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Resumo

OBJETIVO: Avaliar a prevaléncia de infeccdo por Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae em mulheres submetidas
& reproducdo assistida em um servico poblico de referéncia da regido Centro-Qeste do Brasil. METODOS: Estudo
transversal com 340 mulheres com idade entre 20 e 47 anos, histérico de infertilidade, submetidas as técnicas de
reproducdo assistida. Foram analisadas as infecgdes por Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae detectadas
em amosfras de urina pela técnica de PCR e o perfil da infertilidade. Utilizou-se o feste do %2 ou o tesfe exato de Fisher
para avaliar a associagdo entre a infeccdo e as varidveis. RESULTADOS: Observou-se prevaléncia de 10,9% das
mulheres com infecgdo por Chlamydia frachomatis, sendo que houve coinfeccdo por Neisseria gonorrhoeae em 2 casos.
Mulheres infectadas por Chlamydia frachomatis apresentaram mais de 10 anos de infertilidade (54, 1%; p<0,0001).
O fator tubdrio foi a principal causa nos casos com infecgdo (56,8%; p=0,047). A obstrugéo tubdria foi encontrada
em 67,6% dos casos com infecgdo positiva (p=0,004). CONCLUSAO: Houve associagdo da obstrugdo tubdria com
a infecgdo por Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae, reforcando a necessidade de estratégias efetivas para
detecgdo precoce das doengas sexualmente transmissiveis, principalmente em mulheres assintomdticas em idade férfil.

Abstract

PURPOSE: To evaluate the prevalence of Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorthoeae in women undergoing
assisted reproduction in a public reference service in the midwestern region of Brazil. METHODS: A cross-sectional study
was conducted on 340 women aged from 20 to 47 years with a history of infertility, undergoing assisted reproduction
techniques. Infections with Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae identified in urine specimens by PCR,
and the profile of infertility were analyzed. VWe used the ¥ test or Fisher's exact test to evaluate the association between
infection and variables. RESULTS: The prevalence of Chlamydia frachomatis infection was 10.9%, and Neisseria
gonorrthoeae corinfection was observed in 2 cases. VWomen infected with Chlamydia trachomatis had more than
10 years of infertility (54.1%; p<0.0001). The tubal factor was the main cause in infected cases (56.8%; p=0.047).
Tubal occlusion was found in 67.6% of cases with positive infection (p=0.004). CONCLUSION: There was an
association of tubal obstruction with infection by Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorthoeae, reinforcing the
need for effective strategies for an early detection of sexually transmitted diseases, especially in asymptomatic women
of childbearing age.
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Introducao

Doengas sexualmente transmissiveis (DST) causam
impactos na satde, em especial nos paises em desen-
volvimento, com graves consequéncias para a satde
reprodutiva da mulher!. A popula¢do sexualmente ativa
apresenta cerca de 92 milhdes de casos por Chlamydia
trachomatis (CT) e 62 milhdes por Neisseria gonorrhoeae
(NG) e a maioria ocorre principalmente em jovens de
pafses em desenvolvimento®’. Esse tipo de infec¢dao nio
é de notificagdo compulséria no Brasil e diversos novos
casos ocorrem a cada ano’.

A infec¢do por CT apresenta ampla prevaléncia, parti-
cularmente entre jovens e adolescentes sexualmente ativos,
infectando homens e mulheres, mas com consequéncias
mais graves para as mulheres. A infec¢do urogenital por
esses agentes microbianos é problema de satide publica,
sendo considerada a maior causa de morbidade entre
individuos sexualmente ativos, ja que o individuo ndo
tratado atua como reservatério para a transmissdao da
infeccdo aos parceiros sexuais’*.

O rastreamento dessas infec¢des tem sido meta das
campanhas de satide putblica e vem sendo realizado nos
servicos de satide que atendem as mulheres, gestantes e
adolescentes, ocorrendo durante atendimentos especificos
como o planejamento familiar, o pré-natal e nos exames de
prevencdo do cancer do colo de ttero’. A importincia do
diagnéstico e do tratamento adequado se d4 pelo fato de
que esses agentes microbianos sdo os principais causado-
res das infec¢des femininas®. Cerca de 70% das infeccdes
por CT e metade das infec¢des por NG em mulheres sio
assintomdticos>* e pacientes com gonorreia apresentam
infec¢do concomitante por clamidia’'’.

Mulheres com infecgBes genitais ascendentes de-
senvolvem salpingite e abcessos tubovarianos’. Se ndo
tratadas adequadamente, podem evoluir para salpingite
aguda com ou sem endometrite e doenca inflamatéria
pélvica (DIP)’, que causa infertilidade em 20% dos casos,
podendo chegar a 50% entre as mulheres que apresentam
3 ou mais epis6dios de infec¢do, além de gravidez ectépica
em 9% dos casos e dor pélvica em 18%*"!'. No Brasil,
os dados epidemiolégicos relacionados a DIP sdo poucos
e subestimados tanto pela subnotificagio quanto pelo
subdioagnéstico'*".

As taxas de prevaléncia das infec¢es por CT e NG
variam amplamente segundo a popula¢do pesquisada,
o sitio de onde a amostra € coletada e o teste utilizado
para o diagnéstico'®. Os testes diretos, como a pesquisa
de antigenos e dcidos nucleicos, apresentam maior sen-
sibilidade e especificidade para o diagndstico, embora
impliquem em maior custo. Os indiretos, como a pesquisa
de anticorpos séricos, sdo frequentemente utilizados para
o rastreamento devido a facilidade para coleta e manuseio,

mas apresentam restri¢des por nao serem adequados para
pesquisa de infec¢do ativa e pelos altos percentuais de
reacoes cruzadas™.

A escassez de estudos sobre esse tema no Brasil,
particularmente com mulheres inférteis, se deve a vérios
fatores, principalmente a falta de sintomas clinicos, que
dificulta a identificacdo das mulheres infectadas™'®. H4 di-
ficuldade de acesso a testes laboratoriais para detec¢do dos
patégenos por reacdo em cadeia da polimerase (PCR),
sobretudo nos servicos de satide publicos. Mesmo assim,
ndo faz parte da rotina de ginecologistas ou urologistas
solicitar esses exames, exceto nos servigos de reprodugdo
humana que seguem as Resolugdes da Diretoria Colegiada
da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (ANVISA) e
resolucdes do Conselho Federal de Medicina™!’.

A sorologia € solicitada a maioria das pacientes com
queixa de infertilidade. Todavia, é possivel que haja casos
de sorologia positiva sem haver a presenca da bactéria, em-
bora o agente possa permanecer ap6s infeccio priméria®!’.
A faixa etdria das pacientes que procuram os servigos de
reprodugdo assistida, mais de 30 anos, ndo coincide com
a faixa etdria de maior prevaléncia que se encontra nos
adolescente e jovens'®. Diante desse fato, é fundamental
compreender se a infecgdo por CT e NG permanece apGs
a adolescéncia, sendo, assim, passivel de tratamento, ou
se ficariam apenas as sequelas.

O presente estudo teve por objetivo avaliar a preva-
l1éncia de infec¢do por Chlamydia trachomatis e Neisseria
gonorrhoeae em mulheres submetidas a reprodugdo as-
sistida em um servico publico de referéncia da regido
Centro-Oeste do Brasil.

Métodos

Foi realizado um estudo observacional transversal re-
trospectivo, que incluiu 340 pacientes atendidas no periodo
de janeiro de 2009 a dezembro de 2012 no Laboratério de
Reprodugao Humana (LabRep) do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goids. O trabalho foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisas (parecer n° 196/2011).

Informagdes referentes a essas pacientes foram extraidas
dos registros médicos disponiveis no SisFert (prontudrio
eletrdnico de uso do LabRep), com base nas premissas da
Organiza¢io Mundial da Sadde que incluem informagdes
pertinentes a histéria clinica e laboratorial da paciente
para investigacdo da infertilidade. Dados complementares
foram obtidos dos prontudrios e fichas clinicas armazenados
na Sessdo de Arquivos Médicos e Informacdo em Satde
(SAMIS) do Hospital das Clinicas.

Foram incluidas no estudo mulheres em idade re-
produtiva atendidas no LabRep, com histérico de infer-
tilidade e com diagndstico da causa da infertilidade, que
foram submetidas ao teste padrio para oclusio tubiria
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(histerosalpingografia ou laparoscopia diagndstica). As pa-
cientes deveriam ter sido submetidas a teste para a deteccdo
de CT e NG utilizando-se o método PCR em amostra de
urina. Pacientes que ndo se enquadraram nesses critérios
foram excluidas do estudo.

Varidveis categorizadas: casos de infec¢io por CT e
NG, idade, local de residéncia, tempo de infertilidade,
tipo de infertilidade, fator de infertilidade, nimero de
filhos, ndamero de abortos, diagndstico de obstrucio tu-
béria e de DIP.

O tamanho da amostra foi calculado baseado em
dados de outros estudos brasileiros que indicam 2% de
infecgdo por NG na populacio. Optou-se pela prevaléncia
da gonorreia por ser menor do que a prevaléncia da cla-
midia. Utilizou-se o programa OpenEpi®, que calculou
335 mulheres para o estudo, com intervalo de 95% de
confianga (IC95%) e 80% de poder do teste, aceitando-se
variabilidade de £0,3%. Além disso, foram considerados
o nimero de pacientes cadastradas no LabRep e o fluxo
mensal de pacientes.

O programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versdo 20, foi utilizado para as andlises estatfs-
ticas. Para varidveis quantitativas, utilizou-se média e
desvio padrao (DP) e, para varidveis qualitativas, distri-
buicio de frequéncias. Foram utilizados o teste do )(* ou
exato de Fisher para avaliar a associagdo entre as varidveis;
Odds Ratio (OR) e intervalos de confian¢a foram calcu-
lados para estimar o grau de associacdo entre a infecgdo
e varidveis independentes com erro tipo I pré-fixado em
5%, considerando-se significante quando p<0,05.

Resultados

Foram analisados 352 prontudrios de mulheres admitidas
no servi¢o do Laboratério de Reprodugio Humana, que pro-
curaram tratamento para infertilidade no perfodo de janeiro
de 2009 a dezembro de 2012. Destes, 12 foram excluidos
por inconsisténcia dos dados, restando 340 pacientes que se
enquadraram nos critérios de inclusdo.

A Tabela 1 apresenta os dados referentes as caracte-
risticas clinicas e epidemiolégicas. A média de idade das
pacientes foi de 32,915 ,4 anos (intervalo de 20 a 47 anos).
Foram encontrados 37 casos de infec¢do por clamidia e
2 casos de coinfecgdo por gonococo. Mulheres com idade
<35 anos apresentaram maior frequéncia de infec¢do por
CT (62,2%) e os 2 casos de coinfecgdo por NG.

A maioria das pacientes atendidas reside na capital
de Goids (70,6%); outras, em municipios do interior do
estado, abrangendo as cidades da regido metropolitana de
Goiania. Das 340 mulheres, a maioria relatava até 5 anos
de infertilidade (53,9%). Entretanto, 20 casos de infec¢ao
por CT foram encontrados em mulheres com mais de
10 anos de infertilidade, e os 2 casos de coinfec¢do com

NG foram em mulheres com <5 anos de infertilidade
(p<0,0001), confirmando resultados anteriores do nosso
laboratério®!’. Quanto ao tipo de infertilidade, 53,9%
apresentam infertilidade secunddria. Esse mesmo grupo
apresentou a maioria dos casos de infec¢do por CT (51,4%).

O fator de infertilidade mais frequentemente ob-
servado foi o tubdrio (41,2%), e 56,8% dessas mulheres
apresentaram infec¢@o por CT (1 caso com coinfec¢do
por NG). Alguns casos apresentaram 2 ou mais fatores

Tabela 1. Caracteristicas sociais, demogrdficas e reprodutivas das mulheres incluidas no estudo

Varigvel ca NG  Auséncia Total Valor p
n (%) n* n (%) n (%)

Casos 370109 2 303(89,1) 340 (100)

Idade (anos)
35 23(622 2 212(70,00  235(69,1) 0,5
>35 14378 - 91(30,0) 105(30,9)

Residéncia
Capital 26(703) 2 214(70,6) 240 (70,6) 05
Outro local 1@9,n - 89(294) 100(29,4)

Tempo de infertilidade (anos)
5 8(21,6) 2 175(57,8) 183 (53,9 -
6-9 9(243) - 85(281)  94(27,6) <001
10 2004, - 43041  63(18,5)

Tipo de infertilidade
Primdria 18(48,6) 1 139(459) 157 (46,1) 08
Secunddria 190514) 1 T64(541) 183 (53,9)

Fator de infertilidade***
Masculino 1027) - 67(2211)  77(22,6)
Tubdrio 21(568) 1 1193927 140(41,2)
Uterino 70189 - 36(119  43(12,6)
Ovulatério 4(108) - 42(139)  46(135
Hiperprolactinemia 12,7) - 11 (3,6) 12 (3,5) 0,04*
Tireoide - - 8(2,6) 8(23)
Imunolgico - - 2(0,6) 2(0,6)
Sistémico - - 7(2,3) JAVA)!
Anomalia congénita - - 2(0,6) 2(0,6)
Idiopdtica - T 70(231)  70(20,6)

N° de filhos
0 18(48,6) 2 182(60,1) 200 (58,8) 05
1-3 19614 - 1150379 134(39,4 '
4 - - 6(2) 6(1,8)

N° de abortos
0 3081,1) 1 263(86,8)  293(86,2) 04
1-3 7089 1 37022 44129 '
4 - - 3(1) 3009

Obstruciio tubdria
Niio 12(324) - 176(58,1) 188(553)  0,004*
Sim 25(67,6) 2 127(41,9)  152(44,7)

Doenca inflamatéria pélvica
Niio 3081,1) - 303(1000 333(97,9) 08
Sim 7(189) 2 - 7(2,0)

CT: Chlamydia trachomatis, NG: Neisseria gonorrhoeae; *todos os casos foram
de coinfec¢do com Chlamydia trachomatis; * *estatisticamente significante;
***casos com mais de uma causa para infertilidade.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2014; 36(8):353-8
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para a causa da infertilidade (p=0,04). E interessante
ressaltar que, mesmo entre 0s casos em que a causa da
infertilidade era masculina, se encontraram 10 casos de
mulheres com infec¢do por CT (27%).

Quanto ao ndmero de filhos, a maioria dos casos po-
sitivos para infec¢do por CT foi diagnosticada no grupo
de multigestas (51,4%). Do total da amostra, 86,2% nio
tinham histéria de abortamentos. Todavia, foi nesse grupo
que ocorreu o maior nimero de casos de infecgdo por CT
(81,1%). Nenhuma das duas pacientes com coinfec¢do
por NG tinha filhos, porém uma delas havia apresentado
gravidez ectdpica.

Os testes para oclusdo tubdria indicaram que 55,3%
das pacientes apresentam trompas permedveis. Contudo,
no grupo com obstrucio, houve 67,6% de casos positivos
para infec¢do por CT e 2 casos de coinfec¢do por NG
(p=0,004; OR=2,9; IC95% 1,4-6,0). Apenas 2,1% das
pacientes apresentaram DIP, mas a maior parte dos casos
de infecgio por CT foi detectada em mulheres que ndo
apresentam DIP (81,1%).

Discussao

Em servigos publicos brasileiros que oferecem tra-
tamento gratuito para reprodugdo assistida, a procura
vem aumentando devido aos custos dos procedimentos e,
dessa forma, as mulheres enfrentam uma fila de espera™"”.
Em geral, as pacientes procuram o servigo de reprodugdo
assistida com idade superior a 30 anos, como foi observado
no Distrito Federal (63%)"°, em Sdo Paulo (68,7%)’ e no
presente estudo (66,8%).

Outro fator pertinente é que as mulheres buscam os
centros de reprodugdo assistida com idade mais avangada
e, devido ao tempo de espera pelo tratamento, passam a
fazer parte do grupo de mulheres em idade reprodutiva
avancada, jd que, apds os 35 anos, a taxa de fertilidade
diminui progressivamente, reduzindo as chances de sucesso
do tratamento®'”-?!.

A prevaléncia de infec¢do por CT observada neste
estudo (10,9% em mulheres de 20 a 47 anos) estd de
acordo com o descrito em outras investigagGes realizadas
no Brasil e se enquadra na faixa divulgada pelo Ministério
da Satde. Entre pacientes de uma clinica de reprodugido
em S3o Paulo, houve 1,1% de prevaléncia de CT. A baixa
prevaléncia observada foi justificada devido aos tratamen-
tos prévios prescritos para DST para as pacientes inclusas
nesse estudo’. Contudo, observou-se 52,8% de infec¢io
por CT em pacientes na clinica de reprodu¢iao em Manaus
devido 2 inclusdo de pacientes com fator tubdrio’®.

Um grande estudo de base populacional multicén-
trico, realizado em cinco regides do pais, evidenciou
prevaléncia de 9,4% de infecgdo por CT em 2.913 mu-
lheres gestantes e 7,3% em 2.032 pacientes da clinica

de DST. Outro resultado relevante é que a prevaléncia foi
inversamente proporcional a idade, mas com diferengas
significativas em relacdo as regides estudadas®. As di-
ferengas entre as regides do Brasil, levando-se em conta
0 acesso aos servicos de sadde, podem contribuir para a
prevaléncia de infec¢des por CT.

Em relagdo a prevaléncia da NG, observamos apenas
dois casos de coinfec¢do na amostra incluida no estudo.
Essa porcentagem é, porém, semelhante a encontrada em
outras investigacoes que incluiram casos na mesma faixa
etdria e empregando a mesma técnica diagnéstica’! 232,
Em uma clinica de planejamento familiar em Salvador,
Bahia, a prevaléncia de infec¢do por NG foi de apenas
0,5%*. Entre gravidas, descreve-se prevaléncia de NG de
1,5% entre mulheres atendidas em clinica de atendimento
primdrio®, além de 4% detectados em Minas Gerais® e
1,9% em Sdo Paulo'.

Entre 10 e 30% das pacientes com gonorreia apresen-
tam infec¢do concomitante por clamidia®’. No presente
estudo, 2 mulheres tiveram infec¢do confirmada por CT
e NG, correspondendo a 0,6% de coinfec¢ao. Entre pa-
cientes atendidas em clinica de atendimento primdrio em
Sdo Paulo, a taxa de coinfeccdo foi de 0,12%'. Entre as
gestantes, observou-se 3,7% de infeccdo pelos 2 agentes®
e, entre as mulheres atendidas em uma clinica de DST,
essas taxas de coinfec¢do variaram de 22 a 13%?". Como as
infecgdes por CT e NG estdo associadas em muitos casos,
sempre que uma delas é diagnosticada, o tratamento deve
ser feito para ambos os agentes™.

No LabRep sdo atendidos casais provenientes de
diversas cidades do Estado de Goids. A regido Sudeste
do Brasil concentra a maioria das clinicas de reprodugido
assistida, tanto particulares quanto as que oferecem ser-
vigos subsidiados pelo Sistema Unico de Satde (SUS).
Hd uma grande concentragdo de clinicas em Sdo Paulo,
mas outros estados brasileiros sdo carentes desse tipo de
servico. Em geral, os servigos ptblicos estdo associados a
centros académicos ou universidades, assim como o servigo
no qual foi realizado o presente estudo.

O elevado ntimero de casos de infertilidade secun-
ddria observados neste estudo se dd pelo fato de que hd
uma demanda crescente de mulheres que chegam ao
servico em busca da reanastomose tubdria. Sio mulheres
jovens em um segundo casamento que desejam filhos do
atual relacionamento”. Muitas dessas laqueaduras podem
ter sido realizadas com técnica que dificulta a cirurgia
de reversdo. A lei que regula esse tipo de esteriliza¢do
refor¢a a utiliza¢do de técnicas mutiladoras para assegu-
rar a eficicia'?® e essas mulheres depositam esperangas
nas técnicas de reprodugdo assistida. Desse modo, a esse
contingente de mulheres laqueadas somam-se as pacien-
tes com infertilidade por fator tubdrio, que inclui ainda
outras causas, como a infec¢gio por CT/NG, obstrug¢io




tubdria e DIP*!"- Observou-se que a infeccio por CT pode
aumentar em 2,9 vezes a chance da paciente desenvolver
uma obstrugdo tubdria'’.

Uma complicagdo comum na infec¢do por CT e
NG em mulheres é a ocorréncia da DIP, que advém da
ascensdo dos micro-organismos da endocérvice ao trato
genital superior, incluindo endométrio, tubas e estruturas
contiguas®'. A inflamacdo e as cicatrizes tubdrias causadas
pela infec¢do constituem um forte fator de risco para gra-
videz ectdpica e infertilidade por fator tubdrio'”- A DIP é
causa de infertilidade em pelo menos 15% das mulheres
inférteis americanas e um problema ainda maior entre as
mulheres na Africa’. Os resultados do presente estudo
evidenciaram sete casos de DIP, todos com infec¢do por
CT, dos quais dois com coinfec¢do por NG.

As infecgoes por CT e NG sdo DST que afetam a
fertilidade feminina e, devido a evolucdo assintomdtica,
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