais do sexo em Papua Nova Guiné utilizando PCR convencional. No
mesmo pais Gare et al., (2005) analisaram 211 profissionais do sexo e encontraram
21% de prevaléncia de NG utilizando a mesma técnica. Esses dois trabalhos
utilizaram como amostra biolégica SV(AC) o que facilitou a adesdo dessa populagédo
de risco ao estudo devido a discricdo da coleta. Esses estudos indicaram que ndo
houve estratégias de controle da DST nesse pais, observado pelo aumento da
prevaléncia no periodo de 5 anos.

Arraiz et al.,, (2011) analizando 78 profissionais do sexo na Venezuela
encontraram 18% de prevaléncia de NG utilizando SE e kit Maxim. Ainda
detectaram 25,6% de Ureaplasma urealyticum e 12,8% de CT nessa populacdo. Ja
Mawu et al., (2011) na Indonésia com 217 mulheres profissionais do sexo
encontraram 10,6% de prevaléncia de NG utilizando PCR convencional e amostras
de U+SV(AC); e também 26,7% de CT; 12,4% de Mycoplasma genitalium e 22,6%
de Trichomonas vaginalis.

Alta prevaléncia de NG foi observada em populacbes de mulheres
profissionais do sexo em diferentes paises. Esse grupo € considerado de risco para
DSTs devido as praticas sexuais inseguras, ja que muitos dos clientes recusam 0 uso
de preservativo, aumentando a disseminagdo das DSTs incluindo HIV (Vall-Mayans

et al., 2007; Mawu et al., 2011). InfeccBes assintomaticas de NG sdo comuns e
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podem permanecer durante anos sem sintomas. Diante desse fato, o conhecimento
sobre DSTs é fundamental, principalmente para as profissionais do sexo (Arraiz et
al., 2011).

A prevaléncia de NG em populacdo jovem foi investigada em 7 trabalhos
variando de 0,22% a 7,80% (Rassjo et al., 2006; Darj et al., 2010), respectivamente.
Os estudos que encontraram maior e menor prevaléncia foram realizados com
populacdo jovem no mesmo pais, Uganda, utilizando o mesmo kit PCR (Roche) e
amostras de SV. O aumento da prevaléncia de NG no periodo de 4 anos observado
nesses estudos sugere que ndo houve estratégias de combate a DST.

Darj et al., (2010) compararam 296 jovens da zona urbana com 296 jovens da
zona rural e concluiram que a prevaléncia de NG em jovens que vivem na zona rural
foi 1% maior do que naquelas que vivem na zona urbana. Isso pode ter ocorrido
devido as dificuldades encontradas no acesso a informacéo e a cuidados de satde na
zona rural. Acredita-se que a falta de conhecimento ou de experiéncia na prevengéo
de DSTs; comportamentos de riscos como promiscuidade sexual, possivelmente
sejam responsaveis pela alta prevaléncia encontrada (Mawu et al., 2011; Toyer et al.,
2012).

Sendo a populagéo jovem uma das mais afetadas pelas DSTSs, o rastreamento
de casos assintomaticos tem sido recomendado em alguns paises desde 1999, como
ja ocorre em paises da Europa e América do Norte. O rastreamento € realizado em
mulheres jovens, com idade inferior a 25 anos, de populagdes especificas em clinicas
de DST, pré-natal e planejamento familiar (Luppi et al., 2011; Pantoja et al., 2012).

Foram observadas diferentes prevaléncias de NG em 7 estudos realizados no
Brasil, as mais elevadas em jovens (15-24 anos) estudando amostras de U ou SE com
o kit PCR (Roche). A variacdo da prevaléncia de 2,10% e 3% (Guimaraes et al.,
2009; Fernandes et al., 2009) respectivamente. Somente Oliveira et al., (2007)
utilizaram a técnica diagnostica LCR (Abbot) em amostras de SE para analisar 592
mulheres da zona rural e encontraram baixa prevaléncia de NG (1,2%). No Brasil, o
rastreamento para NG e CT tem sido meta do Ministério da Salde desde 1999,
realizado de acordo com a possibilidade dos servigos (Pantoja et al., 2012).

Todos os trabalhos dessa revisdo utilizaram NAATS como técnica diagnostica
das infecgOes bacterianas pela vantagem em detectar agentes microbianos a partir de
uma unica copia de DNA ou RNA, aumentando consideravelmente a sensibilidade
dos testes (CDC, 2002; Luppi et al., 2011). Comparados a cultura, os NAATs
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mostram sensibilidade que variam de 82,5% a 100% e especificidade superior a 96%
paraa NG (Ryan et al., 2007; Ho et al., 2009).

Existem varios Kkits comerciais disponiveis que utilizam diferentes
sequéncias-alvo de &cidos nucleicos e métodos de amplificacdo. Quatorze estudos
dessa revisdo utilizaram kits comerciais. O kit Roche Cobas Amplicor (Roche
Diagnostics Corporation) utiliza a PCR com sequéncia-alvo no gene da citosina
DNA metiltransferase, sendo o método de escolha de 11 autores. O BDProbe TecTM
ET (Becton, Dickinson and Company) baseia-se na SDA (Strand Displacement
Amplification) com sequéncia-alvo no gene PivNg. Enquanto o kit Abbott LCx
(Abbott Laboratories) utiliza a LCR com alvo no gene Opa e o kit MPCR detection
kit (Maxim Biotech, Inc., USA) utiliza a PCR sem especificar o gene alvo da reacédo e
permite a deteccdo simultanea de outros microorganismos. O custo elevado desses
Kits exige investimento em aparelhos especificos restringindo o uso em paises de
recursos limitados (Rampersad et al., 2007; Pantoja et al., 2012), o que poderia
explicar o uso da PCR convencional em 12 estudos.

Embora os NAATs tenham aumentado a capacidade de deteccdo da NG,
apresentam algumas desvantagens como a possibilidade de reacdo cruzada com
outras espécies de Neisseria spp., sendo mais problematica em amostras de origem
ndo genital (Palmer et al. 2003; Toyer et al.,, 2012) e a possivel ocorréncia de
resultados falso-negativos devido a presenca de substancias contaminantes nas
amostras (Farraj et al., 2010). O CDC recomenda que os resultados presumivelmente
positivos para 0 microorganismo sejam retestados utilizando-se 0 mesmo kit ou outro
diferente para confirmar o diagnéstico (CDC, 2002). Todavia, o resultado falso-
positivo pode permanecer mesmo com a repeticdo do teste e, por isso, Whiley et al.,
(2006) sugerem que o reteste seja feito com um NAAT diferente que detecte outra
sequéncia alvo do microorganismo.

O swab endovaginal foi o material biologico mais coletado nos estudos 10
(38,46%), swab vaginal 8 (30,76%) e urina 4 (15,38%). Embora o swab endovaginal
exija a presenca de um profissional capacitado para a coleta e seja considerado um
exame invasivo, ainda € o tipo de amostra mais utilizada. Urina e swab vaginal sdo
amostras que podem ser autocoletadas sendo mais aceitaveis, sob o ponto de vista do
paciente, pela facilidade na coleta e menor custo, apresentando crescente aprovacgao
como material biologico para deteccdo de NG, entre outras DSTs. No estudo de

Luppi et al., (2011) a aceitabilidade da autocoleta esteve acima de 90%, tanto para
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aquelas pacientes que colheram o material em casa quanto no servico de saude. A
prevaléncia de infeccdo por NG e CT obtidas por meio de autocoleta e por coleta
endocervical foram semelhantes.

No estudo de Chernesky et al., (2005) foi observado que as mulheres
preferiram coletar o préprio swab vaginal a colherem urina ou ser examinada por um
clinico e 94% das pacientes realizariam com maior frequéncia o diagnéstico com a
utilizacdo desse tipo de amostra. Além disso, Schachter et al., (2003) demonstraram
que os resultados obtidos pela analise do swab vaginal coletado por um clinico ou
pela paciente sdo equivalentes, indicando que as participantes podem coletar
eficientemente a propria amostra eliminando 0s gastos com a visita ao clinico e com
0 exame pélvico.

A revisdo sistematica produzida por Cook et at., (2005) comparou a eficacia
(especificidade e sensibilidade) do diagnostico molecular realizado por PCR, SDA e
TMA (Transcription-mediated amplification) utilizando amostras de urina e swab
endocervical. Os autores concluiram que os trés tipos de técnica podem ser utilizadas
para a deteccdo de NG em amostra endocervical, porém, a sensibilidade de urina na
PCR néo foi alta (55,6%) o suficiente como no SDA (84,9%) e TMA (91,3%) para
recomendar a urina como amostra para exame de rotina.

Os estudos incluidos nesta revisdo apresentaram limitacGes. A faixa etaria ndo
foi bem delimitada em 15,38% dos artigos (Sullivan et al., 2004; Hardwick et al.,
2007; Rampersad et al., 2007; Toyer et al., 2012). Vieses foram evidentes em estudos
de comparacdo com numero amostral divergente entre as populagdes analisadas
(Alvis et al., 2007; Vall-Mayans et al., 2007). Alguns trabalhos citam possiveis
viéses e limitacGes (Darj et al., 2010; Bruce et al., 2010; Mawu et al., 2011; Luppi et
al., 2011). Estudos em paises com pouco investimento em pesquisa deixam claro na
metodologia o numero amostral calculado, mas devido a restrigdes financeiras
restringiram o tamanho da populagdo de estudo (Rampersad et al., 2007). Outro
ponto negativo foram amostras de conveniéncia (Alvis et al., 2007; Bruce et al.,
2010). Contudo, alguns artigos seguiram alto padrdo metodoldgico com critérios de
inclusdo claros e analise estatistica rigorosa (Hoebe et al., 2006; Guimarées et al.,
2009; Fernandes, 2009; Pantoja et al., 2012).
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CONCLUSAO

A prevaléncia de Neisseria gonorrhoeae em mulheres assintomaticas foi
baixa em pacientes de clinica médica, clinica de reproducéo assistida e prisioneiras, e
alta em grupos de risco como mulheres profissionais do sexo e jovens expostas a
varios parceiros sexuais. A faixa etéria observada nos estudos variou de jovens a
mulheres adultas em idade fértil. A técnica diagndstica molecular mais utilizada foi a
PCR, sendo a escolha de quatorze autores o uso de Kits comerciais e 0s outros doze
autores optaram pela PCR convencional.

O uso da NAAT como técnica para deteccdo da Neisseria gonorrhoeae € uma
realidade tanto em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento no meio
cientifico. Apesar dessa técnica permitir o uso de amostras menos invasivas, como
urina e swab vaginal, ainda é frequente o uso de swab endovaginal, ainda que a
especificidade e sensibilidade das diferentes amostras sejam semelhantes, como o
observado nessa revisao. O material bioldgico mais prevalente para a identificacao
desse microrganismo foi o swab endovaginal em dez estudos e a associacdo de

diferentes sitios bioldgicos para amostra so foi observada em trés estudos.
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RESUMO

A gonorreia esta entre as doengas sexualmente transmissiveis mais comuns
em mulheres em idade fértil. A forma assintomatica pode evoluir para a doenca
inflamatdria pélvica (DIP), principal causa da infertilidade feminina. OBJETIVOS:
Avaliar a prevaléncia de infeccdo por Neisseria gonorrhoeae (NG), associa¢do com a
DIP, comparar com outras formas de infertilidade feminina e tragar um perfil clinico-
epidemioldgico das pacientes atendidas no Laboratério de Reprodugdo Humana —
HC/UFG. METODOS: Foram analisados prontuarios de 340 mulheres admitidas no
servigo entre janeiro de 2009 a dezembro de 2012 com faixa etaria entre 20 e 47
anos, com histérico de infertilidade, realizacdo de exame de histereossalpingografia e
deteccdo molecular para NG, selecionadas para o estudo. As variaveis estudadas
foram: faixa etaria, procedéncia, tempo de infertilidade, tipo de infertilidade,
infeccdo por NG e por DIP, aborto e outras causas da infertilidade. RESULTADOS:
Entre 340 mulheres estudadas, a prevaléncia de NG de 0,6% e coinfeccdo com
Chlamydia trachomatis (CT) foi 0,6%. DIP foi presente em 2,1% dos casos
estudados sendo 2 casos por coinfeccdo de NG e CT e a média de idade foi 33 anos.
CONCLUSOES: A infeccdo por NG teve baixa prevaléncia entre as pacientes dos
prontuarios analisados e sdo necessarios estudos em outros centros de reproducao do
pais para confirmar a prevaléncia dessa infecgdo nesse grupo particular de mulheres
com problemas de infertilidade.

Palavra-chave: doenca inflamatoria pélvica, infertilidade, mulheres, Neisseria

gonorrhoeae, prevaléncia (Fonte: DeCs, MeSH, Emtree).
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ABSTRACT

Gonorrhea is among the most common sexually transmitted diseases in
women of childbearing age. His asymptomatically can progress to pelvic
inflammatory disease (PID), the leading cause of female infertility. OBJECTIVES:
To evaluate the prevalence of infection with Neisseria gonorrhoeae (NG),
association with PID, compare with other forms of female infertility and outline a
clinical and epidemiological profile of patients treated at the Laboratory of Human
Reproduction - HC/UFG. METHODS: We reviewed the medical records of 340
women admitted in service between January 2009 to December 2012 aged between
20 and 47 years, with a history of infertility, conducting hysterosalpingogram
examination and molecular detection for NG were selected for the study. The
variables studied were: age, origin, duration of infertility, type of infertility, NG
infection, DIP, abortion and other causes of infertility. RESULTS: Among 340
women studied, the prevalence of NG 0.6% and coinfection with Chlamydia
trachomatis (CT) was 0.6%. DIP was present in 2.1% of cases and 2 cases of
coinfection of NG and CT and the mean age was 33 years. CONCLUSIONS:
Infection with NG had low prevalence in the files and studies are needed in other
breeding centers in the country to confirm the prevalence of this infection in this
particular group of women with infertility problems.

Keyword: infertility, Neisseria gonorrhoeae, pelvic inflammatory disease,

prevalence, women (Source: DeCs, MeSH, Emtree).
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RESUMEN

La gonorrea es una de las enfermedades de transmision sexual mas comunes
en las mujeres en edad fértil. Su forma asintomatica pueden progresar a la
enfermedad inflamatoria pélvica (EIP), la principal causa de la infertilidad femenina.
OBJETIVOS: Evaluar la prevalencia de la infeccion por Neisseria gonorrhoeae
(NG), la asociacion con EIP, comparar con otras formas de infertilidad femenina y
definir el perfil clinico y epidemioldgico de las pacientes tratadas en el Laboratorio
de Reproducciéon Humana - HC / UFG. METODOS: Se revisaron los diarios de los
registros médicos de 340 mujeres ingresadas en el servicio entre enero 2009 a
diciembre 2012 con edades comprendidas entre 20 y 47 afios, con antecedentes de
infertilidad, histerosalpingografia y realizacion de exdmenes de deteccion molecular
para NG fueron seleccionados para el estudio. Las variables estudiadas fueron: edad,
origen, duracion de la infertilidad, el tipo de infertilidad, la infeccion por NG, PID, el
aborto y otras causas de infertilidad. RESULTADOS: Entre las 340 mujeres
estudiadas, la prevalencia de 0.6% NG y la coinfeccion por Chlamydia trachomatis
(CT) fue del 0,6%. DIP estuvo presente en el 2,1% de los casos y 2 casos de
coinfeccion de NG y la CT y la edad media fue de 33 afos. Conclusiones: La
infeccion por NG tuvieron baja prevalencia en los archivos y se necesitan estudios en
otros centros de cria en el pais para confirmar la prevalencia de esta infeccion en este

grupo particular de mujeres con problemas de infertilidad.

Palabra clave: enfermedad inflamatoria pélvica, infertilidad, mujeres, Neisseria

gonorrhoeae, prevalencia (Fuente: DeCS, MeSH, Emtree).
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INTRODUCAO

As doencgas sexualmente trasmissiveis (DST) tém grande impacto na salde da
populacdo global, em especial nos paises em desenvolvimento, onde sdo causas de
sofrimento fisico, psicoldgico, social e tem graves consequéncias para a saude
reprodutiva da mulher (Ovale et al., 2008).

No Brasil, segundo a Coordenacdo Nacional de DST/AIDS (Sindrome da
Imunodeficiencia Humana) e estimativas da Organizacdo Mundial de Satude (OMS),
ocorrem a cada ano 1.541.800 infecgOes por Neisseria gonorrhoeae (NG) na
populacdo sexualmente ativa (MS, 2011). O rastreamento de NG tem sido meta do
Ministério da Saude desde 1999 e vem sendo realizado dentro da possibilidade dos
servicos, em gestantes e adolescentes, em atendimentos especificos de planejamento
familiar, atendimento pré-natal e prevencdo de cancer do colo do Utero (Pantoja et
al., 2012).

Dez a vinte por cento das mulheres com gonorreia desenvolvem infecgdes
genitais ascendentes (CDC, 2008). Se nédo tratadas adequadamente, estas infeccoes,
em até 40% dos casos, evoluem para salpingite aguda com ou sem endometrite,
também conhecida como Doenca Inflamatéria Pélvica (DIP) [WHO, 2007; Toyer et
al., 2012], e causam infertilidade em 20% dos casos, chegando a 50% naquelas
mulheres com trés ou mais episddios de infec¢cdo. A gravidez ectdpica ocorre em 9%
dos casos e dor pélvica em 18% (Gray-swain & Peipert, 2006; CDC, 2008). Cerca
50% das infeccBes gonococicas em mulheres sdo assintomaticos (CDC, 2008). Em
torno de 10% a 30% das pacientes com gonorreia apresentam infeccdo concomitante
pela bactéria Chlamydia trachomatis (CT) [Arraiz et al., 2011; Toyer et al., 2012].

A taxa de prevaléncia da infeccdo por NG varia amplamente segundo a
populacdo pesquisada, o sitio de onde a amostra € coletada e o teste utilizado para
diagnostico (Luppi et al., 2011). Os testes diretos, como a pesquisa de antigenos e
acidos nucleicos, apresentam maior sensibilidade e especificidade para o diagnostico,
embora impliquem maior custo. Os indiretos, como a pesquisa de anticorpos Sericos,
sdo frequentemente utilizados para o rastreamento por se constituirem métodos faceis
para coleta e manuseio das amostras bioldgicas, mas tém restricdes por ndo serem
adequados para pesquisa de infeccdo ativa e pelos altos percentuais de reagoes
cruzada (Cook et al., 2005; Pantoja et al., 2012).
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Somente dois artigos brasileiros que investigaram mulheres inférteis,
pacientes de um centro publico de reproducdo assistida, utilizando reacdo em cadeia
da polimerase (PCR - polimerase chain reaction) em amostras endocervicais foram
encontrados na literatura. Em Manaus, Amazonas, relatando prevaléncia de infecgéo
por CT em 52,8% das 106 mulheres pesquisadas (Freitas et al., 2011) e; em
Campinas, Sdo Paulo, com prevaléncia de infecgdo para CT de 1,1% e nenhuma
infeccdo por NG nas 176 amostras coletadas (Pantoja et al., 2012).

Tendo em vista esse panorama, 0 presente estudo teve por objetivo avaliar a
prevaléncia de infeccdo por Neisseria gonorrhoeae, associacdo com a doenca
inflamatoria pélvica, comparar com outras formas de infertilidade feminina e tracar
um perfil clinico-epidemioldgico das pacientes atendidas no Laboratorio de
Reproducdo Humana — HC/UFG.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo observacional transversal retrospectivo, através do
levantamento de 340 prontuarios de pacientes atendidas no Laboratério de
Reproducdo Humana (LabRep) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goiés, no periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2012.

Para o calculo do tamanho da amostra estimou-se que a prevaléncia da
infeccdo por Neisseria gonorrhoeae na populagdo do estudo seria de 2,0%.
Estabeleceu-se em 1,5% a precisdo desta estimativa, 95% o nivel de confianca e
poder de 80%, baseado em informacdes obtidas através de publicagdes com mesmo
delineamento de estudos. Além disso, foram considerados o nimero de pacientes
cadastrados no local da pesquisa e o fluxo diario dos mesmos no respectivo servico.
Utilizou-se para o calculo amostral o programa SPSS (Statistical Packages for the
Social Sciences, EUA) para o Windows, versdo 20 foi utilizado. O valor de n
encontrado foi de 335 pacientes.

Mediante a elaboracdo de um questionario, foram categorizadas as variaveis:
nimero de prontudrio, idade (< 24 anos, 25-29 anos, 30-34 anos, >34 anos),
residéncia (capital, interior, outro estado), tempo de infertilidade (< 5 anos, 6-10
anos, >10 anos), tipo de infertilidade (primaria ou secundaria), diagndstico
(Masculino, Tubério, Uterino, Ovulatério, Hiperprolactemia, Tiredide, Imunologico,

Sistémico, Anomalia Congénita e Esterelidade sem causa aparente), nimero de filhos
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(0, 1-3, >4), niimero de abortos (0, 1-3, >4), presenca de obstrucdo tubaria, doenca
inflamatoria pélvica (presente ou ausente) e infec¢do por Neisseria gonorrhoeae.

Dados referentes a essas pacientes foram extraidos dos registros médicos
disponiveis no SisFert (prontuario eletrénico de uso do LabRep), baseado em critério
da OMS e desenvolvido originalmente pelo Laboratorio de Reprodugdo Humana da
UFG em Delphi® (Borland, USA), utilizado para armazenar informacdes pertinentes
a historia clinica e laboratorial do paciente no LabRep, e pelos prontuérios e fichas
clinicas armazenados na Sessdo de Arquivos médicos e Informacdo em Salde
(SAMIS) do Hospital das Clinicas. Os prontuarios foram selecionados de modo
randomizado.

Foram incluidas no estudo mulheres entre 20 e 47 anos, com histdrico de
infertilidade que tenham realizado histereossalpingografia para avaliar oclusdo
tubéria, teste molecular para deteccdo de Neisseria gonorrhoeae e com diagndstico
preciso sobre a causa da infertilidade observada. Pacientes que ndo se enquadram
nesses critérios foram excluidas do estudo.

O programa Microsoft® Excel 2007 foi usado para tabulacdo dos dados.
Inicialmente fez-se andlise descritiva simples por meio de tabelas de distribui¢do de
frequéncias das variaveis. Em seguida, a analise bivariada foi apresentada em tabelas
de contingéncia com a distribuicdo percentual, segundo o diagnéstico de gonorreia e
as variaveis independentes.

Para as andlises estatisticas foi utilizado o programa SPSS (Statistical
Packages for the Social Sciences, EUA) para o Windows, versdo 20. Média e desvio
padrdo foram utilizados como medida de tendéncia central para caracterizar as

amostras.

O comité de Etica em Pesquisas Humanas e Animais do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goias (CEPMHA-HC-UFG) aprovou a realizacdo desse
estudo através do parecer nimero 196/2011.

RESULTADOS
Foram analisados 352 prontuarios eletronicos de pacientes do género

feminino admitidas no LabRep que procuraram tratamento para infertilidade no

periodo de janeiro de 2009 a dezembro de 2012. Destes, 12 foram excluidos por
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inconsisténcia dos dados, restando 340 pacientes que se enquadravam nos critérios
de incluséo deste estudo.

Os dados a seguir foram distribuidos na tabela 1. Dos 340 prontuarios
revisados foram encontrados 2 casos de infec¢cdo por gonococo e 7 casos de DIP. A
média de idade foi 32,99 + 5,38 (20-47). As mulheres com infec¢cdo por NG estavam
nos extremos das faixas etéarias, sendo uma entre 25 e 29 anos e a outra paciente
acima de 35 anos.

Dentre os 340 prontuarios analisados 71% das pacientes pertenciam a capital
do estado de Goiés, Goiénia, e das 28% que foram catalogadas como residente em
municipios do interior do estado, grande parte pertencia a cidades da regido
metropolitana de Goiania: Aparecida de Goiania, Anapolis, Senador Canedo e
Trindade. Mas, houve casos de cidades mais longiquas do estado goiano como
Indiara, Uruacu, Araguapaz, Vianopolis e outras (ndo evidenciadas na tabela).
Apenas 1% de pacientes de outros estados foram evidenciados nesse estudo, sendo
duas do interior de Minas Gerais, uma do interior da Bahia e outra de Tocantins. Os
dois casos de gonococo pertenciam a cidade de Goiania.

Do total de mulheres estudadas 54% apresentaram até 5 anos de tempo de
infertilidade, sendo que as mulheres infectadas por NG tiveram tempo de
infertilidade <5 anos. Em relacdo ao tipo de infertilidade, 54% das pacientes
apresentaram infertilidade secundéria e os casos de infeccdo foram distribuidos 50%
em cada tipo de infertilidade. A causa da infertilidade mais observada foi o fator
tubario em 41%, sendo metade dos casos devido a laqueadura tubaria, fator
masculino 23% e outras causas com 21%. A prevaléncia dos demais fatores foi 36%,
e em muitos casos houve associacdo de 2 ou mais fatores resposaveis pela
infertilidade.

Quanto ao numero de filhos 59% das pacientes ndo tiveram nenhum filho,
41% eram multigestas e 86% nunca abortaram. No teste de oclusdo tubaria 45% das
pacientes apresentaram trompas obstruidas. Todos os casos de DIP foram associados
a infecgdo por microorganismo, sendo que 7 casos por infecgdo por CT e destes, 2
casos com coinfecgdo por NG. Foi encontrado um total de 37 casos de infecgdo por
CT (10,8%), prevalente em mulheres acima de 35 anos e com tempo de infertilidade
maior que 10 anos.

Nenhuma das pacientes com infecgdo por NG teve filhos, porém, uma delas

apresentou Sindrome de Fitz-Hugh-Curtis. Sendo esta submetida a cirurgia
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reparadora e & FIV (Fertilizacdo in vitro), apresentando gravidez ectdpica seguida de

abortamento.

Tabela 1. Distribuicdo da populacdo estudada do Laboratério de Reproducgéo
(HC/UFG) no periodo de 2009 a 2012 segundo caracteristicas sociodemograficas e
antecedentes.

Neisseria gonorrhoeae

., Total
Variavel Presente Ausente n(%)
n(%o) n(%o)
Casos 02 338 340
Idade
<24 anos 0 20(6) 20(6)
25-29 anos 1(50) 62(18) 63(18)
30-34 anos 0 138(41) 138(41)
>35 anos 1(50) 118(35) 119(35)
Residéncia
Capital 2(100) 238(70) 240(71)
Interior 0 96(28) 96(28)
Outro estado 0 4(1) 4(1)
Tempo de
infertilidade
<5 anos 2(100) 181(53) 183(54)
6-10 anos 0 94(28) 94(28)
>10 anos 0 63(18) 63(18)
Infertilidade
Primaria 1(50) 156(46) 157(46)
Secundaria 1(50) 182(53) 183(54)
Diagnostico
Masculino 0 77(22) 77(23)
Tubério 2(100) 140(41) 141(41)
Uterino 0 43(13) 43(13)
Ovulatério 0 46(14) 46(14)
Hiperprolactemia 0 12(4) 12(4)
Tiredide 0 8(3) 8(3)
Imunoldgico 0 2(1) 2(1)
Sistémico 0 7(2) 7(2)
Anomalia
congénita 0 2(1) 2(1)
ECSA 0 70(21) 70(21)
N° de filhos vivos
0 0 200(59) 200(59)
1-3 0 134(39) 134(39)
>4 0 6(2) 6(2)
N° de abortos
espontaneo
0 1(50) 292(85) 293(86)
1-3 1(50) 43(12) 44(13)
>4 0 3(1) 3(1)
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Obstrucao tubaria

Normal 0 188(55) 188(55)

Obstruida 2(100) 150(44) 152(45)
DIP

Presente 2(100) 5(1) 7(2)

Ausente 0 333(98) 333(98)

ESCA - Esterilidade Sem Causa Aparente
DIP — Doenga Inflamatéria Pélvica

DISCUSSAO

O estudo observou que em 76% dos prontudrios analisados as pacientes
apresentavam idade maior que 30 anos. Foi identificado em estudos brasileiros que,
nos servigos publicos do Brasil que oferecem tratamento gratuito de reproducédo
assistida, € comum a paciente enfrentar uma fila de espera para o tratamento. No
estudo de Samrsla et al., (2007), em um servico publico do Distrito Federal, 63% das
pacientes eram maiores de 30 anos. O mesmo foi observado por Pantoja et al.,
(2012), em um servico publico de Séo Paulo, com 68,7% das pacientes apresentando
mais de 30 anos.

O tempo de espera varia entre 0s servigos de 2 a 4 anos. As pacientes desses
centros de reproducdo procuram o tratamento ja com maior idade e passam a fazer
parte do grupo de mulheres em idade avancada, diminuindo a chances de sucesso
(Samrsla et al., 2007). Outros estudos verificaram a associacdo entre a idade materna
avangada com menor chance de engravidar (Bayrampour et al., 2012; Kenny et al.,
2013).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Reproducdo Assistida (SBRA) a
maioria das clinicas de reproducdo assistida é particular e, estdo situadas na regiao
Sudeste do Brasil (Abril, 2009). No LabRep séo atendidos casais de diversas cidades
do estado de Goias, mas observamos 4 casos de pacientes de outras localidades onde
h& servigos disponiveis. Somente o Estado de Minas Gerais possui clinica publica de
reproducéo assistida. Em Tocantins e na Bahia ha apenas clinicas particulares. N&o
havendo Centros de Reproducdo Humana assistidos pelo Sistema Unico de Saude
(SUS) no pais. H& uma grande concentracdo de Laboratérios em S&o Paulo, mas 0s
outros estados brasileiros séo carentes desse tipo de servico que normalmente estdo

associados as Universidades e Centros Académicos como o préprio laboratério em
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que esse estudo foi realizado, o que justifica a migracdo dessas pacientes para
tratamento no LabRep.

O elevado nimero de casos de infertilidade secundaria observados deve-se ao
fato de que ha uma crescente demanda de mulheres que chegam ao LabRep em busca
da cirurgia para reanastomose tubaria, e grande parte delas sdo ainda jovens em um
segundo casamento. Mulheres jovens se submetem a laqueadura tubéria e depois se
arrependem desejando reverter a situacdo diante de um novo relacionamento ou
perda de um filho (Ribeiro et al., 2002). Muitas dessas laqueaduras foram realizadas
utilizando-se de técnicas mutiladoras para assegurar a eficacia, o que dificulta e,
muitas vezes, impede uma cirurgia reparadora (Cevrioglu et al., 2004; Nicolau et al.,
2011). Resta a essas mulheres a esperanca proporcionada pelas técnicas de
reproducdo assistidas (TRAS), recorrendo ao servigo oferecido pelo LabRep. Desse
modo, esse contingente de mulheres laqueadas soma-se as pacientes com
infertilidade por fator tubario (41%), que inclui ainda outras causas como a infec¢édo
por CT (10,8%), NG (0,6%) e DIP (2,1%) [Maia et al., 2011; Approbato et al.,
2012].

A prevaléncia identificada de CT (10,8% em mulheres de 20 a 47 anos) é
equivalente as obtidas em outras investigacGes realizadas no Brasil e considerada
dentro do esperado pelo Ministério da Salde. Pantoja et al., (2012) encontraram
prevaléncia de 1,1% de infec¢do por CT em 176 pacientes de clinica de reproducéo e
justifica a baixa prevaléncia a tratamentos prévios realizados para DST nas pacientes
inclusas no estudo. Em contrapartida, Freitas et al., (2011) encontraram alta
prevaléncia de CT (52,8%) nas 109 pacientes de uma clinica de reproducdo humana
em Manaus. A elevada taxa de prevaléncia ocorreu devido a inclusdo de pacientes
com fator tubario que predisponente a infeccdo por CT, o que provavelmente
concentrou maior numero de casos com a infeccao.

Em relacdo a prevaléncia da bactéria NG, houve 0,6% na populacédo de estudo
e foi semelhante a encontrada em outras investigagdes na mesma faixa etaria e
técnica diagndstica (Ramos et al., 2003; Codes et al., 2006; Luppi et al., 2011,
Rodrigues et al., 2011; Pantoja et al., 2012). O trabalho realizado por Rodrigues et
al., (2011) em Minas Gerais, encontrou 4% de prevaléncia de NG em 224 pacientes
atendidas em Clinica de Atendimento Primario (CAP). Em Séao Paulo, Luppi et al.,
(2011) observaram em uma populagdo de 781 pacientes da CAP 1,9% de

prevaléncia. Por outro lado, o Ministério da Salde, em estudo multicéntrico,
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encontrou prevaléncia de 1,5% de infeccdo por NG em uma amostra de 2913
gestantes (MS, 2008). Em Salvador, Codes et al., (2006) observaram apenas 0,5% de
prevaléncia em 202 usudrias da Clinica de Planejamento Familiar. Contudo, nenhum
caso de infeccdo por NG foi relatado por Pantoja et al., (2012) e por Ramos et al.,
(2003), sendo que estes analisaram 161 mulheres de Clinica de Planejamento
Familiar em Porto Alegre utilizando exame molecular.

Cerca de 10% a 30% das pacientes com gonorreia apresentam infeccéo
concomitante por clamidia (Arraiz et al., 2011; Toyer et al., 2012). Neste estudo,
duas mulheres tiveram infeccdo confirmada por CT e NG, correspondendo a 0,6% de
coinfecgéo. Luppi et al., (2011) relatam que de 818 mulheres pacientes de servico de
atencdo primaria, a coinfeccdo foi 0,12%. Em Manaus, Benzaken et al., (2010)
realizaram um estudo com 229 pacientes de clinica de DST sintomaticas, e
observaram 13% coinfec¢do por NG e CT. Ja o estudo do Ministério da Saude
encontrou coinfec¢do de 2,06% em 2274 mulheres de clinica de DST (MS, 2008).
Estudando gestantes, Martins et al., (2004) descreveram infeccdo pelos dois agentes
em 3,7% dos casos. Como as infeccdes por CT e NG estdo associadas em muitos
casos, sempre que uma delas é diagnosticada, Fernandes et al., (2009) sugerem o
tratamento contra ambos 0s agentes infecciosos.

De acordo com Herzog et al., (2013) uma complicacdo comum a infecgdo por
NG em mulheres é a ocorréncia de DIP que advém da ascensdo dos
microorganismos, a partir da vagina ou endocérvice, ao trato genital superior
incluindo endométrio, trompas e as estruturas contiguas. A inflamacdo e cicatrizes
nas trompas consequentes da DIP é um forte fator de risco para gravidez ectopica e
infertilidade tubaria (Maia et al., 2011). Em alguns casos, a DIP evolui para o quadro
caracteristico denominado Sindrome de Fitz-Hugh-Curtis, fato evidenciado em uma
das pacientes com coinfeccdo por gonococo e clamidia. Peter et al., (2004) aponta
que a incidéncia dessa sindrome em pacientes com DIP é de 4% a 14% em mulheres
em fase reprodutiva e em jovens é 27%.

Approbato et al., (2012) encontraram 27% de obstrucdo tubéaria em 96
pacientes inferteis atendidas no LabRep, e relatam gravidez ectépica em 7,1% das
pacientes infectadas por CT. Wiesenfeld et al., (2005) relatam que a DIP seja a
etiologia da infertilidade em pelo menos 15% das mulheres inférteis americanas e é

um problema ainda maior entre as mulheres que residem na Africa. Foram
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encontrados nos prontuérios revisados 7 casos de DIP, sendo os 7 infectados por CT,

dos quais 2 com coinfecdo por NG.

CONCLUSAO

A prevaléncia foi baixa em associacdo com infecgdo gonocdcica, doenca
inflamatdria pélvica e infertilidade nos relatos dos prontuarios analisados de
pacientes assintomaticas para infeccdo gonococica do Laboratério de Reproducao
Humana HC/UFG. A ocorréncia de Doenca Inflamatdria Pélvica e a coinfeccéo por
gonococo e clamidia pode ser um fator de risco para a infertilidade feminina, além de
aumentar as chances de gravidez ectopica e aborto.

A prevaléncia de infertilidade em decorréncia de infeccdo por Neisseria
gonorrhoeae é baixa quando comparada com outros fatores. Os fatores que
apresentaram maior associacao a infertilidade das pacientes foram fatores tubarios,
masculino e esterilidade sem causa aparente.

O perfil clinico-epidemioldgico das pacientes atendidas no LabRep HC-UFG
consiste em paciente com idade maior que 30 anos, residente na capital Goiania, com
tempo de infertilidade menor que 5 anos, com metade das pacientes em infertilidade
priméria e a outra metade em secundaria, havendo baixa ocorréncia de abortos.

Mais estudos sdo necessarios para confirmar a prevaléncia de infecces por
Neisseria gonorrhoeae e sua associacdo a infertilidade nesse grupo particular de
mulheres com dificuldades relacionadas a fertilidade.
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5 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

5.1 - Conclusoes

Foram encontrados apenas dois casos de infec¢fes gonococicas em mulheres
assintomaéticas atendidas no Laboratorio de Reprodugdo Humana do Hospital das
Clinicas de Goiania. Ambos em coinfeccdo por Chlamydia trachomatis.

A revisdo sistematica da slteratura evidenciou que a prevaléncia da infeccéao
gonocdcica varia de acordo com a populacdo de estudo e a faixa etaria. As maiores
prevaléncias de Neisseria gonorrhoeae assintométicas foram encontradas em grupos
de risco como mulheres profissionais do sexo e jovens. A idade e a infecgdo por
gonococo sdo inversamente proporcionais.

O uso de amplificacdo de acidos nucléicos como técnica para deteccdo de
Neisseria gonorrhoeae é uma realidade tanto em paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento no meio cientifico. A técnica da PCR convencional foi mais
utilizada devido ao menor custo em relacdo aos Kits comerciais para deteccao dessa
bactéria.

O estudo observacional evidenciou associacdo entre infeccdo gonocdcica,
doenca inflamatdria pélvica e infertilidade em 0,6% de pacientes assintomaticas do
Laboratdrio de Reproducdo Humana HC/UFG. A ocorréncia de Doenca Inflamatéria
Pélvica e a coinfeccdo por gonococo e clamidia pode ser um fator de risco para a
infertilidade feminina, além de aumentar as chances de gravidez ectdpica e aborto.

A prevaléncia de infertilidade em decorréncia de infeccdo por Neisseria
gonorrhoeae é baixa quando comparada com outros fatores sendo que os fatores que
apresentaram maior associacao a infertilidade das pacientes foram fatores tubarios,
masculino e esterelidade sem causa aparente.

O perfil clinico-epidemioldgico das pacientes atendidas no LabRep HC-UFG
consiste em idade maior que 30 anos, residentes na capital Goiania, com tempo de
infertilidade menor que 5 anos, baixa ocorréncia de aborto e cerca de metade das

pacientes se enquadra em infertilidade primaria e a outra metade em secundaria.
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5.2 - Sugestodes

Diante da importancia da infeccdo por Neisseria gonorrhoeae na populacao
mundial que afeta individuos na fase reprodutiva, torna-se imprescindivel assistir tal
populacdo para minimizar as possiveis complica¢des dessa morbidade. Recomenda-
se estudos futuros, de base populacional, para rastreamento da infeccao por Neisseria
gonorrhoeae com 0 uso de técnicas diagndsticas mais rapidas e precisas, como as
técnicas de amplificacdo de &cidos nucleicos; amostras bioldgicas possiveis de auto-
coleta e de baixo custo, tal qual a urina, e a inclusdo do gonococo e clamidias no
rastreio anual e notificacdo de DSTs na populacdo jovem sexualmente ativas nos PSF
(Programa Saude da Familia) assistidos pelo SUS, para evitar que essa populacdo de
mulheres em idade reprodutiva sofra com a infertilidade no futuro.

As TRAs (Técnicas de Reproducdo Assistida) em clinicas particulares sao
caras e de dificil acesso a populacdo de baixa renda. Assim, elas recorrem aos poucos
centros de reproducdo publicos ou conveniados existentes no Brasil. As filas de
espera para realizar os procedimentos de fertilizagdo, seja ele FIV (Fertilizagdo in
Vitro) ou ICSC (Injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide) no Laboratério de
Reproducdo Humana do HC/UFG é de no minimo dois anos. O processo é
burocratico e lento. Os desafios para a paciente comeca na obtencdo do
encaminhamento via PSF e SUS para o LabRep, demanda paciéncia e persisténcia.
Nesse processo muitas pacientes desistem e deixam ao acaso a possibilidade de

engravidar ou ndo.

5.3 - Recomendacdes

Implantacdo de novos servigos de reproducdo nos Estados Brasileiros, com
acesso facilitado, direcionado a esta populagéo, incorporando a satde reprodutiva no
contexto geral da salde destas pacientes, com acompanhamento de psicdlogos e
profissionais regularmente capacitados. O governo brasileiro necessita, portanto,
aperfeicoar a aplicacdo de recursos financeiros e humanos voltados a essa
necessidade, pois em se tratando de gravidez, cada ano que a mulher em idade
reprodutiva avancada perde com a burocracia inviabiliza ainda mais o dificil

processo da reproducdo medicamente assistida.
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5.4 - Limitacdes

Das limitacGes deste estudo assinalemos a demora da aprovacéo do projeto no
COEP, dificuldade de acesso & base de dados e artigos pagos; preenchimento
incompleto e confuso do prontuério eletronico SisFert, que conta com individuos de
baixo conhecimento técnico-cientifico para digitar esses dados. Além disso, a
demora na aprovacao da aquisi¢do do kit diagnostico molecular para detecgdo de
Neisseria gonorrhoeae pela DMP, o que inviabilizou a Ultima parte do Mestrado
proposta no projeto de pesquisa, que consistia em um estudo transversal no mesmo
padrdo metodoldgico que a revisdo de prontudrios realizada e a comparacdo dos
resultados encontrados nos dois estudos. Todo este contexto desmotiva o pesquisador

brasileiro e pode comprometer os resultados finais de estudos desta natureza.
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Anexo 2 — Normas de publicagdo dos respectivos periodicos

NORMAS PARA PUBLICACAO DA REVISTA JORNAL BRASILEIRO DE
REPRODUCAO ASSISTIDA

Volume 16 :
Number 1

Jan-Feb 2012

ISSN 1517-5693

Assisted Reproduction

JORNAL BRASILEIRO DE REPRODUCGCAO ASSISTIDA

DIRETRIZES PARA AUTORES

INFORMACOES GERAIS

1. O JBRA Assisted Reproduction (JBRA Assist. Reprod) é publicacdo oficial da
Sociedade Brasileira de Reproducdo Assistida (SBRA — www.sbra.com.br) e da
Rede Latinoamericana de Reproducdo Assistida (www.redlara.com) para conteudos
cientificos, com periodicidade bimestral. E dirigido a especialistas e pesquisadores
em salde, particularmente ginecologistas, andrologistas, bidlogos, urologistas e
embriologistas. Sdo aceitos para avaliagdo estudos basicos e clinicos nas areas de
reproducdo assistida, infertilidade, genética reprodutiva, imunologia reprodutiva,
andrologia, microbiologia reprodutiva, laboratério em reproducdo assistida e
endocrinologia ginecoldgica, sob a forma de artigos originais, artigos de revisao,
artigos de atualizagéo e relatos de caso (conforme detalhamento a

seguir). Os artigos podem ser submetidos nos idiomas portugués, espanhol ou inglés.
Autores interessados em traduzir seu artigo para inglés podem solicitar um
orcamento de traducgéo ao J Bras Rep Assist.

2. Artigos submetidos ao JBRA Assisted Reproduction devem ser inéditos, isto €,
ndo devem ter sido publicados nem submetidos para analise por outras revistas, no
todo ou parcialmente. Em casos de figuras ja publicadas, autorizacdo deve ser obtida
e a fonte deve ser citada. Uma vez publicados, os artigos passam a ser de propriedade
da SBRA.
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3. As Instrucbes para Autores do JBRA Assisted Reproduction incorporam as
recomendacdes dos Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals. A versdo completa do texto estd disponivel em www.icmje.org.
Manuscritos que estiverem em desacordo com as instruces aqui apresentadas serdo
devolvidos para a incorporagéo de ajustes antes da avaliacdo pelo Conselho Editorial.
4. Todo artigo publicado no JBRA Assisted Reproduction passa pelo processo de
revisao por especialistas (peer review). Os artigos submetidos sdo primeiramente
encaminhados aos editores para uma avaliagdo inicial quanto ao escopo do trabalho e
as exigéncias editoriais do Jornal. Se a avaliagdo € positiva, 0 artigo é enviado a dois
revisores especialistas na area pertinente. Todo o processo é andnimo, ou seja, 0S
revisores sdo cegos quanto a identidade dos autores e seu local de origem e vice-
versa. Apos a avaliacdo do artigo pelos revisores, 0s artigos podem ser aceitos sem
modificagdes, recusados ou devolvidos aos autores com sugestdes de modificacdes,
sendo que cada artigo pode retornar varias vezes aos autores para esclarecimentos e
modificacdes, sem que isso implique necessariamente a aceitacdo futura do trabalho.

5. O nimero de autores de cada manuscrito fica limitado a seis. O conceito de co-
autoria implica contribuicdo substancial na concep¢éo e planejamento do trabalho,
analise e interpretacdo dos dados e redacao ou revisao critica do texto. Contribuices
significativas feitas ao estudo, mas que nao se enquadram nesses critérios, podem ser
citadas na secdo de agradecimentos.

6. Artigos de pesquisas clinicas (clinical trials) devem ser registrados em um dos
Registros de Ensaios Clinicos validados pelos critérios estabelecidos pela
Organizacdo Mundial da Saude e pelo International Committee of Medical Journal
Editors (por exemplo, www.actr.org.au, www.clinicaltrials.gov, www.ISRCTN.org,
www.umin.ac.jp/ctr/index/htm e www.trialregister.nl). O nimero de identificacdo do
estudo devera ser apresentado ao final do resumo.

7. Para textos que forem aceitos para publicacdo, uma declaragéo, assinada por todos
0s autores devera ser enviada a revista, contendo as seguintes informacoes:

a) 0 manuscrito € original;

b) o manuscrito ndo foi publicado nem submetido a outra revista, nem o sera se vier a
ser publicado no JBRA Assisted Reproduction;

c) todos os autores participaram ativamente na elaboracdo do estudo e aprovaram a

versao final do texto:
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d) situacdes de potencial conflito de interesse (financeiro ou de outra natureza) estéo
sendo informadas;

e) foi obtida aprovacao do estudo pelo comité de ética da institui¢do a qual o trabalho
esta vinculado (para artigos que relatam dados de pesquisa experimental;

f) foi obtido consentimento informado dos pacientes incluidos no estudo (quando
aplicavel). As informagdes sobre a aprovacdo do estudo por comité de ética e a
obtencdo de consentimento informado também devem constar na secdo Métodos do
artigo.

8. Antes da publicacdo dos artigos aceitos, 0s autores correspondentes receberdo, via
e-mail, em arquivo PDF, o artigo editorado para aprovacgdo. Nessa fase, as corregoes
devem limitar-se a erros tipograficos, sem alteracdo do conteddo do estudo. Os
autores deverdo devolver as provas aprovadas via e-mail ou fax até 48 horas ap6s o
recebimento da mensagem.

TIPOS DE ARTIGOS PUBLICADOS

Artigos originais. Trabalhos resultantes de pesquisa cientifica que apresentam dados
originais sobre aspectos experimentais ou observacionais de carater médico,
bioldgico, bioquimico e psicossocial e incluem andlise estatistica descritiva e/ou
inferéncias de dados préprios. Esses artigos tém prioridade para publicagdo. Devem
ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords,
texto (dividido nas secbes Introducdo, Métodos, Resultados, Discussdo ou
equivalentes, Conclusdes), agradecimentos (se aplicavel), lista de referéncias
(méximo de 40), tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se
houver).

Artigos de revisdo. Trabalhos que tém por objetivo resumir, analisar, avaliar ou
sintetizar trabalhos de investigacdo ja publicados em revistas cientificas. Devem
incluir sintese e andlise critica da literatura levantada e ndo ser confundidos com
artigos de atualizagcdo. Devem ser compostos de: pagina de rosto, resumo e palavras-
chave, abstract e keywords, texto, lista de referéncias, tabelas (se houver), legendas
de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Artigos de atualizacdo ou opinido. Trabalhos que relatam informagdes geralmente
atuais sobre tema de interesse para determinadas especialidades (por exemplo, uma
nova técnica ou método). Tém caracteristicas distintas de um artigo de revisdo, visto

gue ndo apresentam analise critica da literatura. Devem ser compostos de: pagina de
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rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, lista de referéncias,
tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Relatos de caso. Artigos que representam dados descritivos de um ou mais casos,
explorando um método ou problema através de exemplo(s). Os casos escolhidos
devem ser de grande interesse, com doenca ou evolugéo incomuns ou submetidos a
tratamentos inusitados ou alternativos.

Podem envolver humanos ou animais e devem apresentar as caracteristicas do
individuo estudado (sexo, idade, etc.).Devem ser compostos de: pagina de rosto,
resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto (dividido nas se¢des Introdugéo,
Descricdo do caso e Discussdo ou equivalentes), lista de referéncias, legendas de
figuras (se houver) e figuras (se houver).

Cartas ao leitor. Cartas ao editor comentando, discutindo ou criticando os artigos
publicados no JBRA Assisted Reproduction serdo bem recebidas e publicadas desde
que aceitas pelo Conselho Editorial. Devem ser compostas de: titulo, nome do autor,
identificacdo da publicacdo que estd sendo comentada e lista de referéncias (se
houver). Recomendase um maximo de 500 palavras, incluindo referéncias. Sempre
que possivel, uma resposta dos autores serd publicada juntamente com a carta.
PREPARACAO DOS ORIGINAIS

Utilize preferencialmente o processador de texto Microsoft Word®. Os trabalhos
devem ser digitados em fonte Times New Roman tamanho 12, espaco simples,
alinhados a esquerda, iniciando cada secdo em pagina nova, na seguinte ordem:
pagina de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto,
agradecimentos, lista de referéncias, tabelas, legendas de figuras e figuras. Todas as
paginas devem ser numeradas. Siglas devem ser definidas por extenso na primeira
ocorréncia no texto; apds a primeira ocorréncia, somente a sigla devera ser utilizada.
No resumo, o0 uso de siglas deve ser evitado. Substancias devem ser apresentadas
utilizando seu nome genérico. Se relevante, o nome comercial da substancia e o
fabricante podem ser informados entre parénteses. A apresentacdo de unidades de
medida deve seguir o sistema internacional (SI). Genes de animais devem ser
apresentados em italico com inicial mailscula (exemplo: Sox2); genes de seres
humanos também devem ser apresentados em italico, porém com todas as letras
mailsculas (exemplo: SOX2). Proteinas devem seguir o mesmo padrdo de
mailsculas/mindsculas, porém sem italico.

PAGINA DE ROSTO
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A pégina de rosto deve conter:

- Titulo conciso e explicativo, representando o contetdo do

trabalho, em portugués e inglés

- Titulo resumido (méaximo de 40 caracteres)

- Nomes dos autores

- Afiliacdo dos autores, indicando departamento/unidade,

instituicdo e regido geografica

- Nome da instituicdo onde o trabalho foi executado

- Informacgdes sobre auxilios recebidos sob a forma de financiamento, equipamentos
ou medicamentos

- Congressos onde o estudo foi apresentado

- Nome, endereco, telefone, fax e email do autor correspondente

RESUMO E ABSTRACT

Todos os trabalhos devem apresentar um resumo em portugués e um abstract em
inglés. Trabalhos escritos em espanhol devem apresentar, além do resumo no idioma
original, também um resumo em portugués e um abstract em inglés. O contedo dos
textos deve ser idéntico, e ndo deve ultrapassar 250 palavras. Para artigos originais, o
resumo deve ser estruturado como segue: Objetivo, Métodos, Resultados e
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Reproducgdo Assistida Centro Médico BarraShopping Av. das Américas, 4666, salas
312/313 CEP 22649-900 — Rio de Janeiro, RJ Fone: (21) 2430.9060 Fax: (21)
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