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Resumo

A infertilidade é uma realidade com elevada prevaléncia mundial, e pode estar associada
a problemas psicossociais graves com necessidade de recurso a cuidados de assisténcia
de saude, nomeadamente procriacdo medicamente assistida, com elevados custos

econémicos.

O fator tubar € uma das principais causas de infertilidade feminina, para o qual
contribuem as infecdes ginecoldgicas, nomeadamente por Chlamydia trachomatis e

Neisseria gonorrhoeae que, com frequéncia, evoluem para Doenca Inflamatéria Pélvica.

A infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana e a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida também contribuem para esse fator, indiretamente ao potenciar a coinfec¢ao
por outras Infegcbes Sexualmente Transmissiveis, essencialmente pelos agentes

bacterianos ja referidos, entre outros fatores.

Este trabalho tem por objetivo fazer uma revisdo bibliogréfica sobre as infecbes
ginecoldgicas e seu impacto na fertilidade, reunindo e compilando as evidéncias mais

recentes e relevantes nesta matéria, com recurso a artigos cientificos.

O assunto proposto parece-nos relevante pela elevada prevaléncia de infecbes
ginecoldgicas que cursam habitualmente de forma assintomatica, limitando o diagnéstico
e tratamento precoces. A implementacdo de programas de rastreio para a Chlamydia
trachomatis e a Neisseria gonorrhoeae poderia evitar a evolugdo das infe¢des para

cronicidade e consequente infertilidade por fator tubar.

z

A infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana € uma realidade amplamente
conhecida pelas devastadoras consequéncias associadas, onde se inclui a infertilidade

por alteracdes biol6gicas, fatores psicoldgicos e atitudes comportamentais.

Concluimos que a relacdo causal das infecGes ginecolédgicas por Chlamydia trachomatis
e Neisseria gonorrhoeae e o fator tubar da infertilidade estd bem definida, sendo
relevante também a infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana. Os programas de
rastreio e as medidas de prevencdo priméria parecem ser fundamentais para reduzir a

prevaléncia das infe¢des ginecoldgicas e suas consequéncias.

Palavras-Chave: Infertilidade; Infecdo ginecoldgica; Fator tubar da infertilidade;
Chlamydia trachomatis; Neisseria gonorrhoeae; Virus da Imunodeficiéncia Humana;

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida.
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Abstract

Infertility is a reality with high prevalence worldwide, and can be associated with serious
psychosocial problems, in need of health care, including assisted reproduction, with high

economic costs.

The tubal factor is a major cause of female infertility, which contributes to gynecological
infections, including Chlamydia trachomatis and Neisseria gonorrhoeae which often

develop into Pelvic Inflammatory Disease.

Infection by Human Immunodeficiency Virus and Acquired Immunodeficiency Syndrome
also contribute indirectly to this factor, by enhancing the co-infection with other Sexually
Transmitted Infections, primarily by bacterial agents already referred to, among other

factors.

This paper aims to review existing literature on gynecological infections and their impact
on fertility, gathering and compiling the most recent and relevant evidence in this subject,

using scientific articles.

The proposed them seems relevant for the high prevalence of gynecological infections
that progress usually in an asymptomatically way, limiting the early diagnosis and
treatment. The implementation of screening programs for Chlamydia trachomatis and
Neisseria gonorrheae could prevent the development of chronic infections, and

consequently, tubal factor infertility.

Infection by Human Immunodeficiency Virus is a reality widely known for the devastating
consequences associated, which includes infertility by biological changes, psychological

factors and behavioral attitudes.

We conclude that the causal relation between gynecological infections by Chlamydia
trachomatis and Neisseria gonorrhoeae and the tubal factor of infertility are well defined,
being also relevant the infection by the Human Immunodeficiency Virus. The screening
programs and the primary prevention measures are essential to reduce the prevalence of

gynecological infections and their consequences.

Key words: Infertility, Gynecological infection; Tubal factor infertility, Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Human Immunodeficiency Virus, Acquired

Immunodeficiency Syndrome.
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1. Introducéao

A Infertilidade foi reconhecida pela Organizagcdo Mundial de Saude (OMS) como um
problema de extrema relevancia em Saude Publica, afetando 50 a 80 milhdes de
individuos em idade reprodutiva. (1)

A fecundabilidade é de cerca de 20% e a probabilidade cumulativa de gravidez nos
casais férteis € de 90% aos 12 meses e de 94% aos 24 meses. (2)

A defini¢éo clinica de infertilidade é a auséncia de gravidez ap6s 12 meses de atividade
sexual regular e desprotegida. (3) De acordo com a OMS, a infertilidade primaria consiste
na auséncia de gravidez apés 24 meses de atividade sexual regular e desprotegida e, a
infertilidade secundaria corresponde a auséncia de gravidez apos 24 meses de atividade
sexual regular e desprotegida num casal que ja conseguiu uma gravidez anteriormente.
(4) A infertilidade primaria € mais frequente nos paises desenvolvidos pelo adiar da
reproducdo para idades mais avancadas e, a infertilidade secundéaria € maior nos paises
em desenvolvimento, resultado do menor controlo das infe¢cbes sexualmente

transmissiveis (IST) e menor qualidade dos cuidados assistenciais de saude. (5)

A infertilidade consiste num fendmeno bio-psico-social, e envolve aspetos psicoldgicos,
ambientais, fisiologicos e de relacées interpessoais. E considerada uma crise complexa
da vida com uma elevada pressao emocional e psicolégica, e consequéncias psicoldgicas
assimiladas por reacdes de luto. (6) Os niveis de stress sao superiores em mulheres
inférteis, pela elevada pressado associada as intervengdes diagnosticas e de tratamento e

também pela responsabilidade de uma gravidez e parto. (7)

As projecdes de infertilidade realizadas pelos Estados Unidos da América (EUA) sugerem
um aumento de mulheres inférteis de 5 a 6,3 milhdes em 2000, para 5,4 a 7,7 milhdes em

2025; a infertilidade dos casais foi estimada em 10 a 15%. (8, 9)

Uma revisdo de estudos de prevaléncia da infertilidade, a nivel mundial, entre 1977 e
2005 demonstrou uma variagéo de 6,6% e 26,4% nos paises mais desenvolvidos, e entre
5,0% e 25,7% nos paises menos desenvolvidos, sendo que na Europa foi de 11,3% em
2005. (10)

Em Portugal, um estudo em 2009 revelou uma prevaléncia da infertilidade de cerca de
9%. (11)
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Um estudo realizado na cidade do Porto mostrou que a prevaléncia de infertilidade foi de
12%, sobreponivel a estimada para a Europa. A prevaléncia de infertilidade priméria foi
de 7,7% e de infertilidade secundéria de 3,8%. (12)

A incidéncia anual de infertilidade foi estimada em 1,2 casais por 1000 individuos da
populacdo geral. A infertilidade pode ser atribuida a fatores femininos e masculinos. Os
fatores femininos mais comuns séo os distlrbios ovulatérios (21-32%) e as alteracdes
tubares (14-26%). Os fatores masculinos contribuem para a infertilidade em 19-57%. A
infertilidade idiopatica corresponde a 8-13%. Em um tergco dos casais inférteis a etiologia

€ multifatorial com contribuicdo concomitante de fatores femininos e masculinos. (13 - 16)

A infertilidade associada ao fator tubar resultante de Doenca Inflamatoria Pélvica (DIP) é
comum e resulta maioritariamente de IST cujos agentes mais frequentes séo a Chlamydia

Trachomatis (CT) e a Neisseria Gonorrhoeae (NG). (17)

A infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) e a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) também podem causar alteragbes na fertilidade por
mecanismos fisiopatoldgicos, fatores psicoldgicos e atitudes comportamentais. (18, 19,
20)

2. Infec&o Ginecolégica por Chlamydia Trachomatis

A infecdo urogenital por CT é a IST bacteriana mais comum a nivel mundial. A OMS
refere uma incidéncia de cerca de 90 milhGes de novos casos de infecdo genital por CT
anuais, dos quais 50 milhdes ocorrem no sexo feminino, e acredita-se que € um valor

subestimado. A infe¢éo por CT é assintomética em cerca de 70% das mulheres. (21)

Na Europa, foram estimados anualmente, 600.000 novos casos de infecdo por CT e

120.000 novos casos de infertilidade como sequela desta. (22)

A maioria das infe¢bes ndo sdo diagnosticadas pela auséncia ou desvalorizagdo de
sintomas, determinando a sua cronicidade em cerca de % das mulheres. A infecdo por
CT quando nédo tratada pode evoluir para DIP com elevado risco de complicacdes
reprodutivas. (23)
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A infecdo por CT € mais comum em idades inferiores a 25 anos, com taxas decrescentes
acima dos 25 anos. (24)

A infecdo por CT associada com a infecao por NG é muito frequente, podendo atingir 40
a 60% das mulheres. (25)

2.1. Microbiologia

A CT é uma bactéria Gram negativa, de transmissao sexual, e pertence ao grupo das
Chlamydiaceae. Apresenta pequenas dimensdes, 0,5 um de diametro. E um
microrganismo intracelular, dependente de um hospedeiro — bactéria intracelular
obrigatéria - pela incapacidade de produzir adenosina trifosfato (ATP). Possui
lipopolissacarideos (LPS) como componentes estruturais importantes na patogénese.
(26)

A CT apresenta um ciclo de desenvolvimento bifasico e replicagdo em vacuolos da célula
hospedeira, formando inclusdes citoplasmaticas caracteristicas. Este ciclo é formado por
duas fases distintas: elementar (forma infeciosa) e reticular (forma reprodutiva). A
bactéria forma um corpo elementar para se propagar entre as células e, apos incorporada
na célula hospedeira, os corpos elementares agrupam-se em vacuolos reprodutiveis da

CT metabolicamente ativos, 0s corpos reticulares. (25)

Ha nove serotipos da CT que se distinguem por caracteristicas das proteinas da
membrana externa. Os serotipos A, B e C originam tracoma, os serotipos D a K sdo
responsaveis por infegcbes urogenitais e, os serotipos L1 a L3 sdo os agentes do

linfogranuloma venéreo. (26)

2.2. Fisiopatologia

A CT pode infetar as células do epitélio colunar do endocolo e causar cervicite. Muitas
vezes surge associada com uretrite. A infecdo do trato genital inferior pode ascender para
o trato genital superior, causando endometrite e salpingite, com possiveis sequelas a
longo prazo. (27)

A CT tem um ciclo de desenvolvimento bifasico com converséo dos corpos elementares

infeciosos (CE) em corpos reticulares nao infeciosos (CR) e, posteriormente, divisdo
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celular dos CR e transformagdo em CE. As particulas dos CE sé&o infeciosas mas
metabolicamente inativas, ligam-se as células do hospedeiro através de recetores
especificos, permitindo a entrada do agente patogénico e desencadeando uma reagao
inflamatoria no hospedeiro induzida pelo LPS. No interior da célula, os CE diferenciam-se
em CR e iniciam a replicacdo. Na presenca do interferdo gama (IFN-y), os CE podem
permanecer nas células, e transformam-se em CR quando os niveis deste diminuem. O
ciclo de desenvolvimento intracelular tem uma duracao aproximada de 40-72 horas, apés
a diferenciacdo dos CR em CE. Os CE séo libertados pelas células do hospedeiro
aguando da lise celular o que conduz a necrose da mucosa epitelial. Os granulécitos e
linfécitos migram da corrente sanguinea para o epitélio necrético e ulcerado, originando
supuracao. Este epitélio lesionado é reparado por fibras com subsequente retragdo das
estruturas do tecido conjuntivo e formacdo de cicatrizes. A libertagdo de fatores
angiogénicos induz a proliferacdo de pequenos vasos sanguineos que se tornam visiveis

macroscopicamente. (26)

O mecanismo pelo qual a infecdo por CT causa ades0fes, lesdes e obstrugcdo tubar com
consequente infertilidade feminina n&o estd bem definido. Acredita-se que é
primariamente por mecanismos imunolégicos mas também por consequéncias diretas
com destruicdo de tecidos pelo microrganismo. Evidéncias recentes demonstram um
efeito citotdxico direto da CT no epitélio ciliado tubar, que resulta em perda de

microvilosidades, destruicdo das juncdes celulares e rutura das células epiteliais. (24)

A infecdo por CT no trato genital superior com progressao para salpingite, foi
demonstrada por uma resposta inflamatoria tubar intensa, com a acao dos anticorpos
contra as proteinas de choque de calor (hsp60) da CT, causando lesdes tubares. As
infecdes repetidas por CT contribuem para o aumento das lesdes e obstrugdo tubares. O
nivel de resposta imune a CT por anticorpos anti-hsp60 e a extensdo da lesdo parecem

ser determinantes no estabelecimento da impermeabilidade tubar. (28)

O hsp60 da CT desencadeia respostas imunoldgicas humoral, e mediada por células,
com uma intensa atividade macrofagica. Os macrofagos ativados libertam citocinas pro-
inflamatodrias e a infecédo por CT induz a libertacdo do fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a), da interleucina-1 beta (IL-1B8) e do IFN-y. A apoptose das células epiteliais e dos
macroéfagos infetados conduz a libertacdo de mais citocinas proé-inflamatorias e exacerba

a resposta inflamatéria do hospedeiro. (21)

A CT parece ter capacidade de promover ou inibir a apoptose, sob diferentes condigoes.

Determinadas proteinas da CT em células infetadas possuem propriedades anti-

10
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apoptéticas incluindo a inibicdo das caspases, que correspondem ao sistema enzimatico
primariamente responsavel pelo desencadeamento da apoptose. A libertagdo do IFN-y
pelos macréfagos também inibe a apoptose das células infetadas. Esta inibicdo pode
contribuir para o desenvolvimento da infe¢do persistente. (29)

A producao de moléculas de adesao de células endoteliais na trompa de Falopio pode
ser induzida diretamente pelo LPS da CT ou por citocinas da resposta inflamatéria do
hospedeiro. A formacédo de cicatrizes e fibrose pode ocorrer por um aumento da producao
de prostaglandinas e colagénio, e pela expressao de integrinas e do fator transformador
de crescimento beta (TGF-B). O hsp60 também induz as metaloproteinases da matriz,
responsaveis pela cicatrizagdo das trompas por aumento da renovagéo e reparagdo da

matriz extracelular. (28)

A salpingite, além da ocluséo distal da trompa de Faldpio, estd associada a destruigdo
ciliar extensa. A destruicdo ciliar parece ser permanente. E possivel que a restante
fungdo ciliar ndo seja afetada. A evidéncia sorologica de infecdo por CT nédo esta
relacionada com as alteragdes do movimento ciliar em mulheres com infertilidade tubar.
Outras evidéncias comprovam que determinados serotipos da CT, como o C e 0 E,
podem estar associados a auséncia ou reducdo da frequéncia do movimento ciliar,
respetivamente. A frequéncia do movimento ciliar é significativamente menor nos cilios
sobreviventes da trompa que apresenta edema, eritema e obstrucéo distal. A CT causa
destruicdo ciliar e reduz a frequéncia do movimento ciliar, cursando com um mau

prognostico para a fertilidade. (30)

A DIP surge com frequéncia no decorrer de uma infecdo por CT, atingindo
preferencialmente as trompas de Fal6épio e/ ou os ovarios. Esta infecao é responsavel por
25 a 50% das DIP nos EUA, e cerca de 40 a 60% das DIP agudas. Em mais de 30% das
mulheres com DIP, a CT € isolada apenas nas trompas e ndo no colo uterino, o que
dificulta o diagnéstico e o tratamento. O primeiro episédio de DIP é responsavel por 11%
de infertilidade e, ap6s o segundo e terceiro episodios esta aumenta para 23 e 54%,
respetivamente. Cerca de % de todos os casos de infertilidade por fator tubar e 7 de
todas as gravidezes ectopicas ocorrem por infecdo por CT ndo diagnosticada e néo
tratada. (26, 31)

11
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2.3. Fatores derisco

A infecdo por CT tem varios fatores de risco associados como o sexo feminino (é infetado
3,5 vezes mais que o masculino), a etnia afro-americana, a idade inferior a 25 anos, ser
solteira, a nuliparidade, ser fumadora, a ectopia cervical, o inicio precoce da atividade
sexual, diferentes parceiros sexuais, uso de anticoncecionais orais, ndo uso de
preservativo, instrumentacdo uterina ou pélvica, diagnéstico prévio de IST (aumenta o

risco de coinfec¢cbes com outros agentes patogeénicos). (26, 32)

A prevaléncia da infegdo por CT em populagbes sem fatores de risco € cerca de 5%. (26)

2.4. Manifestac6es Clinicas

As manifestagbes mais comuns sdo: prurido vaginal, exsudado vaginal mucopurulento,
sangramento pos-coital, dispareunia, edema e congestdo do colo uterino, disuria,

polaquilria, pidria e dor pélvica crénica. (26)

A infecdo por CT na mulher é responsavel por uretrite, cervicite e DIP. Estas infecdes
frequentemente evoluem para cronicidade por estarem associadas a auséncia de
sintomatologia, ou sendo esta ligeira ndo é valorizada, ou, eventualmente surgem anos
depois da infegcdo inicial assintomatica. A clinica pode ser inaparente e limitar o
diagnostico. (26)

A bartholinite, endometrite, salpingite, Sindrome Fitz-Hugh-Curtis (processo inflamatério
agudo peri-hepatico), peritonite e ascite também podem resultar da infecédo por CT. (25)

A dor pélvica crénica surge frequentemente em mulheres com diagndstico prévio de DIP,

em 15% das quais por aderéncias peritoneais.

2.5. Diagnostico

Os exames auxiliares de diagnostico que podem confirmar a infecdo por CT sdo: o
exame microbioldgico do exsudado vaginal, a serologia, os métodos de detecdo de
antigénios e os testes de amplificacdo de acidos nucleicos. A histerossalpingografia e a

laparoscopia diagnostica confirmam a lesao tubar.

12
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O exame microbiologico do exsudado/raspado vaginal tem uma especificidade para a CT
proxima dos 100%, embora ndo seja recomendado por rotina pela complexidade e
habilidades técnicas requeridas pelo método. Contudo é o exame mais indicado na
perspetiva médico-legal (suspeita de abuso sexual). (33)

A serologia é util em alguns casos de infe¢do por CT e em estudos sero-epidemioldgicos;
ndo é recomendada para o diagnéstico de infecdo aguda do trato genital inferior ou para
rastreio de mulheres assintométicas. Os resultados podem estar alterados pela
reatividade cruzada entre a CT e outras espécies de Chlamydophila, e pela persisténcia
de anticorpos por um longo periodo de tempo ap0s a infegcdo, o que dificulta a distingéo
entre infecdo recente e antiga. Um método seroldgico recente € a detecéo de anticorpos
anti-hsp60 para infe¢@o cronica por CT e respetivas sequelas, sendo util na avaliagdo da

infertilidade por fator tubar. (26)

Os meétodos de detecdo de antigénios sdo a Imunofluorescéncia Direta por Anticorpos
Monoclonais (DFA) e o Imunoensaio Enzimatico (EIA). O DFA é um teste rapido e
especifico mas muito subjetivo em termos de interpretagdo, ndo sendo adequado para
um elevado nimero de espécies e nao é automatizado. O EIA pode ser automatizado e é
mais reprodutivel que o DFA, no entanto d& origem a mais falsos positivos, exigindo por
isso a confirmagdo por outro teste em caso de resultado positivo. Estes testes séo
rapidos mas apresentam sensibilidade baixa a moderada, sdo usados principalmente em

ambulatério. (33)

Os testes de amplificacdo dos &cidos nucleicos, nomeadamente a amplificagdo do ADN
por Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), séo os testes de eleicdo para o diagnéstico
de infecé@o genital por CT pela elevada sensibilidade e especificidade e, capacidade de

analisar uma grande variedade e nimero de amostras. (33)

A histerossalpingografia e a laparoscopia diagnostica podem confirmar a existéncia de
impermeabilidade tubar; em alguns casos é possivel proceder a desobstrucéo tubar por

via laparoscopica. (22)

2.6. Rastreio

Evidéncias recomendam o rastreio e tratamento da infecdo cervical por CT na reducédo da

incidéncia de DIP em mulheres com risco aumentado de infecdo. Os programas de

13
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rastreio em massa para a detecdo da infecdo por CT, com tratamento dos casos
positivos, poderia evitar cerca de metade das infegdes que evoluem para DIP. (24)

A identificacdo das mulheres infetadas € dificil pela baixa ades&o ao rastreio, bem como
ao tratamento, pois, por estarem assintomaticas, consideram estes procedimentos

desnecesséarios. (24)

Nenhum teste apresenta 100% de sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de

infecdo recente, mas o teste de PCR € 0 mais preciso e indicado. (24)

A serologia é um teste de rastreio ndo invasivo com evidéncias de eficacia na detecéo de
infecdo passada por CT mas ndo de infe¢cdo recente, identificando as mulheres com
elevado risco de lesdo tubar mesmo quando a histerossalpingografia ndo revela
impermeabilidade tubar; mais de 70% das mulheres com lesdes tubares apresentam

anticorpos para a CT circulantes. (25, 32)

O rastreio pode ser proativo, sobre toda a populagéo alvo, ou oportunista, com selecéo
dos individuos observados por cuidados de saude. A abordagem oportunista, tendo como
critério de sele¢do os individuos sexualmente ativos, é o programa mais comum de
rastreio da CT. (26)

Nos EUA, ao contrario dos paises europeus, a infecdo por CT é de declaracdo
obrigatoria. A taxa de rastreio anual aumentou de 25,3% em 2000 para 43,6% em 2006 e
diminuiu ligeiramente para 41,6% em 2007. Estes dados confirmam a necessidade de
educar e formar os profissionais de saude em programas de rastreio para reduzir a
propagacdo e sequelas da infecdo por CT. O aumento da consciéncia publica

relativamente ao rastreio também é essencial. (34)

O Centro de Prevencédo e Controlo de Doenc¢a Europeu (ECDC) iniciou uma avaliacdo e
propés atividades de controlo da infegcdo por CT em toda a comunidade europeia. Na
Europa, mais de 30 diretrizes, a maioria das quais publicadas por sociedades
profissionais reconhecidas, foram disponibilizadas, mas n&o recomendadas ou
implementadas por entidades governamentais ou outras autoridades de saude em alguns
paises, incluindo Portugal. O Programa Nacional de Rastreio de CT em Inglaterra
mostrou que uma em cada 14 mulheres jovens rastreadas, com idade inferior a 25 anos,

séo casos de infegao positiva. (35,36)
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2.7. Tratamento

O tratamento da infe¢cdo por CT incide sobre o individuo infetado e, necessariamente,
sobre o(s) seu(s) parceiro(s) sexual(ais), de modo a evitar a reinfecéo.

As tetraciclinas s@o o tratamento de escolha para a infe¢do por CT. A azitromicina em
dose unica (1 g) é o mais indicado, e tem efeito comparavel a doxiciclina (100 mg, 2
vezes por dia, 7 dias). Os antibiéticos alternativos sdo as quinolonas, tais como a

levofloxacina, moxifloxacina e ciprofloxacina. (26, 37)

Nas infecdes do trato genital superior, o tratamento deve incidir na combinagdo de
antibidticos para controlar outras possiveis infe¢cdes bacterianas, e durante um periodo de

tempo maior, entre 14 a 21 dias. (26, 38)

3. Infegcdo Ginecoldgica por Neisseria Gonorrhoeae
A gonorreia € uma IST causada pela bactéria NG.

E uma infecdo muito comum e, de acordo com a OMS ocorrem cerca de 62 milhdes de
novos casos por ano, dos quais metade (27 milhdes) surgem no sul e sudeste da Asia e,

17 milhdes na Africa subsariana. (39)

A gonorreia é a segunda IST mais comum nos EUA. Estima-se que ocorrem mais de
700.000 novos casos de infecdo por NG por ano nos EUA embora apenas metade sejam
diagnosticados. Em 2009 foram declarados 301.740 casos de gonorreia nos EUA, uma
taxa de 99,1 casos por 100.000 individuos, com um decréscimo de 10,5 casos face ao

ano anterior. (40)

Em 2011, o diagndstico de infegcdo por NG em Inglaterra aumentou 25%, de 16.835 para
20.965 casos (40,1 casos por 100.000 individuos), sendo que 14.992 eram do sexo
masculino (58,2 por 100.000 individuos) e 5 972 eram do sexo feminino (22,6 por
100.000 individuos). (41)

Em Portugal, a incidéncia de infecdo por NG foi estimada em 0,27 a 0,7 casos por
100.000 habitantes. (42)
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A taxa de infe¢Bes diagnosticadas por NG ou mesmo por outros agentes de transmissao
sexual sdo a ponta do iceberg da verdadeira prevaléncia das infe¢des pelo facto de cerca
de metade de todas as infe¢cdes gonocécicas serem assintométicas. Por isso a
prevaléncia atual é aproximadamente o dobro da declarada. O problema que envolve
este paradigma é o elevado numero de individuos infetados e n&o tratados por periodos
de tempo prolongados, o que conduz a um aumento do risco de transmissdo aos

parceiros sexuais e de complica¢cdes a curto e longo prazo. (43)

3.1. Microbiologia

A NG pertence a familia Neisseriaceae e trata-se de uma bactéria intracelular, um
diplococo Gram negativo, ndo formadora de esporos, moével, encapsulada e néo &cido-
resistente, oxidase positiva e produtora de beta-lactamases. Requer um ambiente aerébio

para sobreviver. H4 70 estirpes diferentes de NG. (44, 45)

A NG possui fimbrias ou pili que desempenham um papel importante na adeséao celular;
possui ainda uma membrana externa constituida por proteinas como as Opa,
fosfolipideos e LPS. As proteinas Opa estdo envolvidas na adesdo da NG ao epitélio
genital. Os LPS estdo envolvidos na patogénese da infecéo. (46)

A NG é frequentemente encontrada nos leucdcitos polimorfonucleares (neutréfilos) e nas

células epiteliais do trato genital.

3.2. Fisiopatologia

A infecdo por NG pode apresentar-se de forma assintoméatica ou com diversas
manifestacdes clinicas devido aos mecanismos de patogénese variaveis, dependentes da
célula alvo, do microambiente, bem como das diferencas especificas entre as estirpes de
NG. Isto inclui um reportério de mecanismos de fuga da resposta imunitaria do
hospedeiro pela NG, e da capacidade em destoxificar oxidantes reativos, adquirindo

resisténcias durante a permanéncia no hospedeiro. (47)

A NG infeta e coloniza predominantemente a mucosa epitelial do trato urogenital. A
vaginite gonococica pode ocorrer em criangas mas, ap0s a menarca ja ndo acontece

devido a queratinizagdo que se desenvolve nesta fase, prevenindo este tipo de infecao
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em mulheres adultas. A cervicite gonocdcica é o resultado da infe¢éo urogenital pela NG
em mulheres adultas. (47)

A NG infeta a mucosa epitelial do trato genital inferior (vagina, colo do utero) da mulher.
Em cerca de 10 a 25% das infe¢des n&o tratadas, ascende para o trato genital superior,
podendo envolver o endométrio, 0s ovarios, 0 miométrio e as trompas de Fal6pio, com
evolugdo para endometrite, peritonite pélvica (tubar e ovarica), abcesso tubar e salpingite.

Essas condic@es inflamatérias podem culminar na DIP. (48, 49)

A salpingite induzida pela infe¢do gonocdcica causa lesfes significativas nas trompas,
decorrente de um processo de reparagdo com infiltracdo de fibroblastos, causando
cicatrizes. Estes eventos conduzem a uma fungdo andémala das trompas e, provavel

impermeabilidade irreversivel. (50)

Os mecanismos moleculares da patogénese do gonococo ndo estao totalmente
esclarecidos, no entanto demonstrou-se que infeta inicialmente as células néo ciliadas,
processo mediado por adesinas como as pili para a adesdo e as proteinas Opa na
invasdo celular. No entanto as lesbes desencadeadas pela NG ocorrem nas células
ciliadas por uma intensa atividade de polimorfonucleares, com perda da atividade ciliar e
descamacdo das células epiteliais, desenvolvimento de microabcessos e formacao de
exsudado mucopurulento. Em infecbes ndo tratadas, os macréfagos e linfocitos
substituem gradualmente os polimorfonucleares contribuindo para a cronicidade da
infecdo. A les@o nas células ciliadas permite o acesso da NG aos tecidos subepiteliais.
(51, 52)

Recentemente foi demostrado que a resposta a infecdo por NG nas trompas € regulada
pela expressédo de interleucinas 1 alfa (IL-1a), 1 beta (IL-13) e 8 (IL-8), em adicdo ao
TNF-a. (53)

A apoptose das células infetadas correlaciona-se com a produgéo do TNF-a pelo epitélio
das trompas, conjuntamente com resposta inflamatéria extensa estimulada por LPS e
peptidoglicanos da membrana da NG. Este € um mecanismo de defesa para proteger as
células do hospedeiro da colonizagdo pela NG. Contudo, a NG tem mecanismos para
inibir a apoptose das células infetadas do hospedeiro e, esta modulagdo da resposta
inata do hospedeiro € um evento intrinseco do ciclo infecioso, que contribui para o

estabelecimento da infe¢éo. (54)
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3.3. Fatores de Risco

Ha varios fatores de risco envolvidos na infecdo por NG como: o sexo feminino; a raca
negra (com uma taxa 17 vezes superior a ra¢a branca); a idade jovem (15-24 anos); viver
em zonas urbanas, e o nivel educacional baixo (associado a comportamentos de risco e
IST). (40, 55)

3.4. Manifestacdes Clinicas

A infecdo por NG na mulher envolve as superficies mucosas do endocolo, uretra, anus e
faringe. Muitas infecdes sdo silenciosas ou com sintomas ligeiros como corrimento
vaginal e irritagdo vulvar e/ou vaginal, que pode contribuir para a progresséo da infecao

do trato genital inferior para o trato genital superior. (56)

A cervicite pode ser um sinal de infecdo do trato genital superior, por isso as mulheres
que receberam tratamento médico num novo episddio de cervicite devem ser avaliadas
para DIP. Foi estimado que cerca de 10-20% das mulheres com infegcdo por NG ou CT
podem desenvolver DIP se a infegdo ndo for diagnosticada e tratada adequadamente.
Alguns casos de DIP tém uma apresentacdo severa com dor abdominal e febre e podem
evoluir para a formacdo de abcessos tubo-ovaricos e infecdo sistémica. Tal como
acontece com a infecdo por NG ndo complicada, muitas mulheres com DIP sao
assintomaticas ou apresentam sinais e sintomas subtis, que podem atrasar o inicio do
tratamento em 85% das infetadas, o que refor¢a o risco de sequelas a longo prazo com
lesdo tubar associada. Em mulheres com DIP ou lesdes cicatriciais das trompas pode
ocorrer infertilidade em 20%, gravidez ectépica em 9% e dor pélvica crénica em 18%. (56,
57, 58)

A infecdo por NG pode ocorrer de forma disseminada, com bacteriemia que pode
traduzir-se por infecdo articular cronica e sépsis. Frequentemente surgem lesdes
postulares ou petequiais na pele acral, artralgias assimétricas, tenossinovites ou artrite
séptica. A infecdo pode complicar, ocasionalmente, com peri-hepatite (Sindrome Fitz-

Hugh-Curtis) e, raramente com endocardite ou meningite.
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3.5. Diagnhdstico

A infecdo por NG pode cursar com uma apresentacao subtil e ndo especifica por isso é
recomendado um teste especifico para o seu diagnostico. Existem 3 testes de
diagnostico: o exame microbiol6gico do exsudado vaginal, a hibridizacdo de acidos
nucleicos e o teste de amplificacdo dos &cidos nucleicos, sendo este Ultimo o teste de
eleicdo para o rastreio e diagndstico intencional.

O exame microbioldgico do exsudado vaginal requer a colheita de células da superficie
mucosa infetada; é uma metodologia aprovada para a detecdo de NG ao nivel das
superficies mucosas genitais (endocervical e uretral) e ndo-genital (anorretal, faringea e
conjuntival). Este teste permite resultados de suscetibilidade aos antibiéticos sendo o

teste indicado na suspeita de faléncia de tratamento ou mesmo se ja documentada. (59)

Os testes de hibridizacdo dos &cidos nucleicos detetam o ADN da NG e séo
recomendados para o uso de espécies colhidas da superficie do trato urogenital incluindo

vagina e urina. (59)

Os principais tipos de testes de amplificacdo dos &cidos nucleicos como a amplificagéo
mediada pela transcricdo, a PCR e amplificacdo de descolamento da cadeia, reconhece e
copia o ADN da NG para aumentar a detecdo. Estes testes sédo aprovados pelo US Food
and Drug Administration (FDA) para o uso de amostras de urina, uretrais, endocervicais e
de esfregaco vaginal, mas ndo sdo aprovados para amostras do reto, orofaringe ou
conjuntiva que, por questdes de especificidade, poderiam ser comprometidas pela reacéo
cruzada com espécies de Neisseriae ndo gonocodcica. A citologia cervical em meio liquido
pode ser usada nestes testes, contudo com uma menor sensibilidade que a colheita de

exsudado cervical, sendo um método bem aceite pelas mulheres. (60, 61)

Em mulheres sintomaticas, o resultado de observacao do liquido vaginal com mais de 10
leucocitos por campo, na auséncia de tricomoniase, reflete inflamag&o endocervical

causada por CT ou NG e, deve orientar para o tratamento empirico. (62)

As mulheres com infe¢cdo por NG devem ser testadas para outras IST. A evidéncia de
infecdo por NG em qualquer local é considerada indicativo de contato sexual, exceto no

periodo neonatal.

19

Lucélia Cristina Pedras Campinho, 2013



Infecéo Ginecoldgica e Fertilidade

3.6. Rastreio

A infecdo por NG € frequentemente assintomética, por isso o rastreio € crucial para
identificar a infecdo e prevenir ou limitar a progresséo para o trato genital superior, bem
como a transmissao horizontal e vertical. Um estudo recente revela que programas de

rastreio podem reduzir a incidéncia de DIP em 60%. (63)

De acordo com as recomendacao do US Preventive Services Task Force e do Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) o rastreio deve ser direcionado e nédo
generalizado. O rastreio genital por rotina para a infecdo por NG €& recomendado
anualmente para todas as mulheres sexualmente ativas com risco de infe¢éo, incluindo
mulheres com idade inferior a 25 anos e mulheres mais velhas com um ou mais fatores
de risco, tais como infegdo prévia por NG, presenc¢a de outras IST, novo ou multiplos
parceiros sexuais, uso incorreto ou ndo uso de preservativo, trabalho relacionado com

sexo, uso de drogas ou infe¢édo por VIH com atividade sexual. (64)

3.7. Tratamento

A capacidade da NG desenvolver resisténcia a terapéutica antibidtica dificulta o seu

tratamento.

A Penicilina foi o tratamento inicial de escolha para esta infe¢do até ao desenvolvimento
de resisténcia mediada pela produgdo de B-lactamases pelo plasmideo em 1976.
Posteriormente surgiram resisténcias a tetraciclinas, cefalosporinas, espectinomicina e
aminoglicosideos. Achados mais recentes incluem a resisténcia a fluoroquinolona. A
suscetibilidade da NG a azitromicina tem diminuido nos EUA bem como a nivel

internacional. (59)

O CDC publicou novas orientacdes de tratamento das IST em 2010 com regimes de
antibioterapia baseados na evidéncia. O tratamento da infecdo por NG foi orientado por

local anatomico infetado, limitado as cefalosporinas. (59, 65)

O tratamento deve ser feito corretamente com instru¢des de abstinéncia sexual no seu

decorrer e até o doente e parceiro(s) ficarem assintoméaticos.

O tratamento antimicrobiano com ceftriaxona tem-se mostrado efetivo em 99,2% das

infecOes genital e anorretal por NG ndo complicada. A infegédo recente deve ser tratada
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com uma dose Unica de 125 mg de ceftriaxona, por injecao intramuscular. Na prevencgéo

de desenvolvimento de resisténcias, a dose deve aumentar para 250 mg. (59, 65)

Outras cefalosporinas injetaveis recomendadas sdo a ceftizoxima, cefoxitina e
cefotaxima, mas nenhuma destas oferece vantagem sobre a ceftriaxona para a infegéo
urogenital. Os farmacos orais recomendados para a infecao por NG ¢é a ciprofloxacina em
dose Unica de 500 mg, e a cefixima em dose Unica de 400 mg, no entanto apresenta uma
taxa de cura inferior com 97,5% para as infecfes urogenital e anorretal ndo complicadas.
(59, 65)

A azitromicina em dose Unica de 2 gramas pode ser usada em circunstancias limitadas,
devido a preocupacéo do desenvolvimento de resisténcia aos macrolidos. A azitromicina
em dose Unica de 1 grama nao é recomendada pelos tratamentos falhados ja
documentados e, pela preocupacéo relativa a emergéncia de resisténcia antimicrobiana,

que é superior comparativamente a dosagem de 2 gramas. (59, 65)

Todas as alternativas terapéuticas para a infecdo por NG sdo consideradas menos
eficazes que a ceftriaxona. A cura da infegdo por NG pode tornar-se cada vez mais dificil

pelo crescente padrdo de resisténcia clinica.

A infecdo por NG disseminada é um problema grave cuja hospitalizacao é recomendada
para iniciar tratamento endovenoso e avaliar a possivel existéncia de complica¢cdes como
endocardite e/ ou meningite. O tratamento endovenoso deve ser continuado por 24 a 48
horas ap06s inicio da melhoria clinica e depois, manter a terapéutica oral até pelo menos 4

semanas, no caso da endocardite. (59)

Tendo em conta que as mulheres com infecdo por NG estédo frequentemente coinfetadas
por CT, o tratamento deve incluir antibiéticos para as duas etiologias. Sabendo-se que
muitas infe¢6es por NG séo suscetiveis a doxiciclina e azitromicina, o co-tratamento de

rotina pode dificultar o habitual desenvolvimento de resisténcias da NG. (59)

4. Infecdo Ginecolégica pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana

O VIH e a SIDA continuam a ser a maior prioridade de saude global, apesar do promissor

progresso realizado na prevencao da doenca.

21

Lucélia Cristina Pedras Campinho, 2013



Infecéo Ginecoldgica e Fertilidade

Mundialmente, o nimero de pessoas infetadas com o VIH foi estimado em cerca de 33,4
milhdes, com 2,7 milhdes de novas infecbes a cada ano. Destes, 22,4 milhdes vivem na
Africa Subsariana, 3,8 milhdes no Sudeste Asiatico e 2 milhées na América Latina. Cerca
de 16 milhdes (47%) sdo mulheres e 2,7 milhdes (6,2%) sdo criancas. (66)

Em Portugal foram declarados 39.347 casos de VIH/ SIDA em 2010. (67, 68)

A infec@o pelo VIH atinge pessoas de todas as faixas etérias, afetando principalmente
(86%) pessoas em idade reprodutiva (15-44 anos). Destes, cerca de um terco
manifestam o desejo de ter filhos. A transmissédo do virus aos seus parceiros sexuais e
aos seus filhos € uma preocupagdo constante nestes individuos. As mulheres
representam cerca de 20% dos infetados, e o virus tornou-se mais prevalente entre
casais heterossexuais relativamente ao passado, determinando uma maior afluéncia aos

cuidados de salde para aconselhamento e assisténcia reprodutiva. (69)

A introducdo da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) em 1996 foi responsavel
pela reducéo da morbilidade e mortalidade em individuos infetados pelo VIH, de tal modo
gue muitos individuos e profissionais de saude perspetivam a infecdo pelo VIH como

cronica mas controlavel. (70)

4.1. Fisiopatologia

As mucosas do trato genital e intestinal séo os locais mais comuns de infe¢éo pelo VIH e,

as mulheres sdo mais frequentemente infetadas que os homens. (71)

A transmisséo do VIH ocorre através da mucosa do trato genital feminino, envolvendo a
translocacdo do virus através do epitélio, a infecdo e replicacdo nas células
mononucleares subepiteliais e subsequente disseminacdo sistémica. O epitélio do
endocolo (epitélio escamoso estratificado) é atravessado com maior facilidade pelo VIH
do que o epitélio do exocolo e da vagina (epitélio colunar simples). Determinados fatores
locais como microulceracdes, lesbes mecéanicas no epitélio e coinfeccdo com outros
agentes sexualmente transmissiveis aumentam a infecciosidade do VIH através da

barreira mucosa. (72)

Além das células epiteliais, as células T CD4+, as células dendriticas e as células de
Langerhans estéo envolvidas no mecanismo de entrada viral através da mucosa. O virus
infeta as células subepiteliais e causa uma extensa deplecdo de células T CD4+ de

memoria das mucosas. A deplegdo das células T CD4+ e subsequente diminuicdo dos
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mecanismos imunoldgicos essenciais determinam uma diminuicdo severa ao nivel da
defesa das mucosas e resulta numa elevada taxa de infe¢Bes oportunistas secundarias,
com absor¢do de produtos microbianos para o compartimento sistémico, o que contribui
para a ativagdo cronica de células T CD4+ e eventual perda da imunorregulagdo mediada
por essas células, aumentando a suscetibilidade a infecéo e a infecciosidade do VIH. (72,
73)

4.2. Relagao da Infecdo pelo VIH com outras InfecBes Sexualmente Transmissiveis

A infe¢do pelo VIH influencia a transmissé@o de outras IST como a infe¢do por NG e por
CT ao desencadear um estimulo pré-inflamatério aumentado no trato genital. Um estudo
com mulheres sul-africanas infetadas com VIH demonstrou um risco aumentado de
adquirir uma infe¢do por NG ou CT, apos ajustes rigorosos de fatores sociodemogréficos,
comportamentais e bioldgicos. A infe¢éo pelo VIH influencia a suscetibilidade, a duracao,
a resposta ao tratamento, a taxa de recorréncia e a gravidade de outras IST. A
imunossupressao causada pelo VIH pode desencadear condi¢des de infecdo pela CT ou

NG mais agressivas com possivel evolucdo para DIP. (74, 75)

O oposto também se verifica e a infecdo por NG e CT influenciam a transmissédo da
infecdo pelo VIH. A infecdo por NG e CT aumentam tanto a suscetibilidade a infegéo
como a capacidade infeciosa do VIH, por isso o diagnostico e tratamento precoces
dessas IST contribui para a reducao significativa da transmissdo do VIH e prevencao de
suas complicacdes. A infecdo cervical pelo VIH e por outras IST aumenta o risco de
transmissao do VIH aos parceiros sexuais ndo infetados e aumenta a infecciosidade nos
individuos infetados pelo VIH pelo aumento da carga viral ao nivel do trato genital. (74)
Alguns estudos mostram que individuos infetados com IST com lesdes genitais nao
ulceradas tém um risco cinco a dez vezes superior de se infetar pelo VIH, e um risco
dezoito vezes superior se a doenca cursar com lesfes ulceradas. A concentragéo do VIH
na secrecao ceérvico-vaginal aumenta cerca de duas vezes em mulheres infetadas pela
NG e aproximadamente trés vezes em mulheres infetadas pela CT e, no caso de existir
uma ulceracdo no colo uterino ou na vagina, aumenta quatro vezes. Este aumento deve-
se a resposta inflamatoria resultante das IST. O tratamento das infecdes por NG e CT
diminuiu drasticamente a expresséo do VIH ao nivel do trato genital e sua infecciosidade.
(74,76, 77)

A infecdo por NG influencia a infe¢éo pelo VIH ao aumentar a concentragédo de células T

CD4+ no endocolo, que disponibiliza mais células alvo para a infecdo pelo VIH, e
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potencia a transcrigdo do VIH em células T infetadas através da sinalizagédo de superficie
dessas células. A NG também aumenta a capacidade do VIH infetar as células
dendriticas ativadas, que apresentam o virus a outras células suscetiveis. (78, 79)

A infecdo por CT influencia a infecdo pelo VIH, independentemente dos fatores de
transmissdo sexual, nomeadamente pela patogénese da CT na invasdo celular, que
desencadeia lesao substancial no epitélio genital e pelas altera¢cdes imunoldgicas ao
nivel do trato genital. Estudos epidemiolégicos mostram a associacdo da infecdo genital

por CT com um risco aumentado de adquirir uma infe¢édo pelo VIH. (80, 81, 82, 83)

4.3. Relagdo com a Infertilidade

Alguns estudos recentes na Africa subsariana mostraram que a fertilidade foi 25-40%
inferior em mulheres infetadas com VIH-1 relativamente as mulheres nao infetadas. (84)
Outros estudos nos EUA descreveram taxas de fertilidade diminuidas em mulheres
infetadas com VIH. (85) Isto sugere uma associacdo entre o VIH/SIDA e altera¢des na
fertilidade.

A subfertilidade em mulheres infetadas por VIH pode ocorrer por alteracées bioldgicas na
fisiologia reprodutiva. A nivel endocrinoldgico, as mulheres infetadas com VIH sdo mais
propensas a anovulagdes e amenorreia. Os mecanismos subjacentes a esta observagéo
clinica sdo desconhecidos. No entanto, varios estudos nao encontraram associagao entre
a infecao pelo VIH e a ocorréncia de amenorreia ap0s ajuste para a idade, indice de
massa corporal e uso de substancias ilicitas. O numero de ciclos ovulatorios e a
frequéncia coital correlacionam-se com a gravidade do estado clinico do individuo
infetado pelo VIH/ SIDA, que pode refletir o grau de imunossupressdo na SIDA, com

previsivel impacto na fertilidade. (19, 86, 87)

Um efeito direto do VIH nos mecanismos fisiolégicos reprodutivos foi descrito na faléncia
gonadal, em ambos 0s sexos; no entanto, esta hipétese permanece indefinida. Varios
estudos tém sugerido a associacdo entre a infecdo pelo VIH e a faléncia ovarica
prematura. Num estudo foram encontrados niveis séricos da hormona foliculo-
estimulante (FSH) elevados, consistentes com a fase da menopausa, em 8% das
mulheres infetadas com VIH entre os 20 e 42 anos. Outro estudo que incluiu 1139
mulheres infetadas pelo VIH e 292 mulheres n&o infetados, a infecdo pelo VIH néo teve
efeito estatisticamente significativo na ocorréncia de niveis elevados de FSH entre

mulheres com amenorreia. No entanto, as mulheres infetadas pelo VIH eram trés vezes
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mais propensas a ter amenorreia prolongada sem faléncia ovarica. Um estudo avaliou
parametros biologicos do envelhecimento reprodutivo como a FSH, Inibina B e Hormona
Anti mulleriana em 187 mulheres infetadas pelo VIH e 76 mulheres n&o infetados, e n&do
encontrou evidéncia de que a infe¢do por VIH influencie o envelhecimento ovarico. (19,
88, 89)

As mulheres infetadas pelo VIH tém um risco elevado de adquirirem IST concomitantes
ou posteriormente, contribuindo para a lesdo tubar e diminuicdo da fertilidade. A
incidéncia de oclusdo tubar na histerossalpingografia foi 27,8% entre as mulheres
infetadas pelo VIH. (90)

O potencial reprodutivo também sofre influéncia de doengas sistémicas, do stress, da

perda de peso e do abuso de drogas, frequentemente associado a infe¢éo pelo VIH.

4.4. Fatores Psicoldgicos da Infecdo pelo VIH

Os fatores psicolégicos podem ser 0s Unicos responsaveis pela alteragcdo reprodutiva em

mulheres infetadas pelo VIH.

Um diagndstico de infecdo pelo VIH é frequentemente responsavel por uma diminuicéo
da atividade sexual nas mulheres acometidas. Alguns estudos mostraram uma
diminuicdo da gravidez e da taxa de natalidade entre as mulheres infetadas pelo VIH,
provavelmente por op¢do pessoal. Apesar desses fatores, 0s comportamentos de risco e
as gravidezes néo planeadas continuam a prevalecer em mulheres infetadas pelo VIH.
(20, 91, 92)

As mulheres infetadas pelo VIH sdo mais predispostas a terminar eletivamente uma
gravidez. Alguns estudos na Gra-Bretanha e na Irlanda mostram um aumento significativo
da taxa de interrupcao da gravidez de 3,5 para 6,3 por 100 mulheres, anos apés um novo
diagnostico de VIH, consistente em todas as idades e grupos étnicos. (20) Um estudo
australiano demostrou que 47% das gravidezes foram interrompidas apds o diagnéstico
de infecdo pelo VIH, uma taxa superior ao dobro da populagéo geral. (91) Isto sugere que
algumas mulheres infetadas pelo VIH interrompem a gravidez tendo em conta as
mudancgas que a gravidez, o nascimento e a parentalidade podem causar neste contexto.
Apos a introducdo da HAART na prética clinica, alguns estudos do Reino Unido e da
Irlanda mostraram uma diminuicdo da taxa de interrupcdes da gravidez em mulheres
infetadas pelo VIH, de 29,6% em 1990-1993 para 3,4% em 2004-2006. (93) Em Franga, a
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proporcdo de gravidezes interrompidas apos a introducdo da profilaxia com zidovudina
(AZT) diminuiu de 59,4% para 37,5%. (94) Um estudo nos EUA mostrou que as mulheres
que aderiram a HAART tiveram menores taxas de interrupcdo da gravidez
comparativamente com as mulheres que ndo faziam a terapéutica. As mulheres infetadas
pelo VIH interrompem mais a gravidez se esta n&o for planeada, se tiverem menores

contagens de CD4 ou tiverem um parceiro infetado pelo VIH. (95)

Com o uso generalizado da HAART, é possivel que fatores comportamentais, melhoria
da saude em geral e do estado imunolégico de mulheres infetadas pelo VIH sejam
suficientes para superar a infertilidade biol6gica causada diretamente pela infecdo pelo
VIH. A posicdo otimista da mulher infetada pelo VIH em relacdo a sua resposta a HAART
esta associada a um aumento da intengéo reprodutiva e da atividade sexual. As mulheres
gue planeiam ter mais filhos tém melhores resultados de otimismo em relagdo & HAART
do que as que nao pretendem mais filhos. As mulheres sexualmente ativas que declaram
manter relacdes sexuais desprotegidas tém melhores resultados de otimismo em relagéo
a HAART do que as mulheres abstinentes ou que mantém relagfes sexuais protegidas.
(96)

5. Conclusao

A infertilidade é uma doenca que atinge um elevado numero de individuos,

nomeadamente uma populacéo jovem em idade reprodutiva.

O fator tubar da infertilidade € uma das causas mais comuns, com uma relagdo causal
com as infe¢Bes por CT e NG. Os dados epidemiolégicos recentes revelam a elevada
prevaléncia das IST, que surgem maioritariamente de forma assintomatica e limitam com
frequéncia o seu diagndstico, pelo que se acredita que a verdadeira prevaléncia destas
infecbes esteja subestimada. A elevada prevaléncia das infe¢ées por CT e NG reflete a
auséncia ou inefichcia dos programas de rastreio que possibilitam o diagnéstico e
tratamento precoces destas infe¢fes, diminuindo a transmissdo aos parceiros sexuais, a
evolugdo para cronicidade e suas sequelas, nomeadamente a infertilidade. Evidéncias
recomendam o rastreio em massa a fim de obter um efeito benéfico a longo prazo,
confirmando a necessidade da implementacdo de programas universais, bem como de
educar e formar os profissionais de saude, e aumentar a consciéncia publica

relativamente a esta realidade para uma maior adesdo ao rastreio, reduzindo a procura

26

Lucélia Cristina Pedras Campinho, 2013



Infecéo Ginecoldgica e Fertilidade

de assisténcia em procriagdo medicamente assistida por mulheres com infertilidade por
fator tubar. O maior conhecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos da infecédo por estes
agentes e evolucdo para lesdo tubar com consequentes problemas de infertilidade pode
eventualmente ser importante no desenvolvimento de novas armas terapéuticas
nomeadamente o desenvolvimento de vacinas que atenuem a resposta inflamatéria

extensa no hospedeiro em resposta a infecdo por CT e NG.

A infecdo pelo VIH também esta associada a alteracdes da fertilidade por alteracdes
biologicas diretas, pela potenciagdo da coinfeccdo por outros agentes sexualmente
transmissiveis, nomeadamente por CT e NG, e associacdo a condi¢des de infegcbes mais
agressivas com maior probabilidade de evolug&o para DIP e problemas de fertilidade. O
diagnostico de uma infecdo pelo VIH tem um consideravel impacto a nivel psicologico
gue eventualmente cursa com alteragcdes comportamentais. O predominio da infecéo pelo
VIH em individuos em idade reprodutiva, fase da vida em que surge o desejo de ter filhos,
e 0 risco de transmissao do virus aos parceiros sexuais e aos seus filhos, determina uma
maior procura de aconselhamento e assisténcia reprodutiva. Com 0 uso generalizado da
HAART é possivel que fatores comportamentais, melhoria da satde em geral e do estado
imunolégico de mulheres infetadas pelo VIH superem a infertilidade bioldgica direta. E
necessario fomentar a necessidade de cumprir a HAART, com melhoria na acessibilidade
e disponibilizar cuidados de salude de assisténcia reprodutiva aos individuos infetados
pelo VIH que desejem ter filhos, de modo a diminuir a transmissado viral horizontal e

vertical.

Naturalmente, as solucdes propostas ndo devem sobrepor os esforcos na prevencao
primaria das infegcBes ginecolégicas pelos agentes referidos, com uma maior
sensibilizacdo das mulheres para esta realidade e incentivo a atividade sexual protegida,
de modo a diminuir a exposicdo a estes agentes, evitando as consequéncias

fisiopatoldgicas e psicolégicas que podem ser devastadoras na vida de uma mulher.
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