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RESUMO

JUSTIFICATIVA: Adolescentes e jovens constituem o grupo mais vulnerdvel as Doencas
Sexualmente Transmissiveis (DST), que estdo entre as infec¢des mais prevalentes no
mundo e representam um sério impacto na saide reprodutiva deste grupo etario.
OBJETIVO: Estimar a prevaléncia, identificar os fatores de risco para a infeccdo por N.
gonorrhoeae e a co-positividade com C. trachomatis em adolescentes e jovens
sexualmente ativas residentes em uma cidade de médio porte do estado de Goids e
descrever o perfil sécio demografico e comportamental da populacdo atendida no
Programa de Saide da Familia (PSF).

METODOLOGIA: A investigacdo foi delineada como um estudo de prevaléncia em 651
adolescentes e jovens, ndo gravidas, de 15 a 24 anos, cadastradas no Programa de Saidde da
Familia (PSF) em Inhumas, Goids. Foram excluidas adolescentes gravidas ou no puerpério,
em uso de antibidticos ou menstruadas. O diagndstico da infeccdo gonocdcica e da
infeccdo por C. trachomatis foi realizado empregando a Reacdo de Cadeia de Polimerase
(PCR) em amostras endocervicais utilizando o kit Amplicor Roche para N. gonorrhoeae e
C. trachomatis. Os dados sécio-demogréficos e de comportamento sexual foram obtidos
através de questiondrio, na forma de entrevista. Andlise univariada foi realizada para
identificar potenciais fatores de risco associados a infec¢do. Amostras de swab
endocervical foram colhidas de 322 pacientes sexualmente ativas para a deteccdo do DNA
da N. gonorrhoeae e da C. trachomatis.

RESULTADOS: A média de idade das 428 adolescentes e jovens sexualmente ativas foi
de 18,6 (dp=2,7), sendo 64,3% solteiras. O uso inconsistente de preservativo foi observado
em 78,0% das meninas e 11,9 % nunca o usaram. A sexarca ocorreu antes dos quinze anos
em 23,4%. A gravidez ocorreu antes dos 20 anos em 90% delas e em 23,5% antes dos 15
anos. A prevaléncia de N. gonorrhoeae foi de 3,4% (IC 95%1,8 - 6,2) em 322 pacientes
das quais foram obtidas amostras de swab endocervical. A co-infec¢do com clamidia foi
27,3%. A andlise univariada mostrou que o fator de risco associado a infec¢do por N.
gonorrhoeae foi o ndo uso de preservativos.

CONCLUSOES: As jovens e adolescentes do presente estudo apresentaram vérios
comportamentos considerados de risco para DST e aquelas que referiram ndo usar
preservativos apresentaram um risco maior de estarem infectados pelo gonococo.

PALAVRAS - CHAVE: Neisseria gonorrhoeae; Adolescentes; Prevaléncia; DST; PCR.

Xii



ABSTRACT

BACKGROUND: Adolescents and youth are the group most vulnerable to sexually
transmitted diseases (STDs), which are among the most prevalent infections in the
world and represent a serious impact on reproductive health in this age group.
OBJECTIVE: To estimate the prevalence and identify risk factors for infection by
N. gonorrhoeae and co-positivity with C. trachomatis in sexually active adolescents and
young adults living in a midsize city of Goias and describe the socio-demographic and
behavioral profile of the population seen at the Family Health Program (PSF).

METHODOLOGY: The study was designed as a prevalence study in 651 adolescents
and young adults, not pregnant, 15 to 24 years were enrolled in the Family Health
Program (FHP) in Inhumas, Goids were excluded pregnant or postpartum teens
in antibiotics or menstruating. The diagnosis of gonococcal infection and infection by
C. trachomatis was performed using the Polymerase Chain Reaction (PCR) in
endocervical specimens using the Roche Amplicor kit for N. gonorrhoeae and
C. trachomatis. The socio-demographic and sexual behavior were obtained through a
questionnaire as an interview. Univariate analysis was performed to identify potential
risk factors associated with infection. Endocervical swab samples were collected from
322 sexually active patients to detect the DNA of N. gonorrhoeae and C. trachomatis.

RESULTS: The mean age of 428 sexually active adolescents and young adults was
18.6 (SD = 2.7), with 64.3% single. Inconsistent use of condoms was observed in 78.0%
of girls and 11.9% never used it. The first sexual intercourse occurred before the age of
fifteen in 23.4%. Pregnancy before age 20 occurred in 90% and 23.5% of them before
age 15. The prevalence of N. gonorrhoeae was 3.4% (95% CI 1.8 to 6.2) in 322 patients
from whom samples were collected endocervical swab. Co-infection with chlamydia
was 27.3%. Univariate analysis showed that the risk factor associated with infection by
N.gonorrhoeae was not using condoms.

CONCLUSIONS: Young women and adolescents in this study exhibited various
behaviors considered at risk for STDs and those who reported not using condoms had a
higher risk of being infected by the gonococcus. WORDS - KEY: Neisseria

gonorrhoeae; Adolescents Prevalence; STD; PCR.
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1. INTRODUCAO

1.1 - Impacto das doencas sexualmente transmissiveis

As doencas sexualmente transmissiveis (DST) englobam uma série de
processos clinicos infecciosos causados por um grupo heterogéneo de microrganismos
cuja via preferencial de transmissdo e aquisicdo € a sexual. Podem ser transmitidas
também de mae para filho durante a gravidez e o parto, e através de sangue ou produtos,
transferéncia de tecidos, bem como, ocasionalmente, através de outros meios nio

sexuais. (WHO, 2007; Workowski 2010).

Sdao doencas graves que mobilizam e preocupam as mais diversas
autarquias da Saudde Publica, constituindo importante 6nus econdmico e imensa carga
sanitdria, especialmente em paises em desenvolvimento (WHO 2007). Além disso,
podem causar: disfuncdes sexuais, esterilidade, aborto, trabalho de parto prematuro,
deficiéncia fisica ou mental, doengas cronicas, alguns tipos de cincer e até a morte

(Dallabetta et al. 1997, Sulak 2003).

H4 evidéncias de que todas as DST, incluindo a infec¢do por N. gonorrhoeae
facilitam em menor ou maior grau a transmissao do virus da imunodeficiéncia adquirida
(HIV) (Fleming et al.1999; Wiesenfeld et al, 2001, WHO 2007) e aumentam a
replicacdo do HIV em individuos soros-positivos e a suscetibilidade em mulheres nao
infectadas, facilitando sua transmissdo (Barcelos 2005, Kahn et al. 2005, Montano et al.
2006).

Atualmente sdo conhecidos mais de trinta microrganismos transmitidos por este
tipo de contato, dentre eles as infeccdes causadas pelas bactérias Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae e Treponema pallidum, pelo protozodrio
Trichomonas vaginalis, bem como pelos virus da hepatite B (HBV), virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), papilomavirus humano (HPV) e herpes simples virus

(HSV). Outras DST menos prevalentes incluem a infeccao por Haemophilus ducreyi,



Klebsiella granulomatis, virus T linfotrépico humano (HTLV), entre outras (WHO
2007a).

As estimativas da Organizacdio Mundial de Sadde apontam que
aproximadamente 340 milhdes de novos casos das quatro principais DST curdveis
bacterianas e por protozodrios (sifilis, gonorréia, infeccdo clamidial e tricomoniase),
ocorrem a cada ano, em todo o mundo, sendo 75-85% em paises em desenvolvimento.
Acometem homens e mulheres entre 15 e 49 anos de todas as classes econdmicas
(Mayaud et al. 2004, WHO 2007).

Na América do Norte, as estimativas de novos casos em 2000, sdo de 14
milhdes, na Europa e Asia central sdo 53 milhdes, na Asia e Pacifico sdo 169 milhdes,
Norte da Africa e Oriente Médio, 10 milhdes, Africa subsahariana 69 milhdes e
Austrélia um milhdo. Na América Latina e Caribe, estima-se que ocorra em torno de 38
milhdes de novos casos de DST em 2000 (WHO 2001, 2003). Nos Estados Unidos, as
DST s@o comuns e 19 milhdes de americanos adquirem uma nova DST/ano, onde quase
50% ocorrem entre 15 e 24 anos de idade, embora estes sejam somente 25% da
populacdo sexualmente ativa. Acredita-se que mais de 65 milhdes de americanos tém
uma DST incuravel (Da Ros et al 2008; CDC, 2004; CDC, 2005; Weinstock, 2004;
CDC 2010).

No Brasil, a Coordenacao Nacional de DST/AIDS (CN DST/AIDS), estima
uma prevaléncia de DST, em 2001, de aproximadamente 12 milhdes de novos casos ao
ano (MS/CNDST/AIDS 2004). Entretanto, esse nimero pode estar aquém do numero
real, j4 que nem todas as DST sado de notificacdo compulsoria.

As DST sdo uma fonte significativa de morbidades e impacto desproporcional
sobre a satde das mulheres e criancas, que sofrem com as suas consequéncias em longo
prazo. (CDC, 2008). Estdo entre as infeccdes mais prevalentes no mundo e, entre elas,
as infecgdes por C. trachomatis e N. gonorrhoeae acometem de forma particular as
mulheres em idade fértil. (CDC 2005), podendo levar a infeccdo do trato genital
superior tendo como conseqiiéncia a infertilidade (Kamwendo 1998). Nos paises em
desenvolvimento, podem causar sérias conseqii€ncias sociais, clinicas e psicoldgicas em
milhares de homens, mulheres e criancas (Mayaud et al. 2004).

Determinar a magnitude desse impacto, principalmente nos paises em
desenvolvimento, se torna muito dificil pela subnotificacdo de registro de casos
confirmados. E este fator ainda associa-se a inexisténcia de uma politica nacional eficaz

de triagem, prevencdo e controle, a escasses de estudos epidemioldgicos e ao carater



assintomdtico da maioria dos casos de DST que impossibilitam avaliacdes
epidemioldgicas eficientes. Em fun¢do do importante preconceito social que geram as
DST, hé grande dificuldade de procura de servicos médicos e isso diminui ou subestima
substancialmente a real abrangéncia do quadro de infec¢do que causam (Gerbase et al.
1998). Mesmo nos EUA os casos notificados de DST, sdo apenas 50 a 80% das
infecgdes relatadas, refletindo um rastreamento limitado e uma baixa notificacdo.
(Codes et al. 2006, Da Ros 2008).

As DST sao doencas de notificagdo compulséria nos paises desenvolvidos
(Bignell, 2004). E nestes paises, onde hd estatisticas confidveis, sabe-se que as DST
continuam em propor¢des epidémicas (Bignell, 2004, Aral 2002, Donovan 1999).

As maiores taxas de prevaléncia de DST foram evidenciadas por Dehne &
Ridner, em mulheres jovens e houve aumento da incidéncia mundial destas infeccoes
ocasionado por vérios fatores bioldgicos e assistenciais, socioecondmicos e culturais
(emancipacao das mulheres, a permissividade, o homossexualismo, a migracdo da
populacdo e fatores técnicos como o aumento da disponibilidade de melhores meios de
diagnostico) (Dehne & Ridner 2005). Todos estes fatores, além do efeito combinado
deles, fazem com que a mulher seja mais vulnerdvel que o homem da mesma idade,
independente do comportamento sexual de maior risco do homem, quanto a
possibilidade de contrair DST e sofrer seus efeitos secunddrios, bioldgicos e sociais.
(Feijin 2004; Miranda & Barcelos 2008).

Segundo Fleming & Wasserheit (1999), o controle das DST representa uma
oportunidade tnica de melhorar a satide reprodutiva da mulher. Os jovens sexualmente
ativos, com menos de 25 anos de idade, foram considerados como o principal alvo de
risco para essas infec¢des, dado também aferido pelo Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) nos Estados Unidos, onde altas taxas foram observadas nos grupos
entre 20 e 24 anos de idade, seguidas pelo grupo entre 15 e 19 anos (CDC 1999, 2005,
2007).

Bachmann e cols. (2003) mostraram declinio da prevaléncia da infec¢ao causada
por C. trachomatis em mulheres nos Estados Unidos, conseqiiente a efetiva implantacao
de programas de triagem. Da mesma forma, observaram diminui¢do da incidéncia da
doenca inflamatéria pélvica (DIP), complicacdo geralmente associada a infec¢do ndo

tratada por C. trachomatis ou N. gonorrhoeae (Scholes et al. 1999).



O nivel sécio econdmico se constitui em fator de risco importante para as
DST, pois a OMS estima que mais de um milhdo de novos casos de infec¢des
bacterianas de transmissdo sexual ocorram diariamente no mundo e que 80 — 90%
estejam associadas com populacdes pobres e marginalizadas dos paises em
desenvolvimento (WHO 2005; WHO 2007).

No Brasil, as DST t€ém aumentado na populacdo em geral, principalmente
entre os adolescentes. E assim como na maioria dos paises em desenvolvimento existem
relativamente poucas pesquisas sobre essas infec¢des, especialmente nesta populacio
(Aratjo et al 2006; Fioravante et al, 2005).

As tnicas DST de notificacdo compulséria no Brasil, sdo a AIDS, HIV na
gestante/crianca exposta, sifilis (na gestacdo e congénita). Para as outras DST, na
maioria das vezes assintomdticas ou com sintomas inespecificos, ndao ha um sistema de
notificacdo compulsdria e existe escassez de estudos epidemioldgicos o que dificulta a

real dimensao do problema e a implantagdo de medidas prioritdrias (MS 2005a).

1.2 - As doencas sexualmente transmissiveis e os jovens.

Os adolescentes e jovens constituem o grupo mais vulnerdvel as DST no
momento atual (Risser et al. 2005). Essa vulnerabilidade ocorre como resultado da
interacdo entre caracteristicas do individuo (cognitivas, afetivas e psiquicas) e estruturas
sociais de desigualdade (género, classe e raga). Isso determina acessos e oportunidades e
produzirdo sentidos a vida do préprio sujeito e desse nas relacdes com o mundo. (Villela
& Doreto, 2006). A juventude € a fase das grandes mudancas cognitivas e psicossociais,
dos grandes questionamentos e da busca de uma identidade, € mesmo assim, no inicio
da prética sexual os jovens se deparam com a inseguranca, a influéncia dos meios de
comunica¢do, as fantasias. Tudo isso associado a pensamentos de invencibilidade e
pouca percepgao de risco, coloca-os na condi¢ao de comportamento de risco em relagdo
a iniciagdo sexual precoce, ao uso de drogas, gravidez precoce e indesejada, violéncia e
DST (Shrier et al. 2004, Teixeira et al. 2006, Spigarelli, 2006).

O aumento de risco para aquisicdo de DST, entre 15 e 24 anos de idade, é
multifatorial, sendo a baixa idade um dos fatores de risco mais importantes (Braverman,

2000; Shrier, 2004; CDC 2003).



Nos EUA, uma em cada quatro adolescentes entre 14 e 19 anos de idade tem
algum tipo de DST, sendo que cerca de 3,2 milhdes de jovens estdo infectados com pelo
menos uma das DST mais comuns (clamidia, HPV, herpes simples) (CDC 2008).
Assim, adolescentes e jovens, especialmente do sexo feminino, constituem um grupo
sabidamente vulnerdvel para DST (Braverman, 2000). De acordo com o relatério Report
— 2009, do UNICEF, dados de 2007 revelam que 45% de todos os novos casos de
infecgdo pelo HIV estdo entre pessoas de 15 a 24 anos (WHO 2001).

O fato de pertencer ao sexo feminino ja € considerado como fator de risco
para a infeccdo gonocdcica, segundo Steenbeek et al (2009). Alem disso, as infeccoes
assintomadticas foram mais freqiientes entre as mulheres. H4 razdes que colaboram para
esse fato, inclusive de natureza biolégica e comportamental, e psicossocial (Shrier et al.
2003, Brabin et al. 2005, Di Clemente, 2005). A falta de informagdo, conceitos
equivocados, bem como a falta de politicas adequadas para atendimento dessa
populacdo, contribuem para aumentar a vulnerabilidade das adolescentes e jovens as
DST (Vieira et al. 2004, Borges & Schor 2005, Fioravante et al. 2005, Risser et al.
2005, Szwarcwald 2005).

Em relacdo aos fatores bioldgicos, a estrutura da cérvice uterina durante o
periodo reprodutivo torna-o vulnerdvel a infec¢Oes induzidas por varios fatores.
Ressaltam-se a exposicao direta do sistema reprodutor feminino ao meio externo, o colo
uterino longo e estreito, banhado em secrecdo alcalina e periodicamente lavado por
sangue menstrual € um excelente meio de cultura para o crescimento bacteriano (Feigin,
2004). A imaturidade da cérvice uterina associada a um pH vaginal elevado, geralmente
observados nas adolescentes pds-menarca (Brabin et al. 2005, Shrier et al. 2003). O uso
dos contraceptivos orais hormonais promove a ectopia cervical, caracterizada pela
extensdo do epitélio colunar até a ectocérvice. Isso aumenta a susceptibilidade das
células endocervicais a infeccdo por clamidia e gonococo (Hernandez 1987, Baeten et
al. 2001). As adolescentes se tornam ainda mais susceptiveis as infec¢Oes de
transmissdo sexual na fase folicular do ciclo menstrual em fun¢do da menor quantidade
de imunoglobulinas da classe IgG (Schrier et al. 2003).

Virias pesquisas realizadas com populacdo de adolescentes e jovens de
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, incluindo o Brasil, tém mostrado
claramente uma mudanca no comportamento dos jovens e adolescentes onde a o inicio
precoce da atividade sexual (sexarca precoce), a multiplicidade de parceiros sexuais e o

uso inconsistente de preservativos, sao fatores de risco para aquisicdo de DST (Van



Bergen et al. 2006, Martins et al. 2006, Brabin et al. 2001, Miranda et al. 2004, Cortes
et al. 2005, Aratjo et al. 2006).

Uma pesquisa nacional realizada pelo Centro Brasileiro de Andlise e
Planejamento, apoiado pelo Ministério da Sadde, avaliou o comportamento sexual da
populacdo brasileira e mostrou diminui¢ao da idade da 1* relagdo sexual através do
tempo. Entre os adolescentes do sexo masculino entre 16 e 19 anos, a média de idade da
sexarca era de 14,5 anos, para o segmento de homens de 40 anos ou mais, era de 16,4. E
para as mulheres que em geral se iniciam sexualmente mais tardiamente essa média
variou de 15,2 a 20,6 (MS- CEBRAP 2000).

Estudo transversal com o objetivo de identificar os diferenciais de género
presentes no inicio da vida sexual de adolescentes foi realizado em unidades de saide da
familia em Sao Paulo, Brasil e mostrou que em torno da metade dos adolescentes ja
havia iniciado sua vida sexual, em média aos 15 anos de idade, fossem homens ou
mulheres. (Borges & Schor 2005).

Em Goids, existem vdrias pesquisas sobre comportamento sexual, mostrando
que os adolescentes e jovens apresentam, com freqii€ncia, comportamentos de risco
(Guimardes et al. 1997). Em 1998 entre jovens em escolas publicas estaduais de 1° e 2°
graus, foram evidenciados baixos percentuais de uso de preservativos na ultima relagdo
sexual (Cortes et al. 2004). Em 2004, na regido Noroeste da cidade de Goiania,
evidenciou-se que entre as adolescentes de 15 e 19 anos, 51,5% jéa tinham iniciado a
vida sexual, e a média de idade foi 15,2 anos. Além do mais, 54% delas nunca usavam
preservativos ou raramente o faziam. E o fator preditivo para o ndo uso do preservativo
foi o uso de contraceptivo oral, 0 que mostra que as jovens t€ém mais medo de gravidez
indesejada do que contrair DST/AIDS (Vieira et al. 2004).

Por outro lado, o grau de conhecimento sobre DST entre adolescentes é
maior que entre adultos, mas ainda considerado baixo (Martins et al. 2006), fato esse
confirmado no Espirito Santo onde adolescentes do sexo feminino relataram historia
prévia de DST (12,8%) e atividade sexual sem uso de preservativo (45%), apesar de
90% das participantes terem conhecimento sobre risco e prevengao de DST (Miranda et
al. 2005).

Em Goiania, na Regido Noroeste da cidade, populacdo semelhante foi
avaliada observando-se 79,5% de uso inconsistente de preservativo (Vieira et al, 2004) e
em cidades do interior goiano esse percentual foi de quase 40% (Lima, 2008) o que

indica grande exposi¢ao as DST.



Em relacdo aos fatores sociais, estudos mostram que mulheres jovens urbanas
em situacdo de desvantagem social sdo de alto risco para infecgdes por Clamidia,
Neisseria e suas seqiielas (Rietmeijer, et al. 2000, Rock et al 2001, Pinzon-Rondén
2009). Alunos com baixo conhecimento, rebeldia, suporte familiar inadequado sao
menos provaveis de terem praticas sexuais sauddveis e serem sexualmente experientes
(Rock et al. 2001, Dittus et al, 2000).

Avaliou-se o comportamento sexual de risco de adolescentes afro americanos
(entre 14 e 17 anos), de organizacdes comunitdrias de duas cidades de porte médio dos
EUA (com alta prevaléncia de DST), testando-se os mesmos para trés DST (gonorréia,
clamidia e tricomoniase). Os jovens positivos para uma DST receberam tratamento e
aconselhamento de reducdo de risco, os negativos ndo receberam nenhuma intervengao
adicional. Foram acompanhados por trés e seis meses quanto ao rastreamento no
nimero de parceiros sexuais e ocorréncia de sexo desprotegido, observando-se redugao
nesse comportamento de risco nos adolescentes que receberam orientagdes. (Sznitman
et al. 2010). Outro estudo mostrou que além de rastrear e tratar as DST, a institui¢ao de
programas de comunicacdo em massa, através da midia para adolescentes, tem o
potencial de atingir redu¢des mais estaveis neste comportamento sexual de risco. Isso
porque na auséncia do programa de comunica¢do de massa, os adolescentes retornam
aos seus comportamentos sexuais de risco depois de seis meses (Sznitman et al. 2011)..

A adolescéncia € caracterizada pela expressao mais efetiva da sexualidade e
dos impulsos sexuais, portanto, susceptivel a uma maior exposicao as DST e por isso se
constitui num grupo prioritdrio para as agdes bdsicas de prevengdo (Beltrami et al.

2003).

1.3 - Estratégias de prevencao e controle das DST

O controle das DST comecou a ser prioritrio, na década de 80, apds o

advento do HIV/AIDS. Com isso, intervengdes que poderiam reduzir a incidéncia e a

prevaléncia de DST, quebrando a cadeia de transmissao e redug@o dos danos produzidos

pelas DST e consequente redugdo da transmissdo do HIV, se fizeram necessdrias.
(Mayaud & Mabey, 2004).

De acordo com o Centers for Diseases Control and Prevention (CDC), nos

Estados Unidos, a prevencdo e o controle das DST na populacdo devem incluir cinco



estratégias principais: 1) educacdo e aconselhamento dos individuos que apresentam
comportamento de risco, sobre como evitar as DST; 2) rastreamento para identificacao
dos individuos infectados assintomdticos e dos sintométicos que ndo procuram Servicos
de sadde; 3) diagndstico e tratamento corretos dos individuos infectados; 4) tratamento
e aconselhamento dos parceiros sexuais dos individuos infectados por qualquer DST; 5)
vacinacao dos individuos sob risco de contrair uma DST quando ha vacina disponivel
(CDC 2006).

O CDC recomenda o rastreamento anual das DST de rotina em mulheres com
idade menor que 25 anos, sexualmente ativas e nas acima de 25 anos que apresentam
comportamento de risco (multiplos parceiros nos ultimos 90 dias) (CDC 2006). Além
disso, também as mulheres com cervicite, gravidas em risco para infec¢do por gonococo
ou vivendo em regides de alta prevaléncia de DST (CDC 2005).

A partir do final da década de 1990, o Brasil adotou estratégias de combate e
controle das DST, a fim de quebrar a cadeia de transmissdo e reduzir os danos
produzidos pelas infec¢des sexualmente transmissiveis. A Coordenacdo Nacional de
DST/AIDS elaborou campanhas de treinamento e capacitacdo de pessoal, triagem dos
grupos vulnerdveis (gestantes, jovens, trabalhadores do sexo, usudrios de drogas,
portador de DST) e medidas de prevencdo primdria (campanhas de educac¢do nas
escolas, promocao e distribuicdo de preservativos, vacinas) (MS-CN-DST/AIDS 2006).

Como medida de controle, combate e tratamento das infeccdes de transmissao
sexual, o Ministério da Satde, Brasil preconiza a abordagem sindromica, método de
manejo clinico que valoriza sinais e sintomas nos portadores de DST. O método foi
adotado por vdrios paises em desenvolvimento e utilizado como referéncia pela OMS
(MS — CN - DST/AIDS 2006, Rassjo et al. 2006; Datta et al. 2007, Guimaraes et al.
2004, MS 2006b). Atualmente essa abordagem nao deve ser usada como ferramenta de
rastreamento para nenhuma DST (Pettifor 2000, Sloan 2000, Dallabetta et al. 1998,
Ramoren 2007) e seu uso s6 tem justificativa como uma solug@o temporaria enquanto se
aguarda o desenvolvimento de testes rdpidos para estas infec¢des (Ramoren 2007).
Além do que tal abordagem ndo permite a identificacdo dos individuos infectados e
ainda, as infec¢des mais importantes devido as suas possiveis complicagdes, como N.
gonorrhoeae e C. trachomatis sao predominantemente assintomaticas, em mulheres, na
maioria dos casos (Guimardes et al. 2009, Hu Deiphine et al. 2004, Risley et al. 2007,
Cook et al. 2005). Utilizando-se o score de risco e o exame ginecoldgico proposto pelo

Ministério da Sadde, em Goidnia, entre adolescentes (15 - 19 anos) de um setor da



cidade, encontrou-se que 16% (69) delas tinham resultados positivos para as duas
infec¢des investigadas (C. trachomatis e N. gonorrhoeae) e que 106 adolescentes
tiveram pelo menos dois pontos positivos no score de risco > 2 e dessas, somente 22
eram positivas para as DST testadas. Os achados do exame ginecoldgico como dor ao
toque bi-manual, ectopia, friabilidade cervical ou corrimento mucopurulento foram mais
freqlientes naquelas com as DST. Assim, fica claro que a abordagem sindrOmica é
inadequada para rastreamento e tratamento dessas infeccdes uma vez que a maioria é
assintomatica em 80% dos casos. (Guimaraes et al. 2009).

Objetivando a implementacdo de agdes de controle da transmissdo vertical da
sifilis, o Ministério da Satde passou a considerar a sifilis na gestacdo como um dos
agravos de notificagdo compulsoria no Brasil. Através da Portaria Ministerial publicada
em 14 de julho de 2005 foi estabelecido o plano estadual de eliminacdo da sifilis
congénita com assisténcia da sifilis adquirida particularmente na gestante e seus
parceiros, associados ao rastreamento para gonorréia e clamidia em gestantes e
adolescentes em servicos especificos como planejamento familiar, atendimento pré-
natal e prevencao do Cancer de Colo Uterino. O controle das DST passa a ser uma agao
estratégica para o controle da infeccdo HIV e, conseqiientemente, da AIDS. (Morais et
al. 2001, PN DST/AIDS 2006, CRT DST/HIV/Aids 2008). No entanto, o rastreamento
para neisséria e clamidia ainda ndo foram colocados em prética.

A educacdo da populagdo, a adocdo de medidas preventivas e a triagem das
DST entre jovens e adolescentes sao de extrema importancia. E se fazem emergentes e
prioritdrias na busca de uma melhor saide sexual dessa populacdo. Assim, este trabalhar
a educacgdo sexual, deve ser focado em tematicas referentes ao sexo, gravidez, aborto,
métodos contraceptivos, importancia de adesdao ao uso de preservativos (Sulak 2003,
Marques et al. 2006, CDC 2006). Por outro lado, as acdes preventivas no combate as
DST utilizadas no momento, ndo tém conseguido diminuir a sua prevaléncia na
populacdo jovem sexualmente ativa, como confirmados pela literatura mundial. Se
baseadas também, somente em informagdes, sdo insuficientes para gerar uma mudanga
comportamental nos adolescentes (Sherier 2004, Martins et al. 2006, Sznitman et al.

2011).



1.4 - NEISSERIA GONORRHOEAE

1.4.1 - Consideracgdes gerais e etiopatogenia:

A gonorréia ou blenorragia é uma das mais prevalentes DST no mundo. E uma
DST obrigatériamente notificada, a segunda mais comum doenca relatada nos EUA e
Canada, precedida pela infeccao por C. Trachomatis (CDC 2006, Plitt 2009).

A Neisseria gonorrhoeae ou gonococo € um diplococo Gram negativo, aerébio,
nao capsulado, facultativamente intracelular que infecta somente os humanos (Todar,
2011). Apesar de se encontrar citagdes na Biblia, no Livro de Levitico, capitulo 15, em
escritos chineses e em outras literaturas da antiguidade, o microorganismo foi descrito
oficialmente pela primeira vez, em 1979 por Albert Neisser no exudato pustular de um
caso de gonorréia e isolado através da cultura em 1885 (Brandt 1987, Passos et al.
2005).

A gonorréia € mais freqiientemente adquirida durante o intercurso sexual com
pessoas infectadas e a maioria das infeccdes resultam do contato direto humano-
humano, entre as membranas mucosas do trato urogenital, pénis-vagina, pénis-reto ou
pénis-faringe. Entretanto, pode também ser transmitida através do trato genital materno
para o recém-nascido durante o parto, causando oftalmia neonatal e infec¢des sist€émicas
neonatais (Todar 2011).

O periodo de incubagio é de dois a oito dias, podendo ser transmitida durante
meses a anos, caso o paciente ndo receba tratamento adequado. O tratamento eficaz
rapidamente interrompe a cadeia de transmissdo (Brasil MS 2006). E uma enfermidade
de manifestacdes pleomorficas, variando desde a total auséncia de sintomas até dor
pélvica cronica, DIP, salpingite, infertilidade, infec¢des oftdlmicas e abortos
espontaneos no primeiro trimestre, além de facilitar a aquisi¢do e transmissdao do HIV.
(P1itt 2009, Miller K 2006).

A N. gonorrhoeae é movel, possui fimbrias através das quais se adere a
superficie das células mucosas, principalmente do trato genitourindrio. O mecanismo
patogénico envolve o ataque as microvilosidades das células epiteliais colunares nao
ciliadas onde ha producdo de endotoxinas altamente toxicas (Todar, 2008). As areas
mais comumente envolvidas sdo o epitélio colunar da uretra e endocérvice. Sitios nio
genitais acometidos sdo o reto, orofaringe e a conjuntiva dos olhos( Sulak, 2003; Penna

et al. 2000). O epitélio escamoso que envolve a vagina de mulheres adultas ndo €
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susceptivel a infeccdo por N. Gonorrhoeae. Entretanto, o epitélio vaginal de pré-
puberes, ainda ndo queratinizado sob a influéncia do estr6geno, pode ser infectado.
Assim, a gonorréia em adolescentes podem se apresentar como vulvovaginites. As
infeccdes da mucosa s@o normalmente caracterizadas por uma secre¢do purulenta. Os
sintomas dependem do local da infec¢do. Em mulheres adultas a infeccdo
freqiientemente € assintomdtica (Azulay & Azulay 1998, Workowski & Levine 2002).

Em homens, o periodo de incubac¢do € de dois a trés dias e a infec¢io urogenital
€ comumente sintomdtica. Os sintomas da infec¢do incluem distria e corrimento
purulento, podendo causar também  epididimite com  dor testicular
unilateral, prostatite e estreitamento uretral (Miller 2006). A gonorréia, no homem
quando ndo tratadas evoluem para complicagdes, culminando com quadro de
esterilidade. Em 1 a 3% dos adultos pode ocorrer disseminagdo sist€émica da doencga,
sendo mais comuns as complicagdes cardiacas e nervosas (Workowski & Levine, 2002)
As infec¢des causadas por Neisseria gonorrhoeae € C. Trachomatis sao a maior causa
de Doenca Inflamatéria Pélvica nos EUA, causando sérios danos na mulher (CDC 2009,
WHO 2007).

Dez a vinte por cento das mulheres com gonorréia desenvolvem infecgdes
genitais ascendentes (CDC 2008). Se ndo tratadas adequadamente, estas infec¢oes em
até 40% dos casos evoluem para salpingite aguda com ou sem endometrite, também
conhecida como DIP (WHO, 2007), e causam infertilidade em 20% dos casos,
chegando a 50%, naquelas mulheres com trés ou mais episodios. A gravidez ectdpica
ocorre em 9% dos casos e dor pélvica em 18% (Gray-Swain 2006, CDC 2008). Cerca
de 70% das infeccOes por clamidia e 50% das infecgdes gonocdcicas em mulheres s@o
assintomédticos (CDC 2008). Em torno de 10 a 30% das pacientes com gonorréia
apresentam concomitante infec¢ao por clamida (Lyss 2003).

Em grévidas, a infeccdo pode resultar em complicagdes obstétricas, como
prematuridade, rotura prematura de membranas, crescimento intra-uterino retardado e
febre puerperal (Gutman 1999, Low 2001, MS 2006). Havendo contaminacao do feto,
durante o parto podem causar a oftalmia neonatal, que podem resultar em perfuracao do
globo ocular e cegueira (Vickerman et al, 2005). E torno de quatro mil recém nascidos
tornam-se cegos a cada ano, no mundo por esta razdo (WHO, 2007). A prevencdo da
oftalmia neonatal gonocdcica € eficaz com a profilaxia tdpica de criangas ( CDC 2008),
atraves da solucdo de nitrato de prata a 1% ou pomada oftdlmica de tetraciclina logo

apdés o nascimento, usados tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento
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(WHO, 2005). A N. gonorrhoeae € responsavel por 20 a 75% dos casos de oftalmia

neonatal nos paises em desenvolvimento (WHO 2005).

1.4.2 — Epidemiologia

A gonorréia é um importante problema de satde publica, sendo a infec¢do mais
comumente relatada em todo o mundo (CDC 2008). Estimativas da Organizagao
Mundial de Saide (OMS), para 1999, cerca de 62,4 milhdes de novos casos de
infecgdes gonocdcicas ocorram anualmente no mundo e nos paises de terceiro mundo
estd entre as cinco primeiras causas de procura por servigos de saide. (OMS 2001,
Brasil MS 2010). Afeta ambos os sexos, principalmente adultos jovens sexualmente
ativos, mulheres e negros. (Brasil-MS, 2006, CDC 2007). A infec¢do gonocdcica €
considerada um importante co-fator no aumento da infec¢dao pelo HIV. (Paz-Balley et
al, 2002; Rassjo et al, 2006). Esta associacdo fornece uma razdo importante para o
tratamento adequado e oportuno da gonorréia.

Apesar da infec¢do por Neisseria gonorrhoeae ser mais prevalente nos paises
em desenvolvimento, alguns paises desenvolvidos tém descrito aumento nas
prevaléncias fora de ambientes clinicos e, geralmente, concentradas nos grupos de risco
(Newman 2008, van Bergen 2006).

Nos Estados Unidos, estima-se uma incidéncia anual de 720.000 novos casos
de infecgdes gonocdcicas, mas somente metade destas infeccdes € relatada pelo CDC,
sendo substancialmente pouco diagnosticadas e notificadas, porque a maioria delas é
assintomética (Weinstock et al, 2004, CDC 2009). Nesse pais, com a implementagao
dos programas de controle da doengca em meados de 1970, observou-se declinio
importante de 74% nas taxas de Neisseria em homens e mulheres. Diminuiu de forma
constante durante os anos 1980 e inicio de 1990, e depois atingiu um plato(CDC, 2007).
Em 2006, houve aumento nas taxas do agravo, com 358.366 casos relatados, sendo
maior incidéncia em mulheres entre 15 e 19 anos (Kaplan et al. 2001) e em homens
entre 20 e 24 anos (Johnson et al, 2008).Em 2008 houve uma pequena diminui¢cdo em
relacdo a 2006, com cifras em torno de 337 mil casos (CDC, 2008).

Embora a incidéncia de gonorréia nos EUA continue estavel nos ultimos dez

anos € maior do que o Health People 2010 planejou (Moran, 2007; CDC 2007).
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Em outras regides do mundo, infec¢des gonocdcicas sdo muito comuns. Em
torno de 27,2 milhdes ocorrem no sul e sudeste da Asia, com mais 17 milhdes em
Subsaariana Africa (Johnson et al, 2008).

No Reino Unido, em 2002, as taxas de diagndstico de Neisseria em mulheres
entre 16 e 19 anos foi de 19,5 milhdes caindo em 2005 para 13.3 milhdes (Moran 2007).
No Alasca e na Groenlandia hd também predominio dos casos de gonorréia em
mulheres jovens, em torno dos 20 anos (Law et al, 2008).

Na Europa, o nimero de casos de infec¢do gonocdcica diagnosticados em
1999, foi de aproximadamente um milhdo. Na América Latina e Caribe sdao 7,5 milhdes
(CDC 2006).

No Brasil, a doenca ndo ¢ de notificacdo compulséria e é descrita como
sindrome do corrimento cervical, Os dados de estudos sobre a prevaléncia e incidéncia
da infec¢do por N. gonorrhoeae sao escassos. Segundo estimativas da CNDST/Aids, no
Brasil, em 2002 ocorreram cerca de 1.542.000 casos de infec¢do gonocdcica, na
populacdo de 15 a 49 anos, sendo 775.000 os casos sintomdticos. Em Goids as
estimativas sd@o de 298.000 casos novos de gonorréia, a cada ano (OPS/OMS/PN-
DST/Aids, 2002).

Os paises em desenvolvimento tém as maiores taxas de gonorréia e de suas
complicagdes e quando ndo diagnosticada e tratada adequadamente, pode gerar um
impacto na saide procriativa do jovem por causa das sequelas (Hook et al. 2008), além
de possibilitar a transmissao do HIV (Fleming& Wasserheit 1999).

A gonorréia tem associacdo com fatores soOcio-econOmicos €
comportamentais e a prevaléncia pode variar de acordo com o género, faixa etaria, etnia,
presenca de sintomas, drea geogrifica e o teste empregado para o diagndstico, o que
torna dificil sua deteccao real (Bignell et al. 2006). Por outro lado, a alta prevaléncia de
infeccdo por N. gonorrhoeae em paises em desenvolvimento e em algumas
subpopulagcdes em paises desenvolvidos € relatada por baixa acessibilidade aos testes
diagnésticos e tratamento inapropriado. (Tazi et al 2010).

As taxas da doenga sdo maiores entre homens que faz sexo com homens
(HSH), usudrios de drogas, profissionais do sexo, pessoas detidas em estabelecimentos
prisionais (Morais et al, 2001).

Nos Estados Unidos, a diferenca das taxas entre negros e brancos é maior para a
gonorréia do que para qualquer outra doenga relatada onde os negros foram 24 vezes

mais afetados que os brancos em 2002 (Johnson et al, 2008). E em 2006, os casos de
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gonorréia entre os negros representaram 69% do total de gonorréia nos Estados Unidos,
enquanto os negros constituem aproximadamente 12% da populacdo (Morais et al,
2001).

Em Goids, o dnico trabalho existente sobre prevaléncia de infeccdo por M.
gonorroeae foi feito com populacido e metodologia bem semelhantes a esse estudo. Esta
amostra de Goiania incluiu apenas adolescentes do género feminino (15 a 19 anos). O
Distrito Sanitario era constituido por 36 bairros divididos em 4 dreas e a populacdo de
111.389 habitantes. E um dos distritos sanitirios com os piores indicadores sécio-
econdmicos da capital. Aproximadamente 85% dos moradores sdo migrantes, sendo a
maioria oriunda de zona rural goiana e de outros estados. Quase metade das familias
percebem menos que dois saldrios minimos (Duarte et al. 2008). Nessa populagdo, a
taxa de prevaléncia do agravo foi 2,1% (95% 1,0 — 4,1) e a co-infec¢do com clamidia de
22,2%.

Os quadros que se seguem apresentam um sumadrio de alguns artigos publicados
sobre a prevaléncia de gonorréia no Brasil (Quadro 2) e em outros paises (Quadro 1).

A maioria dos estudos mostra que a infec¢do por N. gonorrhoeae é mais
prevalente em mulheres jovens, entre 15 e 19 anos de idade, por razdes bioldgicas e
sociais. (Hernandez 1987, Braverman, 2000, Behets et al. 2001). Este fato é também
explicado pelo fato de que os homens, por questdes fisiologicas, sejam menos
susceptiveis as DST. Além disso, por serem mais sintomaticos, procuram tratamento
precoce (Mehta 2003, Kahn 2005, Codes 2006, Asbel 2006, Datta 2007). A triagem de
infec¢des gonocdcicas € uma estratégia importante para a identificacdo de gonorréia
entre as mulheres, interrompendo a cadeia de transmissdo e evitando assim oS seus

agravos (van Bergen et al. 2006).

14



Quadro 1. Prevaléncia da infeccdo por N. gonorrhoeae empregando NAATS, no mundo.
Autor/ano Local N Caracteristicas Amostra  Prevaléncia
Rugpao et al. 2010 Tailandia Desconhecido Clinica Planej. Familiar Endocervical 0,6
Huneeus et al. 2009 Chile 230 Clin. De Pré natal Urina 0,0
DiClemente et al.

2008 EUA 715 Programa de HIV Endocervical 4,9
Lijan et al. 2008 Africa 835 Clin de Pre Natal Urina 2,5
Belenko et al.2008 EUA 442 Cent. Prisional Juvenil Urina 4,2
Datta et al.2007 EUA 3536 Prog. Vigil. Saude/Nutr. Urina 0,3
Bhalla et al. 2007 India 213 Comum. urbana e rural Urina 0,9
Romoren et al. 2007 Africa 703 Clin. de Pré Natal Urina 3,0
Asbel et al. 2006 EUA 9406 Escolas Publicas Urina 0,8

Prog. de Treinamento

Boyer et al. 2006 EUA 2157 Marinha Urina 2,1
Kahn et al. 2005 EUA 29551 Centro de detencédo juvenil Urina 5,1
DiClement et al.

2004 EUA 170 Clin. de Pré Natal Urina 1,2
Miller et al. 2004 EUA 7555 Adultos jovens Urina 0,4
Peralta et al. 2001 EUA 82 HIV-/187 HIV+ Programa de DST / AIDS Endocervical 2,4

Quadro 2. Prevaléncia da infeccdo por N. gonorrhoeae empregando NAATS, no Brasil

Autor/ano N Caracteristicas Amostra Prevaléncia (%)
Jalil et al. 2009 3.303 Servigo Pré-Natal Endocervical 1,5
Fernandes et al. 2009 230 Clin. Planej. Familiar Urina 3,0
Duarte et al. 2008 427 PSF Endocervical 2,1
Codes et al. 2006 155 Residentes em favelas Urina 3,2
Codes et al. 2006 129 Escolas secundarias Urina 0,8
Cohen et al. 2006 202 Clin. Planej. Familiar Urina 0,5
Barcelos et al. 2005 300 PSF Urina 2
Cook et al. 2004 200 Clinica de DST Endocervical 9,5
Miranda et al. 2004 320 PSF Urina 1,9
Soares et al. 2003 341 Mulheres Area rural Endocervical 6,4
Ramos et al. 2003 161 Residentes em vila popular Urina 0,6
Codes et al. 2002 202 Clin. Planej. Familiar Urina 0,5
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1.4.3 - Diagnostico da infeccao por N. gonorrhoeae

O diagnéstico da infeccdo € clinico, epidemioldgico e laboratorial. Os métodos
diagnésticos disponiveis para a identificacdo de N. gonorrhoeae incluem testes de
cultura e ndo cultura.

O diagnéstico clinico tem sido historicamente, a combinagdo de sinais clinicos e
sintomas de cervicites e uretrites. A coloracdo pelo Gram do corrimento uretral ou
cervical revela os diplococos Gram negativos, intracelulares.

A cultura € o teste padrdo ouro para a deteccdo de N. Gonorrheae e tem alta
sensibilidade e especificidade. Sdo utilizados os meios de Thayer-Martin ou Agar

chocolate para isolar a N. gonorrhoeae e apresentam alta especificidade (100%)

(¢]

(@

sensibilidade (85-95%). No entanto, exige pessoal bem treinado e seu desempenho

(N

afetado por condicdes de transporte da amostra (Vickerman, 2005). A cultura
recomendada para uso em espécimes da orofaringe, conjuntivas ou retal, em casos
médico-legais, de suspeita de abuso sexual e ainda quando na triagem de populagcdao com
uma baixa prevaléncia de infeccdo (Olshen et al, 2005). Testes de susceptibilidade
antimicrobiana podem ser avaliados a partir da cultura objetivando falhas no tratamento
e o acompanhamento da eficdcia das terapias instituida (Ng et al. 2005).

Os testes de ndo cultura sdo menos trabalhosos e sdo similares em acurdcia aos
métodos de cultura. As técnicas mais recentes de ndo cultura sdo os testes de
amplificacdo de 4cidos nucléicos (NAATSs), que apresentam boa sensibilidade (92 a
96%) e especificidade (94 a 99%), quando comparados com a cultura (Miller, 2006) e
foram empregados no presente estudo.

Os testes de ndo cultura ndo amplificados, como DNA probe podem ser uma
op¢ao quando os testes de amplificacdo de acidos nucléicos ndo estdo disponiveis ou

acessiveis (Olshen et al, 2005).
1.4.4 Testes de Amplificacao de Acidos Nucléicos (NAATS)
O desenvolvimento dos NAATS no inicio da década de 90 foi um importante

avango no diagndstico da N. gonorrhoeae. Alguns autores apontam os NAATs como

novo padrao ouro no diagnéstico de N. gonorrhoeae (Spigarelli 2006).
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Os NAATs consistem na amplificacgdo de um fragmento ou sequéncia
conservada do genoma entre diferentes cepas, inclusive de organismo ndo-vivo
(Shipitsyna, et al., 2008). As técnicas comercialmente disponiveis mostram uma alta
sensibilidade e especificidade (90 a 100%), variando de acordo com a técnica
empregada. A maior eficiéncia dos NAATSs quando comparados com a cultura é que é
possivel detectar pequeno nimero de organismos em uma determinada amostra e ainda
o uso em espécimes obtidas de forma ndo invasiva (Olshen et al, 2005). Entretanto,
esses testes apresentam desvantagens, pois ndo permitem estudo de susceptibilidade ou
resisténcia microbiana, podem apresentar reacdo cruzada com outras espécies de
Neisséria, além do alto custo em relagdo a outras técnicas, exigindo pessoal altamente
treinado e equipamentos sofisticados, o que dificulta a disponibilidade em todos os
laboratérios, principalmente nos paises em desenvolvimento (Van Doornum et al. 2001;
Whiley et al. 2006).

Apesar das vantagens dos NAATSs, os resultados positivos devem ser
considerados evidéncia presuntiva da doenca dentro de um ambiente clinico e se em
populacdo de baixa prevaléncia, o valor preditivo positivo € 80% e a confirmag¢do com
cultura é recomendada. (Bignell et al. 2006).

Como existem outras espécies de Neisseria que colonizam normalmente os seres
humanos (N. cinerea, N. flavescens, N. lactamica, N. subflava e N. sicca), podem
ocorrer reagdes cruzadas que geram resultados falso-positivos e diminuem o valor
preditivo positivo do teste, exceto com a utliza¢do do kit Aptima AC2 (Gen-Probe) que
apresenta validacdo pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) (Van Der Pol et al.,
2001). Assim, o CDC recomenda a confirmacdo dos resultados positivos em
populacdes de baixa prevaléncia e em casos de abuso sexual.

Para superar os problemas com a especificidade, o CDC definiu trés
estratégias para confirmar os resultados positivos (CDC, 2002). A primeira estratégia é
repetir o teste original na amostra original, enquanto as outras estratégias consistem em
realizar um segundo NAAT com uma seqii€éncia alvo diferente na amostra original ou
testar uma segunda amostra com um teste diferente. Porém, a necessidade de
confirmacao e conseqiientemente de re-teste tornaria invidvel a implantacao dos NAATS
em determinadas localidades por aumentar o custo da técnica e pelo tempo despendido
para a liberacdo para o paciente. De acordo com Moncada; Donegan; Schachter (2008)
que avaliaram a performance das trés estratégias na confirmacdo dos resultados

positivos, a repeticdo do mesmo teste na amostra original pareceu ser a intervengao mais
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apropriada. Entretanto, os pesquisadores observaram que mais de 94% dos resultados
positivos foram confirmados utilizando duas das trés estratégias, e considerou
desnecessdria a confirmagdo dos resultados através de re-teste, o que favoreceria a
utilizacdo dos NAATS.

Sao trées NAATS disponiveis comercialmente, Cobas Amplicor(Roche),
BDProbeTecSDA (Becton Dickinson), e GenProbe APTIMA Combo 2 (Biomeri).No
Brasil, o Cobas Amplicor CT/NG (Roche) é o mais utilizado, sendo aprovado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA e é também comercializado
n(Fioravante et al. 2005, Lima 2008, Duarte 2009, ANVISA. 2010). O kit GenProbe
APTIMATM Combo 2 , tem seu uso validado pelo FDA em amostras de swab vaginal
colhidas em ambiente clinico, ndo € comercializado no Brasil, e é superior aos outros
NAATS na pesquisa da infec¢ao gonocécica (Hobbs et al. 2008).

Em comparagdo com a cultura, os NAATS tem alta sensibilidade (>90%) e
especificidade (93%) para todas as amostras (swab endocervical, autocoleta como swab
vaginais, cotonetes uretral e urina masculina), exceto para a urina feminina onde a

sensibilidade foi considerada baixa (30-60%). (Bingnell ET al, 2006).

1.4.5 Emprego dos NAATSs em amostras de coleta nao invasiva

O uso dos NAATs permitiu a introdug¢dao de novos tipos de amostra para o
diagnéstico da infec¢do gonocdcecica, como o swab vaginal e urina, além de apresentar
maior eficadcia em amostras convencionais, como swab endocervical e uretral Cook et
al. 2005). As vantagens do uso desse tipo de amostra incluem a possibilidade de
diagnostico de individuos assintomadticos, o facil transporte das amostras, que nao
requer acondicionamento imediato em condicdes refrigeradas, além de aumentar as
chances de adesdo dos pacientes ao diagnéstico e ndo exigir um recinto proprio ou
pessoal treinado, uma vez que podem ser coletadas pelo préoprio paciente. Entretanto,
estas amostras ainda ndo foram validadas pelos fabricantes dos kits, exceto o kit Aptima
— Gen Probe (Hobbs et al.2008, Schachter et al., 2005).

O uso de amostras de coleta ndo invasiva é uma ferramenta custo-efetiva para o
diagnoéstico de N. gonorrhoeae quando comparada com o uso de amostras que
necessitam de exame ginecoldgico por profissional de saide. No entanto, sabe-se que a
performance dos NAATSs pode variar dependendo do tipo de amostra utilizada (Van

Doornum et al., 2001).

18



Van Doornum et al. (2001) demonstraram que dependendo do NAAT empregado
pode haver diminuicdo na sensibilidade em amostras de urina feminina, gerando
resultados falso-negativos, e que a presenca de inibidores como nitrato e cristais sao os
fatores de maior interferéncia. Porém, em outro estudo, Knox et al. (2002),
demonstraram que outros tipos de amostra apresentam indices de inibi¢do semelhantes
ou maiores do que a urina, o que pode ser resolvido com medidas simples como
congelamento, dilui¢do e o uso do controle interno em todas as reagdes (Van Der Pol et
al. 2001).

O uso do swab vaginal tem se mostrado uma alternativa interessante para
superar os problemas encontrados com o uso da urina (Consentino; Landers; Hillier,
2003). Entre as vantagens desse tipo de amostra estd o fato de que o swab vaginal
permanece durante mais tempo sem a necessidade de resfriamento (a urina pode
permanecer sé até duas horas a temperatura ambiente), o que facilita a coleta em locais
afastados e o envio para o laboratério, em alguns casos favorecendo inclusive o envio
via correio pelos pacientes (Schafer ET AL. 2001). Além disso, o processamento do
swab vaginal no laboratério € menos laborioso do que a urina, e durante a coleta, a
paciente nao precisa do prazo de 2 horas sem urinar requerido para a coleta de urina
(Van Der Pol et al. 2001).

Existem fatores determinantes da escolha do teste de triagem para gonorréia,
como a sensibilidade do teste, a capacidade para avaliar a susceptibilidade aos
antimicrobianos, facilidade de coleta do material, custo, sitio biolégico testado,
tolerancia de possiveis resultados falsos positivos em testes de ndo cultura, transporte da
amostra e capacidade laboratorial. Em ambientes clinicos génitourindrio, a cultura ainda
€ o método preferido para uso de rotina em amostras colhidas através do exame clinico

(invasivo) (Bignell et al. 2006).

1.4.6 Rastreamento da Infeccao Gonocécica

O controle eficaz da gonorréia e conseqiiente redu¢ao das morbidades oriundas
de suas complicacdes sdo dificeis e envolve, entre outros fatores, a necessidade
de complexas mudangas sociais e comportamentais (Tapsall, 2001).

A infec¢@o gonocdcica é assintomdtica em 60 a 80% das mulheres jovens e

adolescentes com grande morbidade e consequéncias sobre o futuro reprodutivo e este
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fato ressalta a importancia do controle da populacdo infectada para interrupcao da
cadeia de transmissdao (CDC 2008).

N3ao existe vacina eficaz para prevenir a gonorréia. A evolugdo da resisténcia
aos antimicrobianos para N. gonorrhoeae pode afetar o controle da gonorréia (Todar
2011).

A U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) americana, recomenda o
rastreamento de todas as mulheres sexualmente ativas, incluindo gravidas e que sdo de
alto risco para DST. Mulheres com idade menor que 25 anos se com infecgdo
gonocdcica prévia ou outras DST, novos ou miultiplos parceiro sexuais, uso
inconsistente de condon, profissionais do sexo e usudrias de drogas (CDC 2006). O
rastreamento das gravidas deve ser feito na primeira consulta pré-natal e repetido no
terceiro trimestre se continuar em risco ou adquirir novo fator de risco (Calonge, 2005).

O rastreamento da infec¢do gonocdcica genital pode ser realizado por meio
de cultura, os testes de amplificacdo de 4cido nucléico e os testes de hibridizacdo de
acido nucléico.

O CDC publicou recomendagdes apoiando o uso da cultura como um teste
diagnéstico de gonorréia para rastreamentos, porque a especificidade € de 100% na
diferenciacdo da N. Gonorrhoeae de outras espécies, quando as condi¢des de transporte
das amostras sdo adequadas. O CDC também recomenda que sejam considerados como
evidéncia presuntiva de infeccdo todos os testes de rastreio positivo e que testes
adicionais sejam solicitados quando o rastreamento for em populacdes baixa
prevaléncia.(Johson et al, 2002).

A sensibilidade dos NAATS varia entre 66,7% a 100%, com especificidade
variando de 93,9% para 100%. Esta sensibilidade e especificidade sdo compardveis as
da cultura cervical, se as condi¢des de transporte das amostras ndo sdo adequados para
a cultura. E ttm como vantagem também o fato de usar uma mesma amostra para
gonorréia e ainda utilizar amostras que podem ser armazenadas por até 7 dias sem
refrigeracdo (CDC, 2006).

O CDC recomenda que todos os homens sexualmente ativos que t€ém sexo
com homens sejam anualmente rastreados anualmente para gonorréia genital e também
para a infeccdo faringea e retal se em risco de exposicdo. A Sociedade Americana de
doencas infecciosas recomenda que todos os individuos seropositivos para HIV sejam

rastreados também pra gonorréia (CDC, 2006).
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Estudos prévios mostraram que a triagem para gonorréia e clamidia, é custo-
efetivo para o sistema de saide e para limitar a ocorréncia de seqiielas e os custos
associados com a infec¢do e recomendam a triagem de urina, utilizando NAATS para
gonorréia e clamidia em mulheres com idade inferior a 25 anos com riscos especificos
para DST, em setores privados e também em ambientes de emergéncia e deten¢des com
alta prevaléncia de clamidia e gonorréia (Mehta et al. 2002, Bernstein et al. 2006, Kraut
Becher et al. 2004).

No Brasil, para o rastreamento da infeccdo por N. gonorrhoeae e outras DST, o
Ministério da Saude, Brasil preconizou a abordagem sindromica, método de manejo
clinico que valoriza sinais e sintomas nos portadores de DST. Mas essa abordagem
sindromica € inadequada uma vez que a maioria dessas infec¢des € assintomdtica em
80% dos casos. (Guimaraes et al. 2009, Romoren et al. 2007). O Ministério da Satide
também incluiu no plano nacional de eliminacdo da sifiles congénita, o rastreamento
para gonorréia e clamidia em gestantes e adolescentes em servicos especificos como
planejamento familiar, atendimento pré-natal e prevenc¢do do Cancer de Colo Uterino. O
controle das DST passa a ser uma agdo estratégica para o controle da infeccao HIV e,
conseqiientemente, da Aids. (Morais et al. 2001, PN DST/AIDS; 2006, CRT
DST/HIV/Aids 2008). No entanto, o rastreamento para neisséria e clamidia ainda ndo

foram colocados em pratica.
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2 - JUSTIFICATIVA

Aproximadamente 30% da populacdo mundial é composta por adolescentes e
jovens, entre 10 e 24 anos e destes, 80% vivem em paises em desenvolvimento (MS
Brasil 2008), onde as DST estdo entre os problemas mais comuns de saude publica
(WHO 2007, CDC 2001). A populacao brasileira com menos de 25 anos representa
quase um ter¢o da populacdo total (IBGE, 2007).

O jovem por sua atitude aventureira e curiosa que num processo natural quer
saber e experimentar tudo o que a vida lhe oferece, torna-se altamente vulnerdvel a
todos as experi€ncias e agravos. Entdo, coloca-se numa maior exposi¢do aos riscos
potenciais das DST, com o inicio precoce da pratica sexual, a multiplicidade de
parceiros sexuais e o uso inconsistente do condon.

Varios estudos (Vieira et al. 2004, Di Clemente et al. 2005, Risser et al.
2005,Spigarelli et al. 2006, Borges & Schor 2005, Fioravante et al. 2005, Szwarcwald
2006, Chesson et al. 2008, Jalil et al.2008, Guimardes et al. 2009) mostram maior
vulnerabilidade da populacdo jovem para DST. Vulnerabilidade associada a fatores
bioldgicos (Brabin et al. 2005, Shrier et al. 2003) e, sobretudo, a fatores psicossociais e
atitudes com praticas de sexo ndo seguro (Miranda e Barcelos, 2008, Sznitman et al.
2011).

O numero de pesquisas sobre a prevaléncia de DST, excluindo HIV, no Brasil é
ainda pequeno, nesta populagdo prioritaria de adolescentes e jovens. Mas temos alguns
estudos que avaliaram a freqiiéncia de Gonorréia nessa populacao (Barcelos et al. 2005,
Jalil et al. 2008, Guimaraes et al. 2009, Fernandes et al. 2009). A gonorréia e a clamidia
sdao infecgdes facilmente tratdveis e apresentam importante impacto na saude
reprodutiva das adolescentes femininas e este fato incentiva e justifica a realiza¢do desta
pesquisa.

O conhecimento da prevaléncia de infec¢do pela N.gonorrhoeae, no estado de
Goias, servird de subsidios para que acOes efetivas sejam propostas para o controle desta
infec¢do e implantacdo de um programa voltado para a atencao a saide do adolescente e

do jovem no Programa de Saide da Familia (PSF).
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3 - OBJETIVOS

3.1. Estimar a prevaléncia da infeccdo por N. gonorrhoeae e a co-positividade com
Chlamydia trachomatis em adolescentes e jovens do sexo feminino, sexualmente ativas
atendidas pelo Programa de Satde da Familia, em uma cidade de médio porte no Estado

de Goias (Inhumas);

3.2. Identificar o perfil s6cio demogrifico e comportamental das adolescentes em

estudo;

3.3. Analisar os fatores de risco associados a infeccdo por N. gonorrhoeae nessa

populacdo.
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4. METODOLOGIA

A presente investigacdo faz parte de uma linha de pesquisa “Doencas
Sexualmente Transmissiveis em adolescentes e jovens: epidemiologia, diagndstico,
prevaléncia, fatores de risco e prevenc¢do” e estd inserida no projeto denominado
“Estudo de prevaléncia de Doencas Sexualmente Transmissiveis (DST) em adolescentes
e jovens do sexo feminino do Estado de Goids” Os objetivos foram estimar a
prevaléncia de Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginallis,
Treponema pallidum e Haemophilus ducreyi, e estudar o comportamento sexual da
populacdo de adolescentes e jovens sexualmente ativas em municipios do interior de
Goias. Foi desenvolvido em trés cidades de médio porte do Estado de Goids (Ceres,

Inhumas e Cataldo e a cidade de Inhumas foi escolhida para o nosso estudo.
4.1. Areae Populacao

Adolescentes e jovens do sexo feminino, entre 15 e 24 anos, sexualmente ativas,
nao gravidas, residentes no municipio de Inhumas e cadastradas no Programa de Saide
da Familia (PSF), hoje Estratégia da Saude da Familia. Segundo dados do IBGE o
percentual de mulheres de 15 a 24 anos de idade no Municipio de Inhumas, corresponde
a aproximadamente 10% da populacio total (IBGE 2008).

O municipio estd localizado na Regido Centro Oeste do Estado de Goids e
distando 48 km da Capital Goilnia, consta de uma populacdo de 44.983 habitantes
(IBGE 2007), onde atuam 13 equipes de saide do Programa de Saide da Familia no

qual estao cadastradas 4.300 mulheres entre 15 e 24 anos.

4.2. Critérios de elegibilidade

Foram consideradas elegiveis para participacdo no estudo, adolescentes e
jovens do sexo feminino, com idade compreendida entre 15 e 24 anos, adolescentes
menores de 18 anos que forem casadas ou viverem em unido consensual e adolescentes
menores de 18 anos, mediante autorizacdo do Juizado da Infincia e Juventude ou

Promotoria Publica, sem autorizacao formal dos pais.
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4.3. Critérios de exclusao

Foram excluidas da participacdo na pesquisa, adolescentes e jovens, que no
dia da coleta das amostras referirem uso de antibiético e quimioterdpico oral ou tépico,
nos dltimos 15 dias; mulheres que, no dia da coleta, estivessem menstruadas, gestantes e

puérperas.

4.4. Delineamento do estudo

A pesquisa foi delineada como um estudo de prevaléncia da infec¢do por
Neisseria gonorrhoeae, com uma amostra de adolescentes e jovens do sexo feminino,
de 15 a 24 anos, residentes nos bairros atendidos pelo Programa de Saide da Familia. O
Estudo foi desenvolvido entre setembro de 2008 e marco de 2009, na Cidade de
Inhumas, Goiés.

Para o cdlculo do tamanho da amostra estimou-se que a prevaléncia de
infecc¢do por N. gonorrhoeae, na populacdo de estudo, seria de 2,0%. Estabeleceu-se em
1,5% a precisdo desta estimativa € em 95% o nivel de confianca, resultando em uma
amostra de 335 participantes. Baseado em informagdes obtidas através de pesquisas
anteriores realizadas em Goiénia e no interior de Goids (Cortes et al, 2004, Fioravante et
al, 2005, Duarte et al. 2008, Araujo et al. 2006 e Lima et al. 2008) estimou-se que 50%
das jovens entre 15 e 24 anos de idade tem vida sexual ativa, sendo necessdrio recrutar

650 participantes para a entrevista inicial.

4.5. Recrutamentos da populacio e entrevista

Inicialmente foram identificadas todas as wunidades de PSF, em
funcionamento, no municipio de Inhumas. Cada unidade de saude forneceu uma lista
nominal das adolescentes e jovens cadastradas na unidade. Procedeu-se a seguir um
sorteio aleatorio, proporcional ao numero de adolescentes e jovens, nao gestantes,
cadastradas em cada unidade do PSF. As adolescentes e jovens sorteadas foram
convidadas a participar da pesquisa, por meio de visita domiciliar de um agente de

saide da unidade. No total, 651 mulheres compareceram a unidade de satde e foram
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acolhidas por um membro da equipe de pesquisa que lhes explicou o objetivo da
pesquisa denominada “Adolescer com Saude”, para a qual estavam sendo convidadas a
participar. Assim, as concordantes em participar do estudo, apds leitura e entendimento,
assinaram o consentimento informado (TCLE) n.1 (Anexo A). Foram encaminhadas
entdo, para entrevista com uma enfermeira treinada, em recinto fechado, garantindo-lhes
a confidencialidade. A entrevista constou de questdes englobando aspectos familiares,
socio-demograficas, de sadde, e inicio ou ndo da experiéncia sexual contidas na
primeira parte do questiondrio de n° 1 (Anexo C).

As adolescentes que ndo eram sexualmente ativas responderam apenas a
primeira parte de questionario n° 1 e receberam informacdes gerais sobre saude, DST e
vacinagOes. Na presenca de quaisquer problemas de saide eram encaminhadas para
agendamento de consultas.

As participantes que relataram vida sexual ativa foram convidadas a
participar da pesquisa sobre DST, incluindo a infeccdo por N. gonorrhoeae e C.
trachomatis. Ap6s lerem e assinarem o TCLE n° 2 (Anexo B), responderam a segunda
parte do questiondrio n° 1 com questdes sobre comportamento sexual, vida reprodutiva
e historico de DST (Anexo C).

As questdes utilizadas foram baseadas no questiondrio da ACSJ (Analyse
des comportements sexuels des jeunes) (Lagrange et al, 1997) e validado no estudo
piloto. O questiondrio foi aplicado por enfermeiras do PSF treinadas para tal e contém:
dados sécio-demogréficos (idade, escolaridade, religido, profissao, estado civil e dados
sobre a familia); dados clinicos (sintomas DST, contracep¢do, gravidez e abortos);
sexuais ( primeira relacdo sexual); sobre comportamentos de risco (uso de preservativos,

nimero de parceiros sexuais, etc.) (Anexo C).

4.6. Coleta de Amostras

Ap6s entrevista as adolescentes sexualmente ativas foram encaminhadas para a
realizagdo do exame ginecoldgico completo, com ginecologista membro da equipe do
projeto que efetuou a coleta das amostras de swab endocervical, espécime biolégico a
ser analisado nesse estudo. Para sua coleta foi utilizado o kit de coleta Digene que
contém escova e meio de transporte para a realizacdo da PCR para N. gonorrhoeae ¢ C.

trachomatis. A escova era introduzida de 1 a 1,5 cm no canal endocervical e rotacionada
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360° e, entdo, era armazenada no tubo contendo meio de transporte. As amostras de
swab endocervical foram encaminhadas, em recipiente refrigerado, para o Laboratério
de Imunologia Celular do Departamento de Imunologia — Instituto de Patologia Tropical
e Saude Publica — UFG (IPTSP/UFG), onde foram congelados a -20°C até a realizacao
das andlises.

As adolescentes que no momento da coleta estivessem menstruadas ou se
relatassem o uso de antimicrobianos orais ou tdpicos nos ultimos 15 dias, eram

orientadas para retornar e realizar a coleta posteriormente.

4.7. Analises Laboratoriais

As amostras de canal endocervical foram analisadas no Laboratério de
Imunologia do IPTSP/UFG, e utilizou-se Rea¢do em Cadeia da Polimerase (PCR) para
o diagnostico de N. gonorrhoea e C. trachomati empregando o kit Amplicor (Roche
Molecular Systems, Branchburg, N. J.) de acordo com as instru¢des do fabricante. Este
Teste de Amplificacio de Acidos Nucleicos (NAAT) é o mais utilizado nos estudos
epidemioldgicos de infeccdes por N. gonorrhoea e C. trachomati, no Brasil, aprovado
pela ANVISA (Ramos et al. 2002, Santos et al. 2003, Fioravante et al. 2005, Araujo et
al. 2006, Fernandes et al. 2009).

O teste AMPLICOR CT/NG ¢ realizado em trés etapas: processamento das

amostras, amplifica¢do por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e detecc¢do.

4.7.1 Processamento das amostras

O processamento ¢ a etapa de preparacdo da amostra para a amplificagdo. O
processamento foi realizado empregando o kit de preparacdo de amostras AMPLICOR
CT/NG (Roche). Diferente das etapas de amplificagao e detecgdo, esta fase do teste varia
de acordo com a amostra utilizada. Na area de pré-amplificagdo do laboratério, os
swabs endocervicais foram processados adicionando-se 100 uLL da amostra a 100 uL. de
tampao de lise. Esta etapa de lise foi necessdria, pois os swabs foram coletados
utilizando-se o kit de coleta Digene. As amostras foram entdo incubadas por 10 minutos
a temperatura ambiente. Em seguida, foram adicionados 200 uL de tampao diluente e as
amostras foram novamente incubadas nas mesmas condi¢des. Todas as amostras

processadas foram armazenadas entre 2 e 8°C por pelo menos 3 dias (e no maximo 7
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dias), para evitar a inibi¢do da enzima Taq DNA polimerase durante a PCR, provocada

por possiveis substancias inibidoras presentes nas amostras (Mahony et al. 1998).

4.7.2- Reacao em cadeia da polimerase (PCR)

A PCR para N. gonorrhoeae e C. trachomati foi realizada no Laboratdrio de
Imunologia do IPTSP/UFG empregando-se o kit AMPLICOR CT/NG da Roche de
acordo com as instru¢gdes do fabricante. A PCR para N. gonorrhoeae foi realizada em
trés etapas: pré-amplificacdo, amplificacdo e poés-amplificagdo. A fase de pré-
amplificacdo é também denominada processamento das amostras e a pds-amplificacdo
denominada de deteccdo do DNA alvo amplificado. Antes do processamento, as
amostras de swab foram descongeladas e a seguir foram processadas empregando o kit
de preparacao de amostras AMPLICOR CT/NG.

Apo6s a etapa de processamento das amostras, foi realizada a amplificacdo do
DNA alvo da N. gonorrhoeae e C. trachomati. Trata-se de um NAAT multiplex,
qualitativo in vitro que permite a amplificacio do DNA de N. gonorrhoeae e de C.
trachomatis e do controle interno (CI) da reagdo, simultaneamente. O CI é uma
seqiiencia de DNA, com regides de ligacdo de primers idénticas a da seqiiéncia alvo de
C. trachomatis e com tamanho e composicao de bases similares a essa seqiiéncia. O CI
foi adicionado em todas as amplificacdes para monitorar o processo de amplificacdo. As
amostras podem conter substancias que inibem a acdo da Taq DNA polimerase que é
evidenciada pela ndo amplificagdo do CI invalidando-se assim o resultado do teste. Se o
controle interno é corretamente amplificado em uma reagdo, pode-se validar o resultado
(Rosenstraus et al. 1998).
Além do CI, foram usados um controle positivo e um negativo para N.

gonorrhoeae e para C. trachomati em cada amplificagdo.

4.7.3 Amplificacao do DNA alvo de N. gonorrhoeae e C. trachomati
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Apés a etapa de processamento das amostras, foi realizada a amplificacdo do
DNA alvo da N. gonorrhoeae. Do sobrenadante das amostras processadas, foi retirada
uma aliquota de 50uL e adicionada a S0uL de Master Mix de trabalho, que contém as
seqiiéncias de primers biotiniladas para o CI (controle interno), e SSO1 e SS02 para N.
gonorrhoeae, CP24 e CP27 para a C. trachomatis, a enzima Taq DNA polimerase, os
deoxinucleosideos trifostato livres (dUTP, dATP, dGTP e dCTP) e a enzima AmpErase.

Os primers usados no ensaio, SSO1 e SS02, amplificam uma seqiiéncia de
aproximadamente 201 nucleotideos, presentes dentro do gene citosina DNA
metiltransferase da N. gonorrhoeae e uma seqiiéncia de aproximadamente 208
nucleotideos dentro do plasmidio criptico comum a todas as sorovariedades de C.
trachomatis.

A enzima AmpErase permite a amplificagdo seletiva do DNA alvo, impedindo
que haja contaminacdo das amostras com seqiiéncias amplificadas de outras reagoes.
Essa enzima degrada as fitas de DNA contendo deoxiuridina, que é adicionada ao teste,
mas nio € encontrada no material genético a ser amplificado. Em temperaturas acima
de 55°C, a AmpErase € inativada. Assim, apds o inicio do ciclo de amplificacdo, ocorre
a inativacdo da enzima, impedindo que o DNA recém-amplificado seja destruido.

A amplificacdo foi realizada em termociclador GeneAmp PCR System 2400
(Perkin-Elmer Cetus, Norwalk Conn.) no qual as amostras passam por 35 ciclos de
desnaturagdo da fita dupla de DNA, anelamento dos primers e extensdo das fitas que
estdo sendo copiadas. No final dos ciclos, a temperatura ¢ mantida a 72°C e a adi¢do de
uma solugdo desnaturante promove a perda de funcdo de qualquer residuo enzimatico na
solucdo e transforma as fitas duplas de DNA em fita simples. Estes procedimentos

foram realizados na sala de amplificacao.

4.7.4 Deteccao do DNA alvo amplificado

Para a detec¢do do produto amplificado, uma aliquota de 25uL dos amplicons
desnaturados foi adicionada a 100uL de tampao de hibridizacio em duas microplacas
plasticas revestidas com sondas de oligonucleotideos complementares a seqiiéncia de
DNA alvo de N. gonorrhoeae, C. trachomatis e a seqiiéncia do CI, respectivamente. As
placas foram incubadas por 1 hora a 37°C e em seguida, lavadas por sete vezes com

tampao de lavagem. Foram entdo adicionados 100uL de conjugado avidina-peroxidase e
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as placas foram novamente incubadas por 15 minutos e lavadas sete vezes. O substrato
contendo perdxido de hidrogénio e 3,3, 5,5 -Tetrametilbenzidina (TMB) foi preparado
no momento do ensaio e 100uL foram acrescentados as placas. Apds 10 minutos no
escuro e a temperatura ambiente a reacdo foi interrompida com 100uL de 4acido
sulfirico. A determinacdo da absorbancia foi realizada a 450nm em leitora de
microplacas Behring EL 311.

As amostras foram consideradas negativas ou positivas de acordo com as
instrucdes do fabricante:

As amostras eram negativas para N. gonorrhoeae e C. trachomatis se a densidade
otica (DO) fosse < 0,2, com a DO do CI > 0,2.

Um resultado foi considerado positivo para N. gonorrhoeae se a DO fosse > 0,2,
independente da DO do CI e Positiva para C. trachomatis: DO 0,8, independente da DO
do CL
A inibicdo da reagdo ocorria quando a DO da amostra e do controle interno fosse < 0,2
e neste caso a PCR era repetida diluindo-se a amostra processada a 1:10.

No caso da pesquisa de N. gonorrhoeae a amostra nao era classificada como
indeterminada. Todas as amostras com resultados presumivelmente positivos na PCR
foram retestadas na amostra original empregando o mesmo NAAT para confirmacao. S6
foram consideradas positivas para N. gonorrhoeae as amostras que no reteste
permaneceram positivas. A amostra era considerada indeterminada para a C. trachomati

se a DO>0,2 e < 0,8 e o teste repetido na amostra original,

4.8. Processamento e analise de dados

A andlise dos resultados obtidos na PCR para N. gonorrhoeae e C. trachomatis
refere-se a amostras obtidas da endocérvice das participantes através do exame
ginecoldgico. Foi criado um banco de dados eletronico para o armazenamento dos
dados coletados através dos questiondrios e os resultados da PCR empregando-se o
programa Epi Info (CDC versao 3.3.2). Inicialmente foi realizada uma anélise descritiva
das principais varidveis sécio-demogréaficas, do comportamento sexual das participantes
e dos fatores de risco relativos ao comportamento sexual e da prevaléncia para N.
gonorrhoeae, com respectivo intervalo de confianca de 95% (IC 95%). Para avaliar a

associacdo entre a infec¢do gonocdcica e as varidveis de exposi¢ao (fatores de risco), foi
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realizada uma andlise univariada para avaliar a for¢a das associagdes, calculou-se Odds
Ratios e respectivos intervalos de confianca de 95%(IC95%). A significincia estatistica

foi definida em 5% (p < 0,05) para todo o teste empregado.

4.9. Consideracoes Eticas

O projeto foi denominado “Adolescer com Saude” para que ndo houvesse
identificacdo publica das adolescentes sexualmente ativas. Todas as participantes
assinaram um consentimento informando concordando com a participacdo no projeto.
No caso de adolescentes menores de 18 anos, solicitou-se autorizacdo da autoridade
judicial (Ministério Publico e Juizado da Infancia e Juventude) para que pudessem
participar do estudo sem a necessidade de autorizac@o dos pais para nao haver quebra da
confidencialidade do estudo. As entrevistas foram realizadas em local privado, sendo
assegurada a confidencialidade para as adolescentes. Esta pesquisa foi submetida e
aprovada pelo Comité de ética em Pesquisa Médica Humana e Animal do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goids, protocolo 086/2005.

As participantes do projeto foram informadas minuciosamente sobre os
objetivos da pesquisa. Aquelas que apresentaram sinais e sintomas de DST e queixas
ginecoldgicas gerais eram orientadas pela ginecologista da equipe de acordo com a
“Abordagem Sindromica.” As que tiveram pelo menos um resultado de PCR positivo
para N.gonorrhoeae e C. trachomatis, bem como seus parceiros foram entdo,
posteriormente tratados de acordo com as normas para tratamento de DST do Ministério
da Satde, recebendo Ciprofloxacina 500 mg, via oral, dose tnica ou ceftriaxone 250 mg

intramuscular, dose Unica e tratadas também da infeccdo por Clamidia (MS 2009).

4.10 Financiamento

O projeto “Estudo de Prevaléncia de Doengas Sexualmente Ttransmissiveis

(DST) em adolescentes e jovens do sexo feminino do Estado de Goids” recebeu

financiamento do Ministério da Saide — UNESCO para a sua realizacdo.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas so6cio-demograficas da populacao em estudo

Foram convocadas 651 adolescentes e jovens, com média de idade de 18,6 anos
(dp=2,7). As adolescentes constituiram 64,1% e as jovens 35,9%. A média de idade foi
de 16,8 anos (dp=1,4) entre as adolescentes e de 21,6 anos (dp=1,4) entre as jovens.

Aproximadamente 65% (428) delas referiram-se sexualmente ativas, com média
de idade de 19,4 anos (dp+2,6) e foram convidadas a participarem do estudo. 64,3%
eram solteiras ou divorciadas. A maioria referiu possuir religido (89,9%), sendo que
63,3% eram catdlicas.

O nivel de escolaridade da maioria das pacientes sexualmente ativas estava de
acordo com a faixa etdria da populagdo, 75,5% tinham mais que oito anos de
escolaridade. No entanto, 71,7% das maes das pacientes entrevistadas tinham menos
que oito anos de estudos e apenas 3,8% tinham curso superior completo.

A maioria das pacientes referiu renda familiar mensal entre dois e quatro saldrios
minimos (55,4%) e 70% partilhavam dessa renda familiar com até quatro pessoas, na
mesma casa.

As caracteristicas sécio-demogréficas da populacao recrutada e das adolescentes

e jovens sexualmente ativas estdo descritas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas sécio-demograficas de 651 adolescentes e jovens
recrutadas no Programa de Saude da Familia do municipio de Inhumas, Goias.

428 sexualmente 651 recrutadas

Variaveis

ativas

n (%) n (%)
Idade (anos)
15a19 221 (51,6) 417 (64,1)
20a24 207 (48,4) 234 (35,9)
Estado civil
Solteira/Divorciada 275 (64,3) 498 (76,5)
Casada/ Uniao consensual 153 (35,7) 153 (23,9)
Religiao
Catolica 271 (63,3) 408 (62,7)
Evangélica 99 (23,1) 163 (25,0)
Outra 15 (3,5) 21 (3,2)
N&o tem 40 (9,4) 56 (8,6)
NR 3(0,7) 3(0,5)
Nivel de escolaridade
Nao estudou 1(0,2) 1(0,2)
12 a 42 série do primeiro grau 16 (3,8) 17 (2,6)
52 a 82 série do primeiro grau 87 (20,3) 111 (17,0)
2° grau incompleto 181 (42,3) 329 (50,5)
2° grau completo 79 (18,9) 103 (15,8)
Curso superior incompleto 63 (14,7) 89 (13,7)
NR 1(0,2) 1(0,2)

NR: n&o respondeu
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Continuacao da Tabela 1. Caracteristicas soécio-demograficas de 651
adolescentes e jovens recrutadas no Programa de Saude da Familia do
municipio de Inhumas, Goias.

428 sexualmente 651 recrutadas

Variaveis

ativas

n (%) n (%)
Nivel de escolaridade da mae
Nao estudou 25 (5,8) 2(4,9)
12 a 42 série do primeiro grau 151 (35,3) 221 (33,9)
52 a 82 série do primeiro grau 131 (30,6) 193 (29,6)
29 grau incompleto 22 (5,1) 1 (4,8)
2° grau completo 58 (13,6) 100 (15,4)
Curso superior incompleto 4 (0,9) 8 (1,2)
Curso superior completo 16 (3,8) 35 (5,4)
Nao sabe 19 (4,4) 28 (4,3)
NR 2 (0,5) 3(0,5)
Renda familiar
<2 SM 124 (29,0) 180 (27,7)
2a4SM 237 (55,4) 359 (55,1)
5a10 SM 53 (12,5) 81 (12,4)
> 10 SM 8(1,9) 13 (2,0)
Nao sabe 6 (1,4) 18 (2,8)
N2 de pessoas que residem na casa
1a2 65 (15,2) 73 (11,2)
3a4 235 (54,9) 367 (56,4)
5a6 113 (26,4) 188 (28,9)
7a10 12 (2,8) 20 (3,0)
>10 1(0,2) 1(0,2)
NR 2 (0,5) 2(0,3)

NR: néo respondeu; SM: salario minino (R$380,00 na época do estudo)
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5.2 Caracteristicas de comportamento sexual da populacao em estudo

Com relagdo as caracteristicas de comportamento sexual da populagdo
estudada, 428 (mais de 65%) eram sexualmente ativas. A média de idade entre elas foi
de 19,4 anos (dp=2,6). O inicio da vida sexual ocorreu antes dos 15 anos em 23,4%
delas e a média de idade da sexarca foi de 15,8 anos. 75,7% das mulheres referiram até
trés parceiros sexuais e 3,3% mais que dez. No entanto, 85,7% delas tiveram parceiro
unico nos ultimos trés meses. Com relagdo ao uso do preservativo, 78% referiram té-lo
feito de forma inconsistente (as vezes, raramente ou nunca), sendo que somente 21,5%
afirmaram usar preservativo sempre, em todas as relacdes sexuais, € 11,9 % nunca
usaram.

Cerca 90% das mulheres até os 20 anos ja estiveram gravidas e, em 23,5% essa
gravidez ocorreu antes dos 15 anos. 35,7% das mulheres referiram gestacdo anterior e
4,9% relataram DST prévia, sendo que 6,1 % referiram parceiros sintométicos.

Os dados do comportamento sexual das participantes estudadas estdo resumidos

na tabela 2.
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Tabela 2 . Caracteristicas do comportamento sexual de 428 adolescentes e

jovens atendidas pelo PSF do municipio de Inhumas, Goias

Variaveis n (%)

Idade na primeira relacao (anos)

<15 100 23,4
>15 327 76,4
NR 1 0,2

N2 de parceiros durante a vida

1 194 45,3
2a3 130 30,4
4310 86 20,1
>10 14 3,3
NR 4 0,9

N2 de parceiros nos ultimos 3 meses

1 367 85,7
2a3 20 47
>4 2 0,5
Nenhum 38 8,9
NR 1 0,2

Parceiro fixo

Sim 364 85,0
N&o 58 13,6
NR 6 1,4

NR: nao respondeu
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Continuacao da Tabela 2 - Caracteristicas do comportamento sexual de 428

adolescentes e jovens atendidas pelo PSF do municipio de Inhumas, Goias

Variaveis n (%)

Uso de preservativo

Sempre 92 21,5
As vezes 165 38,5
Raramente 118 27,6
Nunca 51 11,9
NR 2 0,5

Gravidez anterior

Sim 153 35,7
Nao 270 63,1
NR 5 1,2

Idade na 12 gravidez ®

<15 36 23,5
16a20 103 67,3
21a?24 12 7.9
NR 2 1,3

Historia de DST

Sim 21 4.9
Nao 393 91,9
Nao sabe 7 1,6
NR 7 1,6

Relacao sexual com parceiro sintomatico

Sim 26 6,1
Nao 378 88,3
Nao sei 17 4,0
NR 7 1,6

NR: ndo respondeu
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5.3 Prevaléncia da infeccao por N. gonorrhoeae e co-positividade com C.
trachomatis

Dentre as 428 mulheres sexualmente ativas convidadas a participar do estudo,
em 23,4% (100) nao foi possivel coletar, pois ndo se enquadravam nos critérios de
inclusdo do estudo: estavam menstruadas, ou em uso de antibidtico, ou suspeitavam de
gravidez, ou ainda se recusaram a fazer as coletas. As que foram orientadas a
retornarem para nova coleta, nao o fizeram. Dentre as amostras coletadas, 1,4% (n=6)
apresentavam material dos swab endocervicais insuficientes para andlise, resultando,
portanto, em um total de 322 amostras analisadas laboratorialmente para pesquisa do
DNA da N. gonorrhoeae.

Foram consideradas positivas para N. gonorrhoeae as amostras de swab
endocervical que foram retestadas na amostra original empregando o mesmo NAAT

para confirmacdo e permaneciam positivas nesse reteste.

A identificacdo do DNA da N. gonorrhoeae foi obtida em 11 swabs endocervicais
resultando numa prevaléncia de 3,4% (IC95% 1,8% - 6,2%) na populacgao estudada.
Entre as onze pacientes com positividade para N. gonorrhoeae, trés (27,3%)

apresentaram co-infec¢cdo com C. trachomatis, cujas caracteristicas comportamentais
estdo descritas no Quadro 3.

Quadro 3. Caracteristicas comportamentais das onze pacientes positivas para N.

gonorrhoeae.
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N° de parceiros sexuais

Idade Escolaridade Sexarca| nos dltimos 3 meses | Resultado de CT*

24 5a. a 8a. série (menos de 8 anos) 14 1 Negativo

2° grau incompleto (mais de 8 15 1 Negativo
20 |anos)

2° grau incompleto (mais de 8 14 1 Negativo
21 anos)

2° grau incompleto (mais de 8 19 1 Positivo
19 anos)

2° grau incompleto (mais de 8 16 Nenhum Negativo
18 anos)
21  |5a.a8a. série (menos de 8 anos) 16 1 Negativo

2° grau incompleto (mais de 8 16 Nenhum Negativo
19 anos)

2° grau incompleto (mais de 8 17 1 Positivo
20 |anos)

2° grau incompleto (mais de 8 14 1 Positivo
16 anos)

2° grau incompleto (mais de 8 18 1 Negativo
21 anos)

curso superior incompleto 18 1 Negativo
23 (mais de 8 anos)

*CT: Chlamydia trachomatis

5.4. Analise univariada dos fatores de risco associados a infeccao genital

por N. gonorrhoeae.

Os potenciais fatores de risco socio-demograficos e de comportamento sexual

associados a infeccdo por N. gonorrhoeae estdo apresentados na tabela 3. Na andlise

univariada, entre as varidveis do comportamento sexual que se associaram a infec¢do

por N. gonorrhoeae somente o nao uso de condon mostrou significancia estatistica.

39




Tabela 3 - Andlise univariada dos fatores de risco para a infeccdo por N.
gonorrhoeae em amostra endocervical de 322 adolescentes e jovens sexualmente

ativas atendidas no PSF do municipio de Inhumas, Goias.

Neisseria gonorrhoeae
Variaveis PCR (+) PCR (-) OR (IC95%)* p*
Idade
15-19 4 165 0,51 (0,12-1,97) 0,276
20-24 7 146
Estado civil
Solteira/Divorciada 6 196 0,70 (0,19-2,73) 0,568
Casada/Unido consensual 5 115
Idade na 1? relagao sexual
<15 3 66 1,39 (0,28-5,96) 0,635
>15 8 244
Parceiro fixo
Nio 1 42 0,63 (0,03-5,01) 0,664
Sim 10 266
Numero de parceiros na vida
>3 6 106 2,30 (0,60-8,91) 0,157
<3 5 203
Uso de preservativo
Nunca 3 30 Indefinido 0,021*
As vezes /Raramente 8 223 Indefinido 0,154
Sempre 0 57
Gravidez anterior
Nio 7 201 0,94 (0,24-3,92) 0,923
Sim 4 108
Escolaridade
< 8 anos 2 71 0,75(0,11-3,83) 0,713
> 8 anos 9 239
Escolaridade da mae
<8 anos 9 202 2,07 (0,41-14,17) 0,348
> 8 anos 2 93

* OR: odds ratio; IC: Intervalo de confianca; p: valores estatisticamente significantes <0,05 .
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6. DISCUSSAO

O presente estudo de base populacional avaliou a prevaléncia da infeccdo genital
por N. gonorrhoeae em adolescentes sexualmente ativas residentes em uma cidade de
médio porte do Estado de Goids. A prevaléncia encontrada foi de 3,4 % (IC 95% 1,8% -
6,2%), sendo observada uma associacao de infec¢do com C. trachomatis em 27,3%.

Virios estudos em adolescentes mostraram taxas de prevaléncia superiores a
nossa, utilizando-se NAAT, em amostras de urina (Rassjo et al. (2006), Kahn et al.
2005, DiClemente et al. 2008, Peralta et al. 2001). Apesar desses testes utilizando urina
apresentarem menor sensibilidade (42,8%) que a amostra endocervical, eles sdo os mais
utilizados em fun¢do do cardter ndo invasivo da coleta, o que os tornam mais aceitos
pela populagdao (Cardoso et al. 2010). Os estudos de Kahn et al. (2005) avaliando
adolescentes provenientes de centros de deteccdo juvenil mostraram prevaléncia
superior a 5%, quatro vezes mais elevada nas meninas que em meninos (1,3%), trés
vezes maior em adolescentes negras. Essas taxas sdo cinco vezes maiores que a média
de prevaléncia em adolescentes femininas, de 15 a 24 anos, em clinicas de planejamento
familiar (CDC 2003).

A co-infeccdo de gonorréia e clamidia nessa populacdo de detentos foi muito
elevada (54% IC 95%). Dados semelhantes foram achados por Datta et al. (2007) e
Berman et al. (2000). Esses dados reforcam as recomendacdes do CDC que pacientes
tratados para gonorréia devem também ser tratados rotineiramente para clamidia e esta
atitude é custo beneficio se co-infeccdo por clamidia ocorre em 10% a 30% (CDC
2002).

Nos estudos de Rassjo et al. (2006), as taxas de prevaléncia de infeccdo
gonocdcica foram mais elevadas ainda (9,0%). E esses adolescentes eram provenientes
de ambiente clinico em Uganda, confirmando os dados de que mulheres jovens urbanas
em situacdo de desvantagem social s@o de alto risco para préticas sexuais ndo saudaveis
e para infecgdes por Clamidia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae e suas sequelas
(Rietmeijer, et al. 2000, Rock et al 2001). Estes dados sugerem que essas populacdes
devem ser pioriotdrias nos programas de rastreio de rotina para infeccdo por clamidia e
neisséria (Shrier et al. 2004, Nsuami et al. 2004).

Paz-Baley et al, 2005, também encontraram alta taxa de prevaléncia, 7,0% em

adolescentes entre 13 e 19 anos, negros americanos, de alto risco para DST, usando
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NAATS, em amostras de urina. O estudo avaliou também, a prevaléncia associada ao
uso consistente, inconsistente e uso correto de condon, concluindo que o uso correto e
consistente de condon reduziu o risco de gonorreia em 90%.

Um estudo realizado em Batswana, Africa, entre gravidas, utilizando a mesma
amostra e NAAT, mostrou prevaléncia similar a nossa, evidenciando que a idade jovem
foi o fator de risco mais fortemente associado a infec¢cao (Romoren et al. 2007).

Outros trabalhos em populacdes femininas (maioria assintomatica), empregando
a mesma técnica diagndstica, observaram taxas menores do que as encontradas no nosso
estudo, como o de Louisiania e Atlanta, de 2,0% (Nsuami et al. 2003) e 1,2%
(DiClemente et al. 2004), respectivamente. Por outro lado, em 2008, Di Clemente e seu
grupo avaliaram mulheres, entre 15 e 21 anos, em Atlanta, na Gedrgia, e encontraram
prevaléncia em amostra endocervical de 4,9%, mostrando a variabilidade da prevaléncia
dessa infec¢@o, dependendo do grupo populacional estudado, mesmo numa determinada
regido geogréfica. Outras pesquisas como de Miller e colaboradores (2004) detectaram
uma taxa de 0,4%, Ja na India (Bhalla et al. 2007) encontraram 0,9%. Em Mariland
(Baltimore), estudo em populacdo de usudrios de drogas, utilizando amostra de swab
vaginal mostrou prevaléncia para gonorréia de 3,5%, entre as mulheres jovens. Apesar
de se constituir numa populagdo de alto risco sexual para DST os achados sdao similares
aqueles da populacdo em geral (Plitt et al. 2005).

O grupo coordenado por Asbel (2006) tem trabalhado muito em programas
clinicos e de rastreio entre alunos de escolas americanas, identificando, tratando e
descrevendo prevaléncia, fatores de risco associados as infec¢Oes por neisséria e
clamidia. Numa escola secundaria na Filadélfia, encontrou-se prevaléncia de 0,8% de
infec¢do pelo gonococo em adolescentes femininas, 5,1 vezes mais que em meninos, a
co-infeccdo com clamidia foi 7,3 maior nas meninas. Na oportunidade levaram
educacdo, rastreio e tratamento gratuito. A triagem era disponivel a todos os alunos que
freqlientassem as sessoes educativas.

No Brasil, varios estudos também determinaram a prevaléncia da infec¢ao por N
gonorrhoeae. Taxas de prevaléncia superiores as desse estudo foram encontradas
usando amostra endocervical. Mulheres avaliadas em Alagoas, provenientes de drea
rural tiveram prevaléncia de 6,4% (Soares et al. 2003). O grupo de Cook por outro lado
estudou mulheres de Clinica de DST no Rio de Janeiro e a prevaléncia encontrada foi
elevada, 9.5%. Cohen e colaboradores (2006) estudaram trés grupos com faixa etdria de

18 e 30 anos, em Salvador (Bahia), homens e mulheres: um primeiro grupo de mulheres
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de clinica de planejamento familiar, onde encontraram taxa de prevaléncia de 1,5%. Os
outros grupos de ambientes nao clinicos; um proveniente de escola secunddria e outro
grupo de comunidade de favelados tiveram taxas de prevaléncia para gonococo, entre as
mulheres, de 0,8% e 3,2%, respectivamente. A nossa populagdo incluiu adolescentes,
que t€ém um comportamento sexual de risco e taxa de prevaléncia semelhante ao do
grupo comunitdrio de favelas apesar de ter sido urina o tipo de amostra avaliada.

Ramos e colaboradores (2003) conduziram um estudo em Porto Alegre em
amostra de urina de jovens e adultos do sexo feminino, assintométicas, residentes em
vila popular e obtiveram 0,6% de positividade.

No Espirito Santo, Vitdria, o grupo coordenado por Miranda (2004) identificou
prevaléncias de 1,9 em adolescentes recrutados de PSF e Barcelos (2005), encontrou
taxa de 2,0%, em populacdo de adolescentes, jovens e adultos, recrutada também de
PSF.

Em Campinas (Sao Paulo), Fernandes et al. (2009), estudaram mulheres em
Clinica de Planejamento Familiar, avaliando amostras de wurina por NAATS,
encontrando prevaléncia de 3,0%, dados esses que se assemelham aos nossos, apesar da
diferenca da amostra. Este estudo também avaliou mulheres com idade inferior a 24
anos, e o fator de risco mais importante associado a infeccdo gonocdcica foi o
antecedente de uso de DIU e uma justificativa para esse resultado seria o uso
inconsistente de condon entre as mulheres.

Jalil e colaboradores fizeram um estudo mais amplo, onde avaliaram a
prevaléncia da infec¢do por Gonococo e Clamidia em gestantes de seis cidades
brasileiras, encontrando prevaléncia de 1,5%. Ter menos de 20 anos de idade foi o
principal fator de risco encontrado.

Em Goids, o tnico estudo sobre prevaléncia da infec¢do gonocécica conduzido
por Duarte e colaboradores em 2005, encontrou uma prevaléncia de 2,1% (IC 95% 1,0 —
4,1). Utilizando a mesma metodologia que a usada no presente estudo. Essa amostra de
Goiania incluiu apenas adolescentes do género feminino (15 a 19 anos). O Distrito
Sanitdrio era constituido por 36 bairros divididos em quatro dreas e a populacdo de
111.389 habitantes. E um dos distritos sanitirios com os piores indicadores sécio-
econOmicos da capital onde a pobreza, a violéncia, as drogas e a prostituicdo fazem
parte do cotidiano daqueles que ali habitam. Aproximadamente 85% dos moradores sdo
migrantes, sendo a maioria oriunda de zona rural goiana e de outros estados. Quase

metade das familias percebe menos que dois saldrios minimos. E apesar desse
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importante indicador social, a prevaléncia de infeccdo gonocécica foi semelhante a
encontrada em Inhumas, cuja populacdo mostrou igual comportamento sexual de risco,
mas com melhor nivel de escolaridade (75,5% com mais de oito anos de escolaridade,
enquanto Goiania foi 42,9%) e melhor nivel financeiro (27,7% com renda familiar
inferior a dois saldrios minimos contra 46,8% em Goania) apesar de nao ter sido
avaliada a significancia estatistica. A populacdo de Inhumas teve uma amostragem
inferior a de Goiania (427). A prevaléncia da infeccdo por N. gonorrhoeae neste grupo
foi 2,1% (IC95% 1,0 —4,1) e 22,2% a taxa de co-infeccdo com C. trachomatis (Duarte
et al. 2008). Empregou-se o teste qui-quadrado para a comparacdo da prevaléncia de N.
gonorrhoeae encontrada em Goidnia, 2,1% (IC95%: 1,0 — 4,1) com a cidade de
Inhumas, 3,4% (1C95%: 1,8 — 6,2) e encontrou-se x>=1,21 e p= 0,27 mostrando que ndo
houve significancia estatistica entre as prevaléncias das duas cidades.

Na populagdo estudada em Inhumas, foi feita investigacdo para C. Trachomatis,
com prevaléncia de 10,9% (Cardoso et al. 2010). E entre as onze pacientes com
positividade para neisséria trés foram também positivas para clamidia, co-infeccdo de
27,3% (3/11). As taxas de prevaléncia de infec¢ao por clamidia em Goidnia foram
14,5% (Cortes, 2005) e co-infeccdo de 22,2%, dados semelhantes aos relatados por Lyss
em 2003 de 10 a 30%, porém bem inferiores aos relatados em populagdes de alto riscos
como mostraram Datta et al. (2007), Berman et al. (2000) e Kahn et al. (2005) em seus
estudos.

Populagdes assintomadticas de ambientes ndo clinicos, vulnerdveis as DST, sao
normalmente receptivas as propostas de participarem de estudos recebendo informacdes
e sendo submetidos a exames para deteccdo de DST. Sabemos que uma minoria de
adolescentes tem acesso a qualquer servico aceitdvel e acessivel de DST (Dehne &
Riedner 2005), e estes programas lhes oportunizam este acesso. Nas populacdes de
ambientes clinicos, atentamos ao fato de que tem acesso aos servigos e sao também, as
vezes, de alto risco para DST. No entanto, ndo sdo abordadas rotineiramente sobre as
principais DST, quanto a sua epidemiologia e conseqiiéncias e ndo lhes sdo solicitados
exames para a deteccao de DST, como sifilis, HIV e Hepatites, clamidias e gonorréia.

Adolescentes e jovens do sexo feminino, em muitas sociedades, sdo de alto
risco para DST em funcdo da vulnerabilidade bioldgica e social (Behets et al. 2001).
Este fato foi confirmado em nossa pesquisa, na qual as adolescentes apresentaram

diversos fatores considerados como marcadores de maior risco para as DST.
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Em nosso estudo avaliou-se os potenciais fatores de risco s6cio-demograficos e
de comportamento sexual associados a infec¢do por N. gonorrhoeae. O comportamento
sexual referido pelas pacientes desta pesquisa, que foram diagnosticas como infectadas
por gonococo, permite concluir que a multiplicidade de parceiros pode nao ser um fator
relevante nesse caso, uma vez que a totalidade de parceiros sexuais nos dltimos trés
meses foi igual ou inferior a um. A co-positividade para C. trachomatis também nao
esteve associada a multiplicidade de parceiros sexuais, pelo menos nos ultimos trés
meses. Estes achados reafirmam o resultado da analise univariada, onde o ndo uso de
condon foi o principal fator de risco associado a infeccdo gonocécica. O grau de
conhecimento e informagdes parece nao estimular as mulheres a pratica de sexo seguro
(Sherier et al. 2004,Martins et al. 2006). A quase totaliade de infectadas por gonococ
tinham escolaridade superior a oito anos. As caracteristicas sécio-demogréficas das
adolescentes e jovens incluidas no estudo refletem o perfil de mulheres assistidas pelo
PSF em cidade de médio porte do interior goiano. A cidade de Inhumas € constituida
por bairros de classe média baixa e baixa, mas com acesso a escolas e assisténcia aos
servicos publicos de saide.

Adolescentes e jovens do sexo feminino, em véarias sociedades, sdo de alto risco
para as DST em fun¢do da vulnerabilidade bioldgica e social (Shrier et al. 2003, Behets
et al. 2001). Este fato foi observado também em nossa pesquisa, pois a populacdo
estudada apresentou diversos fatores considerados como marcadores de maior risco para
as DST, entre eles o nivel sdcio econdmico baixo e baixo nivel de escolaridade materna,
baixa idade, o inicio precoce da atividade sexual, a multiplicidade de parceiros, baixa
adesdo ao uso do preservativo e gravidez precoce, dentre outros. Estes dados
corroboram com a maioria dos estudos feitos com populacdo nesta faixa etdria, onde
baixa idade e ser do sexo feminino sdo os fatores mais importantes entre os relatados.
(Miranda et al 2005, Aradjo et al.2006, Romoren et al. 2007, Franceschi et al. 2007,
Jalil et al. 2008, , Newman et al. 2008, Weinstock et al. 2011,Lima et al 2008,
Guimarées et al. 2009).

Nessa casuistica s6 foi evidenciada associagc@o estatisticamente significante
entre uso de condon e positividade para infeccao gonocdécica quando foram comparadas
as que referiram nunca usar, em relagdo as que referiram uso freqiiente/sempre (21,5%).
Esse achado corrobora com a maioria dos estudos nessa faixa etdria, principalmente os
realizados na capital do estado (Goiadnia- Goids). Aradjo et al, 2006, encontrou 18,9 %,

Duarte et al 2008, 20,1% e Lima et al. 2008 que avaliando mulheres de duas cidades do
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interior goiano encontrou taxa de uso consistente do condon de 35,2%. Estudo realizado
em Goiania (2004) em adolescentes sexualmente ativos (15 e 19 anos) do PSF de um
distrito sanitdrio de Goidnia, evidenciou o uso inconsistente do preservativo (as vezes,
raramente e nunca) totalizando 79,5% dos casos. E as principais razdes para ndo usar o
preservativo em todas as relacdes sexuais foram diminuicao do prazer, ndo aceitacdo do
parceiro porque ndo gosta e confianca no parceiro. (Vieira et al 2004). O fator preditivo
para o nao uso do preservativo foi o uso do contraceptivo oral, o0 que mostra que as
jovens tém mais medo de gravidez indesejada do que de contrair DST/AIDS.

Silveira et al (2005), conduziram um estudo nacional realizado em area urbana
com 1.594 mulheres, de 15 a 49 anos, mostrando que as mulheres jovens eram as que
mais referiam uso do preservativo. Entretanto, 81% das mulheres entre 15 e 24 anos nio
o haviam utilizado na ultima relagao sexual.

Pesquisa realizada no municipio de Goiania, em 1999, sobre comportamento
sexual dos jovens de escolas publicas estaduais de 1° e 2° graus mostrou dados
semelhantes ao deste estudo, no qual apenas 19% das adolescentes relataram uso
consistente do preservativo na tltima relacio sexual (Monteiro1999).

EUA realizou uma grande revisao de evidéncia cientifica de estudos publicados
em 2000 e evidenciou que o uso de condon foi efetivo na protecdo contra a transmissao
de HIV de mulheres e homens e reduz o risco de homens infectarem-se com gonorréia.
Para outras DST a efetividade do condon foi considerada insuficiente. Assim, procedeu-
se uma nova revisao apds 2000 que mostrou que o uso do condon estd associado com
protecdo estatisticamente significante de homens e mulheres contra vérios tipos de DST
incluindo clamidia, gonorréia, herpes tipo 2 e sifiles e dois estudos mostraram a
associacdo do seu uso com altas taxas de regressio de neoplasia intraepitelial e
clareamento de infeccdes por HPV em mulheres e regressao das lesdes penianas
associadas ao HPV em homens (King et al. 2004). Varios estudos observaram que a
baixa adesdo ao uso do preservativo estd associada com o diagndstico positivo para
DST (Shlay et al. 2004; Crosby et al. 2007; Salazar et al. 2007).

A resisténcia ao uso do preservativo estd associada a vérias questdes, algumas
delas normalmente inerentes a prépria idade (sentimentos de poder, invencibilidade,
desafio e aventura). O seu uso se associa a preconceito, promiscuidade, a desconfianga,
a presenca de DST e também a dificuldade de negociacao por parte da mulher, que se

coloca em desvantagem ja que o condon feminino ndo € tdo conhecido e o masculino,
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estd no controle do homem e hé dificuldades das mulheres negociarem praticas sexuais
mais seguras por insegurancga, por diferencas de poder concernentes ao homem.

Os adolescentes e jovens deverdo ser sempre a populacdo prioritiria para as
medidas de prevencdo e controle das DST, pois mesmo apresentando conhecimento
adequado sobre prevencdo de DST, esse conhecimento ndo determina adocdo de
atitudes efetivas de prevencdo (Martins et al. 2006) assim como o nivel sécio
econdmico também ndo os protege do risco de DST e seus agravos (Shrier 1999,2004).

Ainda assim, programas de conscientizacdo sobre DST/AIDS devem ser
ampliados, adotando uma abordagem centrada e integrada objetivando minimizar as
vulnerabilidades (bioldgicas, cognitivas, psicolégicas, comportamentais e sociais) que

afetam o risco sexual dos adolescentes.

Apesar de ndo ser bem representativo e apresentar grandes limitacoes, os dados
do presente estudo mostram uma elevada prevaléncia de infec¢do por N. gonorrhoeae
em adolescentes assintomdticas de um municipio de médio porte, préximo a darea
metropolitana de Goiania ao lado de uma consideravel gama de comportamento sexual
de risco para DST. Estes permitem algumas indagacdes sobre a infeccdo gonocdcica em
adolescentes e jovens, sua vulnerabilidade as DST e o qudo pouco tem sido feito e o
quanto se pode fazer para reduzir os agravos a saude nesta populacdo, seu Onus
financeiro e psicossocial, uma vez que sdo enfermidades bacterianas, facilmente
evitdveis e curaveis.

Como os adolescentes e jovens brevemente integrardo a forgca propulsora do bem
estar social, torna-se necessdrio um enfrentamento honesto e equanime pelo poder
publico e pelos organismos representativos da sociedade. Nao apenas com medidas
unilaterais muitas vezes tendenciosas, mas, sobretudo, com agdes no sentido de
estimular estes grupos etdrios a assumirem comportamentos e atitudes capazes de
assegurar saude sexual e reprodutiva, mediante acesso integral a uma educagdo plural de

boa qualidade.
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7. CONCLUSOES

- A prevaléncia da infeccdo por N. gonorrhoeae foi 3,4% (IC 95%: 1,8 — 6,2) em
amostras de uma populacdo composta por mulheres de 15 a 24 anos, assintomaticas e

cadastradas no PSF, de Inhumas, cidade do interior de Goias.

- A taxa de infeccdo gonocococoncomitante com clamidia foi 27,3%.

- A populacdo estudada apresentou comportamentos considerados de risco para DST,
tais como sexarca precoce, inconsisténcia no uso de preservativos e multiplicidade de
parceiros.

- O fator associado a infeccdo gonocdcica foi o ndo uso de preservativo. Jovens e
adolescentes que referiram ndo usar preservativos apresentaram um risco maior de

estarem infectados pelo gonococo.
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8. ConsideracOes gerais

Uma percentagem elevada de adolescentes estd contraindo doencas
sexualmente transmissiveis a todo instante e sofrendo os seus agravos. Tantas sdo as
campanhas estimulando o uso do condon para impedir a transmissibilidade das DST e
nio temos observado resultados satisfatérios. Campanhas diversas em favor do
chamado sexo seguro também ndo tem surtido efeito. Onde estardo as verdadeiras
razdes? Entre os fatores que predispdem os jovens e adolescentes as DST estdo
vulnerabilidade bioldgica e sdcio-cultural. Mas serd somente isso? Esse diagndstico ndo
estard subestimando tantos outros fatores. O que estard determinando comportamentos e
atitudes a nossa juventude tdo vulnerdvel e aventureira? A '"revolucdo sexual", “a
hipersexualizacio da sociedade”, a influéncia do gigantesco negdcio do sexo ndo serdo
os determinadores de tantas mudangas?

A ineficdcia de tantas ac¢des de saude na prevengao das DST seria conseqiiente
ao mundo do entretenimento? A culpa é dos governantes, jornalistas, formadores de
opinido? Da desintegracdo familiar? Da perda das referéncias de vida? Da liberalidade
e banalizacdo do sexo? Da falta de cumprimento dos papéis dos pais na educacdo dos
filhos? Da falta de tempo das familias? Das novas modalidades de casamentos e
conseqiientes desajustes pessoais? Da total perda de valores essenciais a vida? Do
descompromisso de todos? Do desamor?

Quais seriam as propostas mais eficazes nesta luta? Que agdes teriam um maior
impacto no controle da propagacdo das DST nessa populacao? Solucdes inovadoras e
eficazes se impdem no sentido de proteger jovens e adolescentes de tantas

conseqii€éncias psicossociais e bioldgicas.
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10. ANEXOS

ANEXO A — Consentimento Informado n°1

Projeto Adolescer com Salide

CONSENTIMENTO INFORMADO N° 1

2. A Universidade Federal de Goias, através do Instituto de Patologia

Tropical e Salde Publica esta realizando uma pesquisa, apoiada pelo Ministério da Salde e
a Secretaria Municipal de Saude, com o objetivo de estudar alguns problemas de salde
das adolescentes. Se vocé concordar em participar dessa pesquisa, devera responder a um
questionario que € confidencial, ndo havendo nenhuma identificacdo pessoal que estara
ligada as suas respostas. E vocé podera recusar-se a responder qualquer uma das
perguntas feitas. Ndo havera nenhum risco para vocé, uma vez que apenas respondera um
questionario. E como beneficio tera as orientacoes sobre possiveis problemas de salde que
possa relatar. Se ndo desejar participar da pesquisa, sera atendida normalmente, de
acordo com a rotina do servigo.

3. DECLARAGAO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Aceito participar da pesquisa acima referida, apds ter lido este consentimento e tido
oportunidade de fazer perguntas e de refletir sobre as informagdes que me foram dadas. Minha
participacao é inteiramente voluntaria.

Assinatura da participante:

Responsaveis pela pesquisa:

Maria de Fatima Costa Alves Eleuse Machado de Britto Guimaraes
Professora Associada IPTSP-UFG Professora Titular-UFG/ Médica de adolescentes
Laboratério de Biologia Molecular e Imunologia Fone: (62) 3209-6119

aplicadas as Doengas Infecciosas
Fone: (62)3209-6119

Coordenadora local

Fone
Local: , de de 200
COLAR ETIQUETA AQUI
ENDERECO:
TELEFONE:
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ANEXO B - CONSENTIMENTO INFORMADO N¢ 2

PROJETO ADOLESCER COM SAUDE

Prezada jovem,

Existem alguns micrébios que podem dar infeccdo na vagina e Utero e, muitas vezes,
nao dao sintomas. Mas apesar disso, se nao forem tratados poderdao dar complicagbes como,
por exemplo, infecgdo das trompas, levando a incapacidade de engravidar. Dai a importancia do
seu diagnostico. Por esta razdo, a Universidade Federal de Goias através do Instituto de
Patologia Tropical e Salde Publica esta realizando esta pesquisa (apoiada pelo Ministério da
Salde e Secretaria Municipal de Saude), para poder diagnosticar estas infecgbes e tratar as
pacientes que estiverem infectadas e assim, evitar que elas apresentem as possiveis
complicagdes.

Como se trata de uma pesquisa, necessitamos que vocé dé seu consentimento para
responder a um questionario confidencial e também para a coleta do material para os exames
laboratoriais.

Queremos |he esclarecer que vocé realizarda exames simples: 1) primeiro, fara um
exame de urina que sera colhida por vocé mesma, depois de orientada como fazer. 2) também
fara coleta de secrecdo vaginal e sangue. Durante o procedimento pode ocorrer um pequeno
sangramento no seu braco, que aparecera sob a forma de uma mancha roxa. Quanto aos
beneficios, vocé terda um diagndstico de certeza, quanto as possiveis infecgbes, o que
provavelmente ndo aconteceria se vocé ndo realizasse esses exames e sera tratada quando
necessario.

Esclarecemos ainda que vocé terda o direito de saber os resultados dos exames
realizados e de obter resposta a qualquer duvida sobre esse estudo. Informamos que seu nome
sera mantido em segredo e que somente participara da pesquisa se vocé quiser. Se ndo desejar
participar da pesquisa, sera atendida normalmente de acordo com a rotina do servico. E se
quiser interromper sua participagdo no estudo podera fazé-lo no momento que desejar.

4. DECLARAGCAO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Aceito participar da pesquisa acima referida, apds ter lido este consentimento e tido
oportunidade de fazer perguntas e de refletir sobre as informagbes que me foram dadas.

Assinatura da participante:

Responsaveis pela pesquisa:

Maria de Fatima Costa Alves Eleuse Machado de Britto Guimaraes
Professora Associada IPTSP-UFG Professora Titular-UFG/ Médica de adolescentes
Laboratdrio de Biologia Molecular e Imunologia Fone: (62) 3209-6119

aplicadas as Doengas Infecciosas
Fone: (62)3209-6119

COLAR ETIQUETA AQUI

ENDERECO:

TELEFONE:
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ANEXO C — Questionario 1

PROJETO ADOLESCER COM SAUDE

Questionério 1

CONFIDENCIAL

Unidade basica:

Data da entrevista:__/___/

NUMERO DE
IDENTIFICACAQ:

Projeto Adolescer com Saude

Data: / /2007.

PARTE 1

1- Qual a sua idade? anos completos.

2- Estado civil:

1.( ) solteira

2.( ) casada
3.( ) vive junto
4.( ) divorciada/desquitada

3- Tem religifio?
1.( ) Sim
2.( ) Nio

4- Qual ¢ a sua religido?
1.( ) catblica

2.( ) evangélica . Qual?
3.( ) espirita

4.( ) outra igreja

5- K praticante? ( minimo 1 X por més)
1.( ) Sim
2.( ) Ndo

IDADE

]

ESTCIV

L]

TRELIG

]

QRELIG

[]

PRATI

6- Vocé estuda ou estudou até:
1.0 )1 a4 série do 1" grau

2.( )5 a8 série do 1" grau

3.( ) 2" grau incompleto

4.( )2 grau completo

5.( ) curso superior incompleto
6.( ) ndo estudou

7- Sua mie estudou até:

1. )1 a4 sériedo 1 grau

2.( )5 a8 sériedo 1 grau

3.( )2 grau incompleto

4.( )2 grau completo

5.( ) curso superior incompleto
6.( ) eurso superior completo
7.( ) ndio estudou

8.( ) nflo sei

8- Qual a renda total da sua familia?
1.( ) menor que 2 salarios-minimos

2.( ) de 2 a 4 salarios-minimos

3.( ) de 5 a 10 salarios-minimos

4.( ) maior de 10 salarios-minimos

5.( ) Néo sei

9- Quantas pessoas moram na sua casa?

ESTUD

ESTMAE

]

RENDA

MORA

10- Vocé tem algum problema ou preocupaciio
com a sua satide?

1.{ ) Ngo

2.( ) Sim. Qual?

11- Vocé tem algum problema com sua menstruagio?
1.( ) Irregularidade menstrual

2.( ) Colica menstrual

3.( ) Outras. Qual?

4.( ) N#o tem problema

12-Vocé vai bem na escola?
1.( ) Sim
2.( ) Néo. Por qué?

13- Vocé esti satisfeita com seu
relacionamento com seus pais?
1.( ) Sim

2.( ) Nio. Por qué?

14- Vocé ja tomou vacina contra hepatite B?
1.( ) Sim. Quantas doses? ( )1 ()2 ()3
2.( ) Néo

15- Vocé ja transou (relacio sexual)?
1.( ) Sim
2.( ) Nio

SAUDE

]

MENST

[]

BEMES

L]

RELPAI

VACINA

]

RELSEX
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PARTE 2

16- Com que idade vocé teve sua primeira
relaciio sexual? anos

17- Sua primeira relaciio sexual foi com:

1.( ) namorado

2.( ) esposo ou pessoa com a qual vocé vive junto
3.( ) amigo

4.( ) prostituto

5.( ) estranho/ recém-conhecido, outra pessoa.
6.( ) Abuso sexual

18- Quantos parceiros sexuais vocé teve
durante sua vida? parceiros

19- Quantos parceiros sexuais vocé teve
nos ultimos trés meses?

1.()1

2.()2

3.()3

4.( ) 4 ou mais

5.( ) Nenhum

20- Vocé teve um novo parceiro nos altimos
trés meses?

1.( ) Sim

2.( ) Néo

SEXAR

PRISEX

NUPAR

NUPARS

]

NOVPAR

[

21- Nos ultimos trés meses, vocé transou com algum
parceiro que tinha secregiio no pénis, dor ao urinar
ou outro tipo de Doen¢a Sexnalmente Transmissivel

(DST)?

1.( ) Sim
2.( ) Nao
3.( ) Nao sei

22- Vocé tem parceiro fixo?
1.( ) Sim
2.( )Néo

23- Se a resposta anterior for "sim"- Vocé
costuma transar com outros rapazes mesmo
tendo parceiro fixo?

1.( ) Sim

2.( ) Nao

usaram camisinha?

1.( ) Sempre (todas as vezes)

2.( ) As vezes ( mais da metade das vezes)

3.( ) Raramente ( menos da metade das vezes)
4.( ) Nunca

24- Nas vezes em que transou, 0s seus parceiros

DSTPAR

[

PARFIX

(]

TRAI

]

CAMIS

25- Caso seu parceiro ou seus parceiros nio usem
camisinha em todas as relacdes sexuais, cite até trés
motivos que o(s) levou(ram) a niio usar a camisinha.
1.( ) Nenhum

2.( ) Custa muito caro

3.( ) N#o sabe ou ndotem onde comprar

4.( ) Tem vergonha de comprar

5.( ) Nao sabe usar

6.( ) Diminui o prazer

7.( ) Quebra o clima da transa

8.( ) E dificil e embaragoso de usar

9.( ) O parceiro ndo gosta

10.( ) Tem vergonha de pedir para o parceiro usar
11.( ) Porque acha que ndo precisa

12.( ) Tem medo de ser mal compreendido

13.( ) Porque sua religido proibe

14.( ) Porque confia no parceiro

26- Que tipos de relacdo sexual vocd j4 teve?

Pénis-vagina
1.( ) Sim 2.( )Nio
Sexo oral (boca nos genitais)
1.( ) Sim 2.( ) Nio

Sexo anal (pénis no Anus)
1.( ) Sim 2.( ) Nao

NCAMIS

[ ]
]
[ ]

VAGINA

]

ORAL

& [

27- Vocé ja teve experiéncia sexual:
a) Sexo em troca de dinheiro
1.( ) Sim 2.( ) Nao

b) Sexo em troca de drogas
1.( ) Sim 2.( ) Nio

c¢)  Sexo com prostituto
1.( ) Sim 2.( ) Nio

d) Com pessoa que usa droga injetavel
1.( ) Sim 2.( ) Nédo

28- Vocé acha que seu parceiro tem outras parceiras
20 mesmo tempo que esta com vocé?

1.( ) Sim

2.( )Nao

3.( ) Néo sei

29- Vocé ja engravidou alguma vez?
1.( ) Sim. Quantas vezes?
2.( )Nzo

vezes

30- Qual sua idade na 1° gravidez? anos
31- Seu parceiro usou preservativo (camisinha)

na iltima relagiio sexual?

1.( ) Sim

2.( ) Nio

DINHER
DROGA

[

PROST

DROINJ

[

PARTRAI

]

GRAVID

L]
IDGRAV
[]

ULCAMI

[]
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32- Algum profissional de satide ja diagnosticou
em vocé alguma doenca sexualmente transmissivel?
1.( ) Sim

2.( )Nido

3.( ) Ndo sei

33- Qual DST?

34- Vocé utilizou algum antibiético (oral ou tépico)
nos ultimos 15 dias?

1.( ) Sim

2.( )Ngo

3.( ) Néo sei

DST

ANTIB
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ANEXO D — Parecer do Comité de Etica

SERVICO PUBLICO FEDERAL
MINISTERIO DA EDUCAGCAO E DO DESPORTO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
HOSPITAL DAS CLINICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA MEDICA HUMANA E ANIMAL

PROTOCOLO CEPMHA/HC/UFG N° 086/05 Goiénia,
24/11/2005
INVESTIGADOR (A) RESPONSAVEL (IES): Prof? Maria de F4tima Coista Alves

TITULO: “Estudo da prevaléncia de doencas sexualmente transmissiveis (DST) em adolescentes e jovens

do sexo feminino do Estado de Goids”

Area Tematica: Grupo Il
Local de Realizacao: IPTSP/UFG

Senhor(a) Pesquisador (a),

Informamos que o Comité de Etica e Pesquisa Médica Humana e Animal, apds analise das
respostas adequada as solicitacoes, este CEPBHA/HC/UFG, aprova sem restricoes o projeto de

Pesquisa acima referido, e o mesmo foi considerado em acordo com os principios éticos regentes.
2 Nio ha necessidade de aguardar o parecer da CONEP — Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa para iniciar a presquisa.

= O pesquisador responsavel devera encaminhar ao CEPMHA/HC/UFG, relatorios trimestrais do
andamento da pesquisa, encerramento, conclusao(6es) e publicacao(des).

Prof. Joffre Rezende Filho
Coordenador do CEPMHA/HC/UFG

68



