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Resumo

Na area da reproducéo, a importancia das infeccdes genitais surge pela sua influéncia evitavel
no desenvolvimento de infertilidade. Infeccbes genitais tém potencial para alterar a cérvice e
o muco cervical dificultando a passagem dos espermatozdides, e para causar doenca
inflamatoria pélvica e consequente oclusao tubaria, sendo esta um dos principais factores de
infertilidade. A eficacia de técnicas de Procriacdo Medicamente Assistida é alterada na
presenca de infeccoes genitais. Adicionalmente, a sua propagacdo ascendente para o Utero
gravidico provoca infeccédo e inflamacao da decidua e dos anexos embrionarios sendo a causa
de abortos espontaneos recorrentes. O maior foco de interesse cientifico incide sobre
infeccoes de etiologia sexualmente transmissivel (como Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis) e as espécies Mycoplasma hominis e Ureaplasma
urealyticum. Bactérias associadas a Vaginose Bacteriana, Streptococcus agalactiae, e espécies
Candida foram também identificadas em mulheres com infertilidade.

Este estudo retrospectivo visa calcular a prevaléncia de agentes infecciosos genitais em
mulheres com tempo de infertilidade igual ou superior a doze meses (n=190) seguidas na
Unidade de Medicina da Reproducao do Centro Hospitalar Cova da Beira, no periodo de Agosto
de 2009 a Agosto de 2011. Como rotina da Unidade, realizou-se a colheita de amostras
vaginais e endocervicais para pesquisar Trichomonas vaginalis, espécies Ureaplasma e

Mycoplasma hominis via teste “MycoView”®, Chlamydia trachomatis via teste “QuickVue”®,

e outras espécies via cultura em meios especificos.

Das mulheres estudadas, 42,63% apresentam infeccdo genital. O agente mais prevalente é o
Ureaplasma urealyticum, numa percentagem (29,47%) superior a detectada noutros estudos.
Candida spp. foi o segundo agente com maior prevaléncia(15,26%), e a pesquisa de Chlamydia
trachomatis foi positiva em apenas uma mulher. Nenhuma das mulheres estudadas

apresentava infeccao por Neisseria gonorrhoeae nem Trichomonas vaginalis.

E recomendavel a aplicacdo dos métodos mais sensiveis e especificos disponiveis para rastreio
de infeccGes genitais, promovendo uma prevencao eficaz de problemas de subfertilidade e de
complicacdes apos procedimentos invasivos e contribuindo para o sucesso da actuacao da

Unidade de Medicina da Reproducao.

Palavras-chave

Infeccoes Genitais, Infertilidade, Ureaplasma urealyticum, Candida, Chlamydia trachomatis.
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Abstract

In the reproduction area, the importance of genital infections emerges by their avoidable
influence in the development of infertility. Genital infections have the potential to modify
cervix and cervical mucus obstructing the passage of sperm, and to cause a pelvic
inflammatory disease and subsequent tubal occlusion, being this one of the main factors of
infertility. The effectiveness of techniques of Medically Assisted Procreation is altered in the
presence of genital infections. In addition, his ascending spreading to the pregnant uterus
causes infection and inflammation of the deciduous membrane and embryonic annexes being
the cause of recurrent miscarriages. The major focus of scientific interest relates on
infections of sexually transmitted etiology (like Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis) and Mycoplasma hominis and Ureaplasma urealyticum
species. Bacteria associated to Bacterial Vaginosis, Streptococcus agalactiae, and Candida

spp. were also identified in women with infertility problems.

This retrospective study aims to estimate the prevalence of genital infectious agents in
women with a infertility period equal or more than twelve months (n=190) observed in the
Reproductive Medicine Unit of the Centro Hospitalar Cova da Beira, since August 2009 to
August 2011. As routine of Unit, was performed vaginal and endocervical sampling to search
Trichomonas vaginalis, Ureaplasma and Mycoplasma hominis species using “MycoView”® test,
Chlamydia trachomatis testing via “QuickVue”® and other species from culture in specific

environment.

Of the studied women, 42,63% have genital infection, being the most prevalent agent the
Ureaplasma urealyticum, in a percentage (29,47%) higher than that found in others studies.
Candida spp. was the second most frequent agent (15,26%) and Chlamydia trachomatis was
positive in only one woman. None of the women studied were infected with Neisseria

gonorrhoeae e Trichomonas vaginalis.

It is recommended the application of the most sensitive and specific screening methods
available, promoting an effective prevention of subfertility problems and complications after
invasive procedures and contributing to a successful performance of the Reproductive

Medicine Unit.

Keywords

Genital infections, Infertility, Ureaplasma urealyticum, Candida, Chlamydia trachomatis
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1 Introducao

Ha anos que a ciéncia procura compreender e superar obstaculos que prejudiquem a
fertilidade, atendendo o direito e desejo humanos de atingir as potencialidades da sua satde
reprodutiva. Neste contexto, é importante clarificar o conceito de infertilidade como a
incapacidade de obter uma gravidez apés um periodo igual ou superior a doze meses de
actividade sexual regular, sem recurso a métodos contraceptivos, e devido a uma patologia
do sistema reprodutivo'’. Estima-se que 10 a 15% dos casais em idade reprodutiva se

enquadrem nesta definicao®?

. Em Portugal, a prevaléncia de infertilidade segue o padrao
mundial e situa-se entre os 9 e os 10%“. Um estudo do Centro de Estudos Sociais da
Universidade da Beira Interior estimou em 2006 que 1311 (38,9%) mulheres residentes nos
distritos da Guarda e Castelo Branco e com idade entre os 30 e os 39 anos apresentavam

potenciais problemas de infertilidade®.

A relacao entre infeccao genital subclinica e o comprometimento da fertilidade feminina tem
recebido enfoque cientifico desde que foi estabelecida uma linha causal entre sequelas
irreversiveis de infeccdes genitais e infertilidade®. Qualquer infeccdo no tracto genital
feminino tem potencial para provocar alteracdes que interferem no ambiente vaginal e na
ascensao espermatica, prejudicam a integridade anatéomica e funcional das tubas uterinas e
impedem a nidacao embrionaria por inflamacdo endometrial, criando obstaculos a fecundacéao
e a subsisténcia de uma gravidez. As infeccdes genitais diagnosticadas em mulheres inférteis
resultam de agentes inoculados sexualmente ou de microorganismos originalmente comensais
que adquirem patogenicidade. O maior foco de interesse incide sobre os principais agentes de
Infeccoes Sexualmente Transmissiveis (IST), as bactérias Chlamydia trachomatis
(C.trachomatis) e Neisseria gonorrhoeae (N.gonorrhoeae), que tém efeitos comprovados na
fertilidade em ambos os sexos®”. Na auséncia de tratamentos, evoluem em 10-40% dos casos
para uma doenca inflamatéria pélvica (DIP)®, documentada como a principal causa de
Infertilidade por Factor Tubario (IFT)® e a mais importante causa prevenivel de
infertilidade®®.

O papel de Mycoplasma hominis (M.hominis) e Ureaplasma urealyticum (U.urealyticum) tem
ganho relevo e varios estudos demonstraram percentagens significativas de Mycoplasma spp.

s(101112)  Estas

(6%) e U.urealyticum (20 a 30%) em culturas cervicais de mulheres infértei
espécies sao comensais do tracto genital humano mas podem contribuir para a infertilidade
feminina no cenario de uma vaginose bacteriana ou por ascensdo ao tracto genital superior
(TGS) estéril, ao potenciar alteracoes tubarias e cervicais que impedem o trajecto

espermatico e a fecundacao'".
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Nao esta esclarecido se o tratamento de infeccdes favorece a fertilidade!™

. No entanto, o
seu rastreio e tratamento sdo importantes dada a potencial interferéncia na eficacia de
técnicas invasivas de diagnostico de infertilidade e de Procriacdo Medicamente Assistida
(PMA), por contaminacao dos meios de cultivo, impedindo a fertilizacao in (tero, nidacdo e o
desenvolvimento embrionario (induzindo aborto espontaneo), e pelo risco de DIP por
inoculacdo de microorganismos na cavidade uterina no momento da transferéncia

embrionaria®.

Esta tese visa verificar a epidemiologia de infeccoes genitais num grupo de mulheres com

infertilidade, pretendendo-se responder as questoes:

i) Qual a prevaléncia de infeccoes genitais (por C.trachomatis, N.gonorrhoeae, Candida
spp., Mycoplasma spp., agentes de Vaginose bacteriana (VB), Streptococcus agalactiae
(S.agalactiae), Trichomonas vaginalis (T.vaginalis)), na amostra em estudo?

ii) Qual o agente infeccioso mais comum?

iii) Qual a necessidade de novos métodos de diagndstico de infeccoes genitais no

protocolo de estudo inicial de infertilidade?
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2 Material e Métodos

2.1 POPULACAO/AMOSTRA

Apos autorizacdo do Departamento de Salde da Crianca e da Mulher e do Nicleo de
Investigacao do Centro Hospitalar Cova da Beira, e sob compromisso de estrita
confidencialidade, foi realizado um estudo epidemioldgico descritivo e retrospectivo em
mulheres que recorreram a Unidade de Medicina da Reproducao (UMR) do Centro Hospitalar

Cova da Beira (CHCB,E.P.E.) para avaliacao inicial de infertilidade.

Foram incluidas no estudo as utentes do sexo feminino com pelo menos um ano de tentativa
de concepcao e que realizaram estudo microbiolégico no periodo de 1 de Agosto de 2009 a 31
de Agosto de 2011. Convencionaram-se como critérios de exclusdo a gravidez espontanea
antes da colheita microbioldgica e incompatibilidade seroldgica do casal. Assim, 190 utentes
apresentaram critérios elegiveis e recolheram-se os dados da pesquisa laboratorial de
Vaginose bacteriana e dos microorganismos C.trachomatis, N.gonorrhoeae, espécies Candida,
U.urealyticum, M.hominis, S.agalactiae e T.vaginalis. Todas as mulheres diagnosticadas com

infeccdo genital realizaram tratamento especifico adequado (Anexo ).

2.2 COLHEITA E TRANSPORTE DE AMOSTRAS

A colheita foi efectivada na segunda consulta de avaliacao, conforme protocolo da UMR. Com
a utente em posicdo ginecologica e apos colocacao de espéculo vaginal, colheram-se amostras
de exsudado das paredes vaginais com duas zaragatoas de dacron. Efectuaram-se esfregacos
em laminas para exame directo Gram. Uma segunda zaragatoa foi colocada imediatamente
em meio de carvdao ou meio Stuart. O meio Stuart € um meio de transporte que mantém a
viabilidade das bactérias sem permitir a sua multiplicacao. Deve ser mantido a temperatura

ambiente até a transferéncia para os meios selectivos adequados.

Apods a remocdo de excesso de muco no exocérvix, uma zaragatoa foi introduzida e girada
firmemente durante 15 a 20 segundos no canal endocervical, adiante da juncao
escamocolunar, permitindo a colheita de células epiteliais ou cuboides, o principal deposito
de Chlamydia spp.. A zaragatoa foi removida evitando o contacto com a mucosa vaginal, e
introduzida no tubo de transporte fornecido pelo teste “QuickVue”®. Fez-se nova colheita de
amostras de raspado endocervical com zaragatoa que foi armazenada no meio de transporte
T-Broth. Este meio contém reagente liquido para o transporte de Mycoplasmas urogenitais e

pode ser mantido a temperatura ambiente durante seis horas.

O processamento das amostras foi realizado de imediato.
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2.3 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Teste QuickVue® - Pesquisa de C.trachomatis

A zaragatoa com a amostra foi introduzida num tubo contendo cinco gotas de hidréoxido de
sodio 0,2N. Apos 2 minutos, o reagente de neutralizacdo (Acido Cloridrico 0,1N) foi
adicionado ao tubo e trés gotas da amostra foram adicionadas ao receptaculo do cassete para
teste. Os cassetes possuem duas linhas, uma linha de teste com anticorpos monocolonais
murideos para Chlamydia spp., e uma linha com anticorpo de controlo leporino. Ao fim de
dez minutos a presenca de antigénios desta bactéria na amostra foi indicada pelo surgimento
de uma linha de teste de tom vermelho, juntamente com uma linha azul de controlo do
procedimento. O surgimento apenas da linha de controlo foi considerado como auséncia ou

baixa concentracao de antigénios.

Teste MycoView® - Pesquisa de M.hominis e U.urealyticum

Hidratou-se o meio de cultura especifico do teste (meio liofilizado com extractos de
leveduras, cisteina, ureia e arginina, soro de cavalo e mistura selectiva de antibioticos) com a
totalidade do meio de transporte contendo a amostra endocervical. Quando totalmente
hidratado, este meio adquiriu coloracao amarela-laranja correspondendo a pH de 6,6.
Pipetaram-se 100ul do meio hidratado para os 12 pocos da tira de teste, colocou-se dleo de
parafina em cada um e incubou-se a 37°C. Apds 24 horas, os resultados foram lidos pela
alteracao de cor nos diferentes pocos: o crescimento de Mycoplasmas urogenitais foi indicado

pela alteracao da cor do meio para vermelho ou rosado (pH alcalino).

Uma titulacdo minima de 10000 Unidades Formadoras de Colonias (UFC) por mililitro é
indicadora de patogenicidade. A presenca de U.urealyticum e M.hominis em concentracdes
patogénicas altera a cor dos pocos nimero 2 e 4, e 3 e 5, respectivamente, e o teste é
considerado positivo.

Pesquisa de outros agentes bacterianos
0 exame directo de esfregaco vaginal corado pela técnica de Gram identifica bactérias Gram
positivas, como Lactobacillus spp. e S.agalactiae, que coram de roxo escuro, e Gram

negativas, como diplococos N.gonorrhoeae, que adquirem coloracao vermelha.

O meio Gelose Sangue® ¢é preparado com sangue de carneiro e contém eritrocitos com a
membrana conservada. Apos incubacado a 35°C em atmosfera enriquecida com CO2 durante 24
a 48 horas, a presenca de halo transparente em redor das coldnias semeadas traduz lise total

dos eritrocitos e identifica colonias de bactérias B-hemoliticas como S.agalactiae. A presenca
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de halo esverdeado traduz lise parcial dos eritrocitos por a-hemolise, e a auséncia de halo

revela auséncia de hemolise.

A identificacdo de Streptococcus agalactiae ocorreu por visualizacao de Cocos Gram

positivos de cadeia curta no exame directo e pela presenca de actividade B-hemolitica na

cultura Gelose Sangue®. O diagnostico definitivo foi concluido por identificacdo bioquimica

(Vitex2Compact YST®) em coldnias suspeitas.

A visualizacdo de cocobacilos Gram negativos, a auséncia de Bacilos Doderlein e a
identificacdo de “Clue cells” (células epiteliais rodeadas por bactérias Gram negativas
variaveis) no exame directo Gram com microscopia optica (amplificacdo 40x) estabeleceram

um padrao sugestivo de Vaginose bacteriana.

O meio Gelose Chocolate VCAT® contém Vancomicina e Colistina, inibidores de bactérias
Gram positivas e negativas, respectivamente, o antifingico Anfotericina, e Trimetropim que
inibe o crescimento de Proteus, permitindo o isolamento selectivo de Neisseria spp. Realizou-
se cultura de exsudado vaginal neste meio, com incubacao a 35° durante 48 horas em
atmosfera enriquecida com 5 a 10 % de CO2. No exame directo-Gram das colonias
consideradas suspeitas a observacao de diplococos Gram negativos no citoplasma de células
polimorfonucleares é sugestiva de Neisseria gonorrhoeae. O teste da oxidase é também
rotineiramente realizado, sobre tira de papel, nas colonias suspeitas. As colénias com
N.gonorrhoeae (bactéria oxidase positiva) adquirem cor azul-roxo. A identificacio

confirmatoria da espécie foi feita com testes bioquimicos (Vitex2Compact YST®).

Exame micolégico

Realizou-se cultura de exsudado vaginal em meio cromogénico selectivo Gelose candida®

incubado a 30°C durante 24 a 48 horas. A visualizacdo de coldnias azuis de leveduras em

forma de tubo germinativo identifica Candida albicans (C.albicans). Coldénias de Candida
tropicalis e Candida israeli adquirem cor rosada. Testes bioquimicos (Vitex2Compact YST®)

permitem a diferenciacdo de outras espécies de Candida spp.

Exame parasitolégico

Um esfregaco de exsudado vaginal foi submetido de imediato a exame microscopico directo
citologico (ampliacdao 40x) para pesquisa de T.vaginalis. A visualizacao de trofozoitos mdveis
com flagelos e membrana ondulada curta num polo, e um axostilo que se estende através do

centro do parasita identificou T.vaginalis.
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2.4 Analise Estatistica

A analise de dados de frequéncia e descritivos foi feita com suporte de programas
informaticos Microsoft Excel 2010 e IBM SPSS Statistics 20. Associacdes entre a presenca de
infeccoes genitais, idade feminina e tempo de infertilidade foram examinadas via teste nao

paramétrico de Mann-Whitney para variaveis independentes com distribuicdo anormal.
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3 Resultados

3.1 Caracterizacao da amostra

Tabela 1- Caracterizacao da amostra

n =190 cAsos Caracterizacao

¢ Idade Feminina (anos)

Média + Desvio padrao 32,5+4,6
Maximo 44
Minimo 17

o Caracterizacdo Antropométrica (IMC-kg/m?)
Média + Desvio padrao 23,7+4,2
Maximo 44,75
Minimo 16

e Tempo de Tentativa de concepcéo (anos)
Média = Desvio padrao 3,4+2,8
Maximo 21
Minimo 1

e Tipo de Infertilidade (n)

Primaria 145 (76,32%)

Secundaria 45 (23,68%)
e Factores de Infertilidade (n)

Feminino 54(28,42%)

Masculino 41(21,58%)

Misto (factor feminino e masculino) 42(22,10%)

Infertilidade sem causa aparente 17(8,95%)

Abortos de repeticao 3(1,58%)

Em investigacao 33(17,37%)
e Evolugao (n)

Gravidez 52

Aborto 12

Desisténcia 5

Alta 6

Em acompanhamento 115

O recurso a UMR da amostra é, em média, precoce (aproximadamente apos 3 anos de
infertilidade) mas ¢é feito em idade mais tardia da vida da mulher (média de idade 32,5 + 4,6
anos) (Tabelat, Figural e 3). A maioria das mulheres estudadas nao apresenta antecedentes
obstétricos (infertilidade primaria), e trés tém histdria de abortos de repeticdo.

O estudo de factores etiologicos de infertilidade, segundo rotina da UMR, verificou uma
predominancia de factores femininos incluindo alteragbes tubarias, uterinas e
ovulatorias/endocrinas. Apesar de a investigacao estar em curso em cerca de 17% dos casais,
em 8,9% nao foi possivel demonstrar uma causa especifica de infertilidade apds uma

investigacao completa.
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Durante o periodo analisado registaram-se 52 gravidezes e 12 abortos (Tabela 1).
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Figura 1- Histograma da distribuicao de idade da amostra
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Figura 2- Caracterizacao Antropométrica da amostra
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Figura 3 - Histograma da distribuicdo de tempo de infertilidade da amostra

3.2 Frequéncia dos agentes infecciosos

Tabela 2 - Frequéncia de Infeccao Genital na amostra

Infeccao genital 81 42,63
Sem infeccao genital 109 57,37
Total 190 100,00
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Agentes infecciosos identificados na amostra |

Chlamydia
trachomatis
0,53%
Mycoplasma
hominis
N 5,26%
Vaginose / Streptococcus
bacteriana agalactiae
1,58% 2,10%
Figura 4 - Agentes infecciosos identificados na amostra
Tabela 3 - Agentes infecciosos identificados no total de infeccoes
Agentes infecciosos Frequéncia Percentagem (%)
Ureaplasma urealyticum 56 54,37
Candida spp. 29 28,16
Mycoplasma hominis 10 9,71
Streptococcus agalactiae 4 3,88
Vaginose bacteriana 3 2,91
Chlamydia trachomatis 1 0,97
Neisseria gonorrhoeae 0 0,00
Trichomonas vaginalis 0 0,00
Total de Infeccoes 103 100
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Agentes Infecciosos identificados no total de infeccoes |

W Ureaplasma urealyticum

ECandida spp.

¥ Mycoplasma hominis

B Streptococcus agalactiae
Vaginose bacteriana

Chlamydia trachomatis

Figura 5 - Agentes infecciosos identificados no total de infeccoes

3.3 Analise de relacao entre Infeccao genital e outras variaveis

na amostra

Tabela 4 - Analise de relacao entre infeccdo genital e idade na amostra de mulheres com infertilidade

ﬁ e e

Média 32,8 32,3
Intervalo de Confianca 95%

para a média [31,7; 33,8] [31,4; 33,1]
Desvio padrado para a média 4,8 4,4
Idade Minima 18 17
Idade Maxima 44 40

A média de idade das mulheres com infeccao (32,7 + 4,8 anos com Intervalo de confianca (IC)
a 95% [31,7;33,8])) é aproximadamente igual a das mulheres sem infeccdo (32,3 + 4,4 anos

com IC 95% [31,4;33,1]) (Tabela4). Parece nao haver diferencas estatisticamente
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significativas entre as variaveis infeccao e idade pois a significancia - 0,359 - é superior ao
valor padronizado de 0,05 (Teste Mann-Whitney). (Tabela5 e Figura6).

Tabela 5 - Teste Kolmogorov-Smirnov para estudo da normalidade da distribuicao da variavel idade

Kolmogorov-Smirnov
Infeccao Estatistica df Sig.
Idade Infeccao ,108 81 ,019
Sem infeccao ,114 109 ,002

Hypothesis Test Summary

Null Hypothesis Test Sig. Decision
Independent-
The distribution of ldade is the Samples Retain the
1 same across categories of Mann- 359 null _
Infecgdo. Whitney U hypothesis.
Test

Asymptotic significances are displayed. The significance level is 05,

Figura 6 - Teste de Mann-Whitney para estudo de relacao entre infeccao e idade (variavel com
distribuicao ndao normal) em mulheres com infertilidade

Tal como a idade, o tempo de infertilidade na UMR nao varia significativamente entre
mulheres com e sem infeccéo, visto que o nivel de significancia é 0,709, para a=0,05 segundo
o teste de Mann-Whitney (Tabela7 e Figura7). Reforcando esta conclusao, observa-se que o
tempo de infertilidade das mulheres com infeccao (média de 3,5 + 3,1 anos com IC 95%
[2,8;4,1]) € aproximadamente igual ao das mulheres sem infeccao (média de 3,3 + 2,7 anos
com IC 95% [2,8;3,8]) (Tabelab)

Tabela 6 - Analise de relacao entre infeccao genital e tempo de infertilidade na amostra de mulheres
com infertilidade

Média 3,5 3,3

Intervalo de Confianca 95%

para a média [2,8; 4,1] [2,8; 3,8]
Desvio padrdo para a média 3,1 2,7
Valor Minimo 1 1
Valor Maximo 21 15

12
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Tabela 7 - Teste Kolmogorov-Smirnov para estudo da normalidade da distribuicao da variavel tempo de
infertilidade

Kolmogorov-Smirnov
Infeccao Estatistica Df Sig.
Tempo Infeccao ,218 81 ,000
Sem Infeccao ,213 109 ,000

Hypothesis Test Summary

Null Hypothesis Test Sig. Decision
Independent-
The distribution of Tempo is the  Samples _ Retain the
1 same across categories of Mann- 709 null
Infecgdo. Whitney U hypothesis.
Test

Asymptotic significances are displayed. The significance level is 05,

Figura 7 - Teste de Mann-Whitney para estudo de relacao entre infeccao e tempo de
infertilidade(variavel com distribuicdo nao normal)
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4 Discussao

O reconhecimento do papel de infeccoes genitais na infertilidade tem aumentado na
comunidade cientifica porque se assumiu que a muitos casos de infertilidade advém de
sequelas de infeccdes genitais” ou de complicacées pos-parto ou pds-aborto associadas?,

causas essas que sdo preveniveis e a infertilidade evitavel.

Patogenia. A homeostasia do ambiente vaginal depende da sua flora comensal que é

1617 designados também Bacilos Doderlein!™”. O

dominada por espécies Lactobacillus spp.'
papel protector destes bastonetes gram-positivos resulta do contributo para a manutencao do
ambiente acido (pH entre 4 e 4,5) da vagina saudavel™ e para a integridade do muco

%) Certas espécies de Lactobacillus produzem perodxido de hidrogénio e acido lactico

cervical
através do metabolismo de glicogénio do epitélio vaginal, depositado por influéncia da
elevada concentracdo de estrogénio durante a idade reprodutiva da mulher®. O pH &cido
vaginal resultante cria um ambiente restritivo e correlaciona-se com menor risco de infeccao

por C.trachomatis, T.vaginalis e Mycoplasmas genitais"®

. A diminuicao da concentracao ou
da funcao das bactérias acidofilas diminui a acidificacdo do microambiente alterando o
estado de equilibrio dinamico. Espécies patogénicas e oportunistas tém assim maior
probabilidade de sobrevivéncia nestas comunidades, com implicacées directas na

susceptibilidade a doencas infecciosas genitais.

A lactoferrina, lisozima e imunoglobulina A (IgA) presentes no muco cervical, sdo moléculas
com capacidade antibacteriana inespecifica e constituem um sistema de defesa do TGS"?. A
viscosidade e a quantidade do muco cervical complementam esse sistema e sao reguladas por
glicoproteinas designadas mucinas. A actividade exacerbada de enzimas mucinases € um

mecanismo patogénico de organismos causadores de infeccoes genitais (Tabela 8).

0 metabolismo das mucinas permite a aderéncia a superficie mucosa e a nutricdo destes
organismos, prejudicando a continuidade da barreira fisica do muco cervical. Assim, criam
oportunidade para o possivel desenvolvimento de DIP, a “sindrome aguda associada a
disseminacao de microorganismos da regido cervico-vaginal para o endométrio, tubas uterinas

»(20

e/ou estruturas contiguas”®. A passagem via 6stio cervical é ainda facilitada pela aderéncia

aos espermatozoides ou a instrumentos de procedimentos intrauterinos (como histeroscopia

ou transferéncia de embrides em PMA), e pelo efeito aspirativo das contraccées uterinas!">?"),
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Tabela 8 - Mucinases produzidas por microorganismos no tracto genital1

ORGANISMOS GLICOSIDASES PROTEINASES
Candida albicans N-acetilglucosaminidase Aspartil proteinase
Neisseria gonorrhoeae - Proteinase IgA1

N-acetilglucosaminidase

Trichomonas vaginalis N-acetilgalctosaminase Proteinase Cistaina
Sialidase
Streptococcus agalactiae Hialuronidase Extracelular-proteases
Chlamydia trachomatis Desconhecido Desconhecido

a e B- glicosidase

B-galactosidase
Mycoplasma hominis -
B-N-acetilglucosaminidase

Sialidase

Ureaplasma urealyticum = Protease IgA

A progressao dos espermatozoides para a cavidade uterina depende da interaccao muco-
sémen e é dificultada pelas alteracoes da endocérvix relacionadas com espécies de Candida,
Mycoplasma, T.vaginalis e agentes de VB"'"""),

O epitélio das tubas uterinas € constituido por células colunares ciliadas e células secretoras
nao ciliadas'?. Os cilios sdo um instrumento fundamental para a funcdo desta estrutura: o
seu batimento permite o transporte do odcito envolvido pelas secrecoes das células

secretoras até ao Utero.

! Adaptado de Wiggins et al, 2001 (19)
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A mucosa genital feminina apresenta caracteristicas imunolégicas Unicas que permitem
tolerar a presenca de espermatozdides e do embrido, mas activam mecanismos de defesa
humoral e celular em resposta a antigénios microbiologicos. Quando a camada epitelial é
afectada durante uma salpingite, os produtos destes mecanismos somam-se aos efeitos
toxicos dos patogénios e contribuem para a lesao das células tubarias, desde a alteracao

qualitativa e quantitativa dos seus cilios, até a apoptose e morte tecidual®

. A subsequente
substituicdo das células lesadas por fibroblastos pode resultar em alteracdes morfologicas
irreversiveis como adesdes intraluminais e oclusdo tubaria. Espécies Mycoplasma,
C.trachomatis e N.gonorrhoeae foram consideradas dos principais agentes etiologicos de

(6.19.21,22,23.24) " 9 compromisso da integridade anatémica e funcional das tubas

salpingite aguda
uterinas é uma causa reconhecida de infertilidade feminina (30-40% dos casos)?®? ja que
esta estrutura funciona como 6rgédo colector e transportador dos oocitos, fornece condicdes
para a fertilizacdo e nutricdo do zigoto que posteriormente conduz até ao Utero. Werstrom et
al observou que a taxa de infertilidade involuntaria é significativamente maior em doentes
com alteracbes da anatomia tubaria e que o nimero e severidade de episodios de DIP sao
preditores de prognostico de fertilidade. Prevenir infeccoes genitais e a incidéncia de

salpingite reduzira a prevaléncia de IFT?®,

A placenta e as membranas fetais sao adversamente influenciadas pela accao lesiva directa
do processo infeccioso sobre o endométrio, pela resposta imunitaria aos epitopos bacterianos,

e por citoquinas libertadas em resposta a infeccao®”

. As citoquinas do tipo Th2 sao cruciais
para a implantacdo embrionaria e formacdo do tecido trofoblastico mas a sua expressao é
inibida por citoquinas Th1, cuja concentracdo excessiva na decidua desencadeia reacgoes

inflamatorias e pro-tromboéticas interferindo com o fluxo sanguineo na zona de nidacao®”.

A evidéncia histologica de inflamacdo das membranas fetais (corioamnionite) relaciona-se
com eventos obstétricos adversos, salientando-se, a luz do tema da infertilidade, o aborto
espontaneo. Stein et al demonstrou que 68% das placentas apos aborto apresentavam
corioamnionite histolégica que, por sua vez, estava positivamente relacionada com a

presenca de Mycoplasma spp., incluindo U.urealyticum®).

Este autor verificou que a
prevaléncia de aborto foi maior em placentas com culturas positivas para Mycoplasmas
genitais (45%), do que em placentas infectadas por outras espécies (33%) ou em placentas

estéreis (2,5%)?.

Varias técnicas de PMA sdo actualmente a solucdao para muitos problemas de infertilidade.
Este tratamento é bem sucedido quando resulta numa gravidez com nascimento de um recém-
nascido vivo. Nos casos em que se realiza Fertilizacao in vitro (FIV) ou Microinjeccao
Intracitoplasmatica de espermatozodides (ICSI) é efectuada a transferéncia dos embrides

fertilizados para a cavidade uterina por meio de um cateter através do 6stio cervical. Durante
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este processo, existe o risco de veicular agentes patogénicos da flora cérvico-vaginal para o
TGS®Y, o que pode resultar em DIP comprometendo a taxa de sucesso do procedimento.
Eckert et al comparou a colonizacao de cateteres utilizados na transferéncia embrionaria com
a taxa de gravidez e de abortos precoces e concluiu que a presenca de Lactobacillus spp. tem
um impacto positivo na gravidez (70% engravidaram) e diminuem a taxa de abortamento (0%).
Nos casos em que foram detectados agentes de VB (n=17), apenas trés engravidaram e,
dessas, duas nao mantiveram a gravidez além de cinco semanas®”. Outros estudos
relacionaram a VB com maior prevaléncia de interrupcdes de gravidezes quer espontaneas
quer resultantes de FIVE%3Y, A inducdo de resposta inflamatoria intra-uterina e endometrite
sera um mecanismo pelo qual microorganismos infecciosos como U.urealyticum, Candida spp,
e agentes de IST levam ao insucesso de técnicas de PMA e impedem a fertilizacdo e

manutencao de uma gravidez®.

Prevaléncia de infeccao genital em mulheres inférteis. Em oitenta e uma das 190 mulheres
inférteis estudadas (42,63%) foram isolados agentes de infeccao genital (Tabela2), padrao
semelhante ao de um estudo de prevaléncia numa populacao ibérica que verificou que 47,3%
de 376 mulheres inférteis apresentavam dados laboratoriais consistentes com infeccao
genital",

Ureaplasma urealyticum e Mycoplasma hominis. A influéncia das espécies M.hominis e
U.urealyticum na etiologia da infertilidade é debatida ha largos anos. A presenca comensal de
M.hominis em 5 a 20%?? de mulheres saudaveis sexualmente activas e de Ureaplasma em 45 a
75%%? dificulta a distincdo entre simples colonizacdo ou patogenia®®. Concentracées

superiores a 10°UFC por mililitro sdo consideradas clinicamente significativas”).

O U.urealyticum, com 56 analises positivas (29,47% da amostra) (Figura4, Tabela3), foi o
agente com maior prevaléncia nas utentes da UMR. Pelo menos um estudo demonstrou
resultado semelhante da andlise de amostras vaginais de mulheres inférteis (29%)3%. Tal
como o teste MycoView®, o teste Mycoplasma IST2® aplicado por Casari et al.!"” identifica
M.hominis e Ureaplasma spp. com base no uso diferencial de substratos bioquimicos e nas
resisténcias antibioticas especificas de cada Mycoplasma spp. Nesse estudo, U.urealyticum foi
identificado em apenas 3,79% de amostras endocervicais de 396 mulheres inférteis"”).

Nesta populacdo a prevaléncia tem sido superior no muco cervical com 20,1% a 50% de
amostras positivas'%'%**3%  correlacionando-se com o efeito deletério da protéase de IgA do
U.urealyticum (Tabela8) que degrada proteinas presentes no muco cervical, comprometendo
a sua eficacia protectora e facilitando a disseminacdo ascendente de microorganismos até aos

orgaos pélvicos reprodutivos.
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Espécies de Mycoplasma tém sido identificadas em amostras endometriais e vaginais de casos

20.32) " & 3 incidéncia do biovar T960

de DIP nao associada a C.trachomatis nem N.gonorrhoeae
do U.urealyticum é superior em casos de DIP (57%) e em mulheres com um antecedente de

aborto (42%)®.

A presenca de U.urealyticum no tracto genital feminino é influenciada pelo sistema endécrino

(32)

tendo maior prevaléncia em mulheres gravidas“™”. Porém, a colonizacao da placenta associa-

se frequentemente a corioamnionite histologica (38-66%) e constitui um factor importante

(28,36)

para morbilidade da gravidez e aborto espontaneo : a colonizacao de U.urealyticum no

endométrio é significativamente maior em casos de abortos recorrentes (28%) e associa-se a

(37,34)

infertilidade inexplicada em 26 a 50% . Em todos os casos de endometrite, este agente foi

simultaneamente identificado no muco cervical, indicando uma rota ascendente de

disseminacéo para a cavidade uterina®”.

Bactérias pertencentes a flora vaginal foram identificadas juntamente com U.urealyticum no

endométrio de mulheres inférteis®**”

. Na amostra em estudo, dez mulheres apresentavam
concomitantemente M.hominis (5,26% da amostra) (Figura4). Estes valores sdo comparaveis
aos da literatura cientifica (1,3%; 4,8%; 6%)'%'?. M.hominis foi diagnosticado em 40-70% das
infeccbes genitais inferiores®” e em tubas uterinas com salpingite'”® surgindo anticorpos

(2 Produtos toéxicos do metabolismo de Mycoplasma

especificos num quarto destes casos
spp., como peroxido de hidrogénio e radicais de oxigénio, causam danos oxidativos nas
membranas das células ciliadas tubarias, diminuindo a cinética ciliar e a eficacia das ligagbes
intercelulares®*?.

Vaginose Bacteriana. Uma comunidade microbiana vaginal caracterizada pela deficiéncia de
bactérias acidofilas como Lactobacillus spp. e com concentragcbes aumentadas de bactérias
anaerobicas (incluindo Gardnerella vaginalis, Bacteroides e bastonetes curvados variaveis)
associa-se a pH vaginal superior a 4,5 e é descrita como Vaginose Bacteriana®®3%.

Ness et al mostrou que mulheres com VB tém um risco significativamente maior de
desenvolver DIP®” e metade das mulheres sintomaticas apresentam endometrite®?. Esta
infeccdo tem também maior prevaléncia em situacdes de IFT (31,5%) comparativamente com
a inexisténcia de alteracdes das tubas (19,7%)®%. Dada a sua frequente associacdo a outras
infeccoes do tracto genital, como C.trachomatis e N.gonorrhoeae, nao é certo se a relacao
com infertilidade é secundaria ao dano tubario resultante destes agentes ou se a vaginose
isoladamente provoca IFT. A prevaléncia de VB e flora normal num estudo em mulheres que
realizaram FIV foi de 25.6 e 60.4% respectivamente®®”. Contudo, esta infeccdo nao parece
prejudicar a taxa de fertilizacdo®" nem a taxa de sucesso de implantacdo de embridao®?,

mas sdo necessarios mais estudos para esclarecimento desta influéncia.
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A VB associa-se microscopicamente a uma etiologia multiorganica variavel e nao totalmente
conhecida, pelo que existem multiplos critérios de diagndstico. Os critérios clinicos de Amsel
(presenca de leucorreia, pH vaginal superior a 4,5, “clue cells”, odor aminaceo caracteristico
ap6s adicao de hidroxido de potassio) tém baixa sensibilidade®® dado que muitos casos de VB
sdo assintomaticos. Critérios baseados nas proporcoes de diferentes morfologias celulares
(bactérias variaveis, Lactobacillus spp. e “clue cells”) observadas via exame Gram de
amostras vaginais, como os critérios de Nugent e os aplicados neste estudo, tém maior
sensibilidade embora a sua interpretacdao esteja dependente da acuidade técnica do

(8 Trés mulheres inseridas neste estudo (1,58%) apresentavam VB (Tabela3).

laboratorio
Estes valores sdo muito inferiores aos detectados noutro estudo (24,6%)®" que identificou VB
na auséncia ou presenca de poucos Lactobacillus spp. e concentracdo aumentada de
G.vaginalis e/ou outros morfotipos no exame Gram, segundo critérios de Spiegel modificados.
Rodriguez et al. detectou VB em 5% de mulheres inférteis, baseando-se numa combinacdo de
critérios clinicos, exame de Gram e cultura de G.vaginalis e enterobactérias
gramnegativas''. A inexisténcia de um padrdo universalmente admitido e aplicado para o
diagnostico de VB pode justificar as diferencas de prevaléncia detectadas e dificultar

comparacgoes.

Candida spp. Candida spp. foi o segundo agente mais prevalente, sendo detectado em
15,26% da amostra (Figura4). Este valor é comparativo aos 12,9%"" e superior aos 5,05%""

detectados noutros estudos via cultura em meio Sabouraud.

Embora integrem o microambiente vaginal de 20% de mulheres saudaveis“?, estas leveduras
adquirem actividade patogénica nos tractos genitais se houver alteracdo da homeostasia
protectora da flora e do pH vaginal. Neste cenario, a actividade multiplicativa ocorre sem
restricbes e a concentracdao aumentada de fungos pode progredir para o TGS. Tal
disseminacdo tem maior gravidade num contexto de gravidez, pois a infeccdo micdtica intra-

uterina aumenta o risco de morte fetal e aborto espontaneo™"

. A expressao de receptores
uterinos especificos para C.albicans nas células embrionarias parece aumentar durante a
gestacdo®”? ampliando a probabilidade de os epitopos fiingicos iniciarem uma reaccdo
inflamatoria uterina. A inducdo de citoquinas proinflamatorias, especialmente IL-8, foi
correlacionada com a presenca de C.albicans®?, a espécie flngica mais frequente no tracto
genitourinario. Assim, surgiu a hipotese de este mecanismo ser uma etiologia nao reconhecida
de infertilidade por aborto espontaneo recorrente e inexplicado. Embora a influéncia de
Candida spp. na etiologia de infertilidade necessite de maior esclarecimento cientifico, o seu
diagnostico e tratamento (Anexo |) permite a prevencao de sequelas infecciosas/inflamatdrias

nos orgaos fetais e na placenta que os sustenta.

Chlamydia trachomatis. Esta bactéria gram-negativa sexualmente transmissivel é um

(26,44)

importante e frequente agente etiolégico de DIP , sendo isolada no TGS em cerca de um
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quarto destas doentes!. A infeccdo vaginal é predominantemente silenciosa e evolui para
DIP em 20 a 40% dos casos®?*?®. Alertando para as sequelas de DIP, um estudo retrospectivo
demonstrou maior predisposicdo para infertilidade involuntaria em mulheres com DIP e

cultura positiva para C.trachomatis“?.

Uma reaccao celular imunitaria a presenca de antigénios “chlamydial heat shock protein 60”

45)

(CHSP60) foi demonstrada em mulheres com salpingite e IFT“) parecendo contribuir para a

©%) Tiitinen concluiu que anticorpos IgG especificos para CHSP60 s&o

sua etiologia
detectaveis principalmente no soro de mulheres com IFT (43,2 versus 13,5% no grupo
controlo) (p < 0,001)“?, e as respostas imunes celulares induzidas por CHSP60 ocorrem em
45,5% dos casos de IFT*). Identificada no citoplasma de células epiteliais tubarias, exerce um
efeito citotéxico predominantemente sobre as ciliadas, destruindo ligacdes intercelulares e a
microestrutura ciliar vital a funcdo de transporte e de suporte nutritivo das tubas uterinas®.
Contudo, a presenca desta bactéria ndo é inevitavelmente patogénica isolando-se também em
tubas saudaveis?®.

A infeccao uterina durante a gravidez resulta na ruptura prematura de membranas e em
corioamnionite®. Abortos precoces e recorrentes podem ser induzidos por infeccdo
assintomatica por C.trachomatis através da accao de mediadores imunitarios: mulheres com
historial de abortos recorrentes e insucesso de técnicas de FIV tém maiores titulacoes
serologicas de 1gG especificos para C.trachomatis, e 41% sofre pelo menos um aborto

espontaneo®®.

Ndo existe consenso cientifico acerca do método mais indicado para o rastreio desta
bactéria®. O método tradicional é a cultura em tecido celular cuja qualidade depende da
experiéncia do laboratorio. O teste de imunofluorescéncia directa utiliza anticorpos
monoclonais e visualiza a sua ligacao a corpos elementares da C.trachomatis. Embora
altamente especifico e rapido, é tecnicamente exigente e dependente da pratica
laboratorial. O surgimento de testes de amplificacdo de acidos nucleicos (NAAT) revolucionou
o diagnéstico pela elevada performance (especificidade e sensibilidade superiores a 90%)?® e
habilidade de produzir resultados fidedignos em amostras colhidas de forma nao invasiva, com
microorganismos nao viaveis e com uma sequéncia de DNA. A reaccdo em cadeia da
polimerase (PCR) pertence a classe das NAAT e é considerado o teste de escolha para

(6,23)

diagnodstico de C.trachomatis®™“. Para a analise neste estudo foi utilizado um imunoensaio

enzimatico, o teste “QuickVue”® baseado na deteccao directa e qualitativa de antigénios de
C.trachomatis em amostras cervicais. Apresenta uma limitacdo intrinseca do uso de
anticorpos que nao diferenciam as diferentes espécies Chlamydia. A possibilidade de reaccao
cruzada com outras espécies aumenta assim o risco de falsos-negativos. Além da limitada
especificidade, tem menor sensibilidade que as técnicas de cultura e PCR?®). Estas

caracteristicas podem justificar o Unico caso positivo de C.trachomatis (Tabela3) que é uma
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das mais prevalentes IST no mundo e foi detectada, mediante técnicas de imunofluorescéncia
directa, em 10,7% de mulheres inférteis"". Casari et al. diagnosticou C.trachomatis em
apenas 0,51% de mulheres inférteis usando a técnica PCR (COBAS Amplicor system®)"”).
Apesar das implicacées provadas do papel deste microorganismo, poucos estudos tiveram

sucesso no seu isolamento da regido endocervical de mulheres inférteis® 723,

Neisseria Gonorrhoeae ¢ um diplococo gram-negativo sexualmente transmissivel capaz de
colonizar o epitélio mucoso vaginal e cervical. Em 10 a 25% dos casos sem tratamento
dissemina-se para o TGS"?. Por meio de adesinas que possui (tabela 8), adere
especificamente as microvilosidades das células tubarias secretoras com efeitos citotoxicos
evidentes®. Os efeitos da resposta inflamatéria & infeccdo contribuem adicionalmente para
a astenia ciliar e das jungdes intercelulares verificando-se apoptose e descamacao do epitélio
celular”. De todos os microorganismos etiologicos de salpingite, N.gonorrhoeae tem maior
efeito citotoxico e é severamente nocivo, de modo que nunca foi isolado em tubas uterinas

saudaveis'*?)

. Assim, a infeccao gonococica relaciona-se com significativo risco de oclusao
ou aderéncia tubdria e infertilidade consequente® e, na gravida, conduz a aborto

espontaneo em 35% dos casos®".

Sessenta e dois milhées de novos casos anuais de N.gonorrhoeae sao esperados na populacao
adulta mundial®”. A sua incidéncia na populacdo feminina infértil tem sido, no entanto, baixa
(0,3-0,4%)""9 tal como se verificou neste estudo (0%) (Tabela3). Nao existem normas
universalmente aceites para o diagnostico de N.gonorrhoeae. Os NAAT tém alta
especificidade e sensibilidade e permitem a pesquisa simultanea de N.gonorrhoeae e

C.trachomatis numa amostra Unica®.

Trichomonas vaginalis. Este protozoario flagelado é o agente causal da IST ndo viral mais

prevalente® e facilita a colonizacio de outros agentes infecciosos. Sobrevivente apenas em
microambientes alcalinizados, o seu desenvolvimento é favorecido num cenario de VB“".
T.vaginalis estabelece uma relacdo de simbiose com M.hominis*”) e pode contribuir para a
infertilidade ao influenciar a patogenia do M.hominis. Todavia, esta IST pode evoluir para
endometrite e salpingite®'*” e foi demonstrado que, a longo prazo, duplica o risco de IFT

irreversivel“®

. A prevaléncia de T.vaginalis em amostras vaginais de mulheres inférteis é em
regra baixa rondando 0,3 % a 4% "'V e os resultados obtidos neste estudo (0%) nao sao

discordantes (Tabela3).

Streptococcus agalactiae. S.agalactiae foi detectada em 4 doentes (2,1%) (Tabela3,
Figura4), percentagem inferior aos 8,59% referidos na literatura actual’”. Na presenca de
alteracdes da concentracao de Lactobacillus spp. e do ambiente vaginal, esta bactéria
comensal adquire patogenicidade!""'®). Foi isolada em um quarto das culturas positivas de
placentas e fetos resultantes de aborto espontaneo, sendo agente Unico em 62% dos casos e

relacionando-se significativamente com corioamnionite histolégica®®. O mecanismo de
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infertilidade desta bactéria permanece incerto® mas a sua relacdo com aborto espontaneo

confere especial importancia ao seu rastreio em mulheres com orientacao para PMA.

4.1 Conclusdes e Perspectivas futuras

A elevada prevaléncia de U.urealyticum, o agente mais comum nas utentes da UMR, sugere
que esta amostra esta exposta a maior risco de sequelas associadas como salpingite, oclusao
tubaria, corioamnionite e aborto recorrente, que limitam a fertilidade e comprometem a
eficacia de técnicas de PMA. Assim, reveste-se de real importancia a realizacao de rastreio
infeccioso rotineiro na populacao infértil, abrangendo nao sé agentes de IST, mas também

U.urealyticum e Mycoplasma spp.

A taxa de IST por C.trachomatis e N.gonorrhoeae, agentes indubitavelmente implicados na
génese de IFT, foi inferior a 1%, o que se relacionara com a baixa sensibilidade dos métodos
diagnosticos utilizados. Dada a elevada taxa de infeccoes assintomaticas por C.trachomatis e
N.gonorrhoeae e as suas implicacdes graves na fertilidade, € recomendavel o seu rastreio

conjunto com técnicas de NAAT como o PCR, consideradas mais sensiveis e especificas.

Protelar o diagndstico e tratamento precoce de infeccdes genitais, diagnosticadas em 42,63%
das mulheres acompanhadas na UMR, amplia o risco de complicacdes da saude reprodutiva
feminina como DIP, gravidez ectépica, aborto espontaneo e infertilidade. O rastreio alargado
e recorrendo aos métodos mais eficazes disponiveis beneficia casais inférteis, principalmente
os com indicacdo para tratamentos de PMA, aumentando a eficacia dos procedimentos e o

sucesso da gravidez.

A informacao deste estudo podera orientar o planeamento de accdes de rastreio e prevencao
de infeccbes genitais com vista a maximizar a eficiéncia da UMR, e podera contribuir para
estudos comparativos com outras unidades de medicina reprodutiva e com dados futuros do
CHCB,E.P.E.. E necessario maior conhecimento da realidade de casais com infertilidade,
focando a atencdo nas infeccbes genitais. Seria recomendavel a realizacdo de estudos
adicionais que conduzissem ao consenso acerca de protocolos de diagnostico de Vaginose
bacteriana, C.trachomatis e N.gonorrhoeae. Sao necessarios estudos populacionais e
analiticos para analisar hipoteses de relacdao entre infeccbes genitais, nomeadamente
U.urealyticum e Candida spp., e infertilidade, eficacia de técnicas de PMA e incidéncia de
abortos espontaneos, de modo a encontrar novos caminhos para a concretizacao do desejo de

muitos casais no mundo.
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Anexo | - Tratamento de Infec¢cdes Genitais

Tabela - Esquemas recomendados pela Centers for Disease Control and Prevention (CDC), U.S,2010

para tratamento de infeccdes genitais ndo complicadas?

ORGANISMOS

TRATAMENTO (POSOLOGIA)

MODO DE ADMINISTRAGAO E DURAGAO DO
TRATAMENTO

Candida spp.

Butoconazole creme a 2% (5g)
Ou
Clotrimazole creme a 1% (5g)
Ou
Clotrimazole creme a 2% (5 g)
Ou
Miconazole creme a 2% (5 g)
Ou
Miconazole creme a 4% (5 g)
Ou
Miconazole (100 mg)
Ou
Miconazole (200 mg)
Ou
Miconazole (1,200 mg)
E

Fluconazol (150 mg)

Aplicacgao intravaginal diaria por 3 dias

Aplicacao intravaginal diaria por 7-14

dias

Aplicacao intravaginal diaria por 3 dias

Aplicacgao intravaginal diaria por 7 dias

Aplicacao intravaginal diaria por 3 dias

Um ovo vaginal diario durante 7 dias

Um ovo vaginal diario durante 3 dias

Um ovo vaginal diario durante 1 dia

Dose Unica, Via oral

2 Adaptado de: Workowski KA, Berman S. Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines, 2010.
WWMR, CDC, December 17, 2010 / 59(RR12);1-110
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MODO DE ADMINISTRAGAO E DURACAO DO

ORGANISMOS TRATAMENTO (POSOLOGIA)
TRATAMENTO
Azitromicina (1g) Toma oral Unica
Chlamydia Ou
trachomatis

Doxiciclina (100 mg)

Duas tomas diarias durante 7 dias por
via oral

Mycoplasma hominis

Ureaplasma
urealyticum

Azitromicina (1g)
Ou

Doxiciclina (100 mg)

Toma oral Unica

Duas tomas diarias durante 7 dias por
via oral

Neisseria gonorrhoeae

Ceftriaxona (250 mg)
Ou
Cefixima (400 mg)
Ou

Um regime de Cefalosporina +
Azitromicina (1g)

Ou

Doxiciclina (100 mg)

Injeccdo intramuscular Unica

Toma oral Unica

Injeccao Unica
toma oral Unica

Duas tomas diarias durante 7 dias por
via oral

Trichomonas vaginalis

Metronidazol (2g)
Ou

Tinidazol (2g)

Toma oral Unica

Toma oral Unica

Vaginose Bacteriana

Metronidazol ( 500 mg)
Ou
Metronidazol gel 0,75% (5g)
Ou

Clindamicina creme 2% (5g)

Duas tomas diarias durante 7 dias por
via oral

Aplicacao intravaginal diaria por 5 dias

Aplicacao intravaginal antes de deitar
durante 7 dias
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Anexo Il - Autorizacao para realizacdao do estudo
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ASSUNTO: Projecto de Investigagdo n°77/2011 - "Prevaléncia de infecgdo genital em mulheres
com diagnostico de infertilidade no CHCB: qual o agente mais comum?"

PARA: Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragdo N.° 74/2011

DE: Nucleo de Investigagdo Data 14/09/2011

Em relagdo ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de autorizagdo de Juliana de Sa Castelo, aluna do Mestrado
Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior para a realizagdo de um
estudo subordinado ao tema "Prevaléncia de infecgdo genital em mulheres com diagnostico de infertilidade no

CHCB: qual o agente mais comum?", a realizar na Unidade de Medicina da Reprodugio deste Centro Hospitalar.

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessarios de acordo com o Regulamento ¢ normas do
Nicleo de Investigagio.

Informo ainda que o estudo ndo foi submetido ao parecer da Comissio de Etica de acordo com a tomada de decisio

desta Comissdo, constante na Acta n® 2, da reunido de 22 de Janeiro de 2009:” A Comissdo de Etica decidiu ainda: ---

Que o parecer da Comissdo de Etica serd dispensivel sempre que ndo haja contacto directo com os doentes, como é o

Com os melhores cumprimentos, r)e Stoayy

P’lo Ntcleo de Investigagao
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Nota: Solicita-se aos investigadores a entrega de um exemplar do trabalho final.
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