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1. INTRODUCAO




1. INTRODUCAO
1.1 As infec¢des sexualmente transmissiveis

As chamadas infec¢gBes sexualmente transmissiveis (ISTs) compreendem um
conjunto de infec¢Oes distintas causadas por diversos agentes etioldgicos e que tém
em comum o fato de serem transmitidas pelo contato sexual, incluindo sexo vaginal,
anal e oral e, de forma eventual, por via sanguinea. A transmissao ainda pode
acontecer, como consequéncia de uma infeccdo da méae para a crian¢ca durante a
gestacédo, no parto ou por meio da amamentacéo. Sabe-se que mais de 30 bactérias,
virus e parasitas sao transmitidos por contato sexual e oito dentre esses patdgenos
estdo relacionados a maior incidéncia de infec¢cdes sexualmente transmissiveis.
Dessas oito infec¢des, quatro sdo consideradas curaveis: sifilis, gonorreia, clamidia e
tricomoniase. As outras quatro sdo infec¢des virais, algumas passiveis de cura e
outras ndo: hepatite B, virus do herpes simplex, virus da imunodeficiéncia humana

(HIV) e virus do papiloma humano (HPV) (Rowley et al, 2019).

O individuo pode ter uma infeccado sexualmente transmissivel sem apresentar
sintomas de doenca e diferentes agentes podem ser transmitidos de um parceiro
infectado ao outro sadio durante a relacdo sexual e causar uma infeccdo. A
probabilidade de transmissao varia com o tipo de IST e pode alcancar 80% no caso
de Haemophilus ducreyi, ao redor de 50% na sifilis primaria e na gonorreia e 10 %
para o HIV (Diez, Diaz, 2011). H& importante sinergia entre as ISTs e a infec¢éo pelo
HIV. Portadoras do HIV, que também sao portadoras de alguma IST, apresentam um
aumento da carga viral do agente infeccioso nas secrecdes (Cohen et al, 2019). Tem-
se demonstrado que pessoas com ISTs e lesdes genitais ndo ulcerativas tém risco
aumentado de cinco a dez vezes de se infectar pelo HIV, o que aumenta para 18 vezes
se a doenca cursar com lesdes ulceradas (Brasil. Ministério da Saude, 2006).

Cada entidade clinica que compde o grupo das ISTs apresenta sintomatologia,
prognostico e curso proprio, requerendo estratégias especificas de prevencao,
diagndstico e tratamento, além de diferirem em magnitude e gravidade de uma pessoa
para a outra. Algumas ISTs podem causar sintomas agudos, tais como corrimento
vaginal, corrimento uretral, Ulceras genitais e verrugas anogenitais (Brasil. Ministério
da Saude, 2020). Outras infec¢cdes podem se apresentar com sintomas brandos e

inespecificos ou assintomaticas. Isso contribui para auséncia de diagndstico e



tratamento, permitindo que a infecgdo torne-se cronica e, assim, relacionada a graves
consequéncias a longo prazo tais como infertilidade, gravidez ectdpica, cancer de
colo do utero, ovario, pénis e anus, aborto espontaneo, O0bito fetal ou neonatal e

infeccbes congénitas (Newman et al, 2015).

As ISTs sdo consideradas, em nivel mundial, como um dos problemas de saude
mais comuns, embora se desconheca sua real magnitude (Rowley et al, 2019). Nos
paises em desenvolvimento, essas infec¢cdes e suas complicacbes estdo entre as
cinco causas mais comuns de demanda por servicos de saude, respondendo por
aproximadamente 17% das perdas econdmicas relacionadas ao binémio saude
doenca (Mayaud, Mabey, 2004; Owusu-Edusei et al, 2013). Em 2016, a mortalidade
mundial estimada relacionada as ISTs incluiu 200.000 mortes fetais e neonatais
relacionadas a sifilis na gravidez e mais de 280.000 mortes por cancer de colo uterino
devido ao HPV (World Health Organization, 2018). Essas infec¢cdes também tém
grande impacto sobre a saude sexual, psicologica e reprodutiva dos individuos, pois

podem estar associadas a culpa, estigma e discriminacdo (Amim et al, 2015).

Os dois principais fatores de risco para aquisicéo das ISTs séo praticas sexuais
sem uso de preservativos e idade mais precoce (Cantor et al, 2016). Adolescentes e
adultos jovens sao responsaveis por apenas 25% da populacdo sexualmente ativa e
representam 50% de todas as ISTs recém-adquiridas (Siracusano et al, 2014).
Destaca-se aqui a “Pesquisa de Conhecimentos, Atitudes e Praticas relacionada as
IST e Aids da Populagao Brasileira de 15 a 64 anos”, a qual demonstrou que um quarto
da populacao brasileira iniciou a atividade sexual antes dos 15 anos e outros 35%
entre 15 e 19 anos. Além disso, quase 30% da populacdo de 15 a 49 anos relataram
ter multiplas parcerias no ano anterior a pesquisa (mais de uma parceria sexual),
sendo 47% entre os homens e 18% entre as mulheres. Nesse mesmo estudo, a
porcentagem de individuos que relatou o uso de preservativos regularmente foi
insatisfatoria. Considerando-se a faixa de 15 a 64 anos de idade, o emprego desse
tipo de contracepcdo foi de 39% na ultima relacdo sexual; no entanto, o uso de
preservativos em todas as relagdes sexuais cai para 20% com parceria fixa e atinge

55% com parceiro casual (Brasil. Ministério da Saude, 2015).



1.2 Infec¢Bes sexualmente transmissiveis no mundo e no Brasil

Mesmo com o desenvolvimento de novos métodos diagndsticos e de
tratamento, as ISTs continuam atingindo um grande numero de pessoas,
especialmente as mulheres, pelo fato de que muitas delas ndo apresentam sintomas
especificos. As principais preocupacdes em relacdo a essas infec¢bes incluem o
potencial de rapida disseminacao, as graves complicacdes e sequelas de infec¢des
nao tratadas, bem como a auséncia de um sistema de triagem e teste eficiente que
possa detectar e tratar pacientes sintomaticos e assintomaticos em tempo habil
(Unemo et al, 2017; Brasil. Ministério da Saude, 2018).

As infec¢Bes sexualmente transmissiveis estdo entre os maiores problemas de
saude publica e € estimado que ocorra mais de 1 milhdo de novas infec¢des por dia
no mundo (Rowley et al, 2019). Algumas infec¢cées possuem elevadas taxas de
incidéncia e prevaléncia, porém as taxas relatadas sdo subestimadas, visto que a
maioria das ISTs € assintomatica e subnotificada (Center for Disease Control and
Prevention, 2015). Isso se deve ndo apenas as inadequacfes dos sistemas de
vigilancia epidemioldgica, inexistentes ou de baixa qualidade, mesmo nos paises mais
desenvolvidos, mas também a outros fatores que influenciam a qualidade e a
integridade das informagdes epidemioldgicas sobre as ISTs, como historia natural de
cada doenca, disponibilidade de métodos de diagndstico, padrdes de procura de
assisténcia entre os pacientes e programas ativos de busca de casos (Unemo et al,
2017).

Desde 1995, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), aproximadamente a
cada cinco anos, estima dados globais e regionais das ISTs com objetivo de fornecer
evidéncias para melhoria, monitoramento e avaliacdo do programa de estratégia de
reducdo das mesmas. A Ultima anélise gerou estimativas de prevaléncia e incidéncia
para 2016 de quatro ISTs curaveis (clamidia, gonorreia, tricomoniase e sifilis) para
mulheres e homens com idade entre 15 e 49 anos, baseados em dados coletados
entre 2009 e 2016 (Rowley et al, 2019).

As Ultimas estimativas de prevaléncia global de 2016 para as mulheres foram:
clamidia 3,8% (Intervalo de Confianga-IC 95%: 3,3-4,5); gonorreia 0,9% (IC 95%: 0,7-
1,1); tricomoniase 5,3% (IC 95%: 4,0-7,2); e sifilis 0,5% (IC 95%: 0,4-0,6). Nos



homens, as estimativas de prevaléncia foram: clamidia 2,7% (IC 95%: 1,9-3,7);
gonorreia 0,7% (IC 95%: 0,5-1,1); tricomoniase 0,6% (IC 95%: 0,4-0,9); e sifilis 0,5%
(IC 95%: 0,4-0,6). Essas estimativas de prevaléncia correspondem ao total de 124,3
milhdes de casos de clamidia, 30,6 milhdes de casos de gonorreia, 110,4 milhdes de
casos de tricomoniase e 19,9 milhGes de casos de sifilis. O total estimado de casos
de incidentes foi de 376,4 milhdes: 127,2 milhdes de casos de clamidia; 86,9 milhdes
de casos de gonorreia; 156,0 milhdes de casos de tricomoniase; e 6,3 milhdes de
casos de sifilis (Rowley et al, 2019). Foi observado que 13,5% (50.8 milhdes) dessas
infecgbes ocorreram em &reas de baixa renda de acordo com a classificagdo do Banco
Mundial, 31,4% (118,1 milhdes) em areas de renda média baixa, 47,1% (177,3
milhdes) em areas de renda média alta e 8,0% (30,1 milhdes) em &reas de alta renda
(Rowley et al, 2019). Areas de baixa renda tiveram a maior prevaléncia de gonorreia,
tricomoniase e sifilis; jA para a clamidia, a prevaléncia estimada foi maior nos
territérios de renda média alta. Na figura abaixo (Fig. 1), mostra-se a prevaléncia
destas IST entre as Regibes da Africa, das Américas, Mediterranea, do Sudeste
Asiatico e do Pacifico Ocidental, dando destaque para as maiores taxas de todas as
ISTs incluidas no estudo, encontradas nas regides das Américas e Africana (World
Health Organization, 2018).

FIGURA 1. Prevaléncia estimada e IC 95% de clamidia, gonorreia, tricomoniase e sifilis em
mulheres entre 15-49 anos de acordo com regido e dados de 2009-2016.
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Fonte: World Health Organization, 2018.



A taxa das ISTs virais € igualmente alta, com estimativa de 417 milhdes de
casos prevalentes de infec¢ao pelo virus do herpes simplex e aproximadamente 291

milhdes de mulheres infectadas pelo HPV em 2016 (World Health Organization, 2018).

Nos Estados Unidos, o “Centers for disease control and prevention” (CDC)
relatou um total de 1.758.668 casos de infec¢ao por Chlamydia trachomatis, 583.405
casos de gonorreia e 115.045 casos de sifilis em 2018 (Center for Disease Control
and Prevention, 2019). De acordo com dados do “European Centre for Disease
Prevention and Control” (ECDC), foram notificados 403.807 casos de clamidia, numa
taxa de 184 em 100.000 pessoas, 75.349 casos de gonorreia (188 em 100.000) e
29.365 casos de sifilis (6,1 em 100.000) em 2016 (European Centre for Disease
Prevention and Control, 2018).

No Brasil, a notificagao € obrigatéria nos casos de sifilis adquirida, sifilis em
gestante, sifilis congénita, hepatites virais B e C e infecgao pelo HIV (Brasil. Ministério
da Saude, 2015). Para as outras ISTs, ndo ha um sistema de notificacdo compulsoéria
e faltam estudos de base populacional que possam dar visibilidade ao problema e
implantacdo de intervencdes prioritarias, avaliacdo de sua efetividade e seu

redirecionamento.

O estudo publicado pelo Ministério da Saude (MS) em 2008 "Prevaléncias e
frequéncias relativas de Doencas Sexualmente Transmissiveis em populacdes
selecionadas de seis capitais brasileiras, 2005" mostrou dados relevantes para avaliar
a situacdo das ISTs no pais. Homens e mulheres que procuraram atendimento em
clinicas de IST apresentaram prevaléncia de 14,4% para infeccbes bacterianas e
41,9% para virais. Nesse mesmo trabalho, observou-se que a prevaléncia das IST
curaveis em gestantes foi de 9,4% para infeccdo por clamidia, 2,6% para sifilis e 1,5%
para infec¢cdo gonocdcica, o que evidencia que as ISTs sdo importante problema de
saude nas comunidades onde residem essas gestantes. Em relacdo as mulheres néo
gestantes, as mesmas apresentaram alta prevaléncia de ISTs. Entre as infec¢des
bacterianas, as taxas de prevaléncias para sifilis, infec¢cdo por clamidia e gonorreia
foram de 3,4%, 7,3% e 3,3% e entre infec¢cdes virais, apresentaram taxas de
prevaléncia de 0,6%, 44,7% e 0,7% para infeccdo pelo HIV, HPV e hepatite B. As
maiores taxas de infeccdo gonocadcica, pelo HPV e pela clamidia foram observadas

nas pessoas mais jovens; entretanto, em relagéo a sifilis, ao HIV e ao virus da hepatite



B, foram encontradas maiores prevaléncias nas pessoas de idades mais elevadas
(Brasil. Ministério da Saude, 2008).

Dentre todas as ISTs acima citadas destacamos a infeccao pela Neisseria
gonorrhoeae, considerada importante doenca bacteriana que acomete a populagcao
mundial e vem despertando preocupacdo quanto ao seu crescimento mundial nos
altimos anos, junto com as demais ISTs, principalmente pela grande parcela
assintomatica dos infectados, falta de um teste diagnostico pratico, sensivel e

especifico e sua capacidade de desenvolver resisténcia ao antibiéticos.

1.3 Infeccé@o pela Neisseria gonorrhoeae

Trata-se de enfermidade bacteriana infectocontagiosa do trato urogenital,
pandémica, inter-humana, produzida pela bactéria Neisseria gonorrhoeae (NG), um
colonizador humano obrigatério, sendo de transmissdo sexual, ainda que
excepcionalmente possa ocorrer contaminacao indireta ou perinatal (Skerlev, Culav-
Koscak, 2014).

A gonorreia encontra-se entre as mais antigas doencas humanas conhecidas,
havendo referéncias nos escritos chineses, no antigo testamento biblico e em outras
literaturas da antiguidade e que continua a causar morbidade significativa entre os
individuos sexualmente ativos (Alam et al, 2002). O nome gonorreia origina-se do
grego e foi Galeno (130- 200 d.C.) que assim a denominou — gonorreia (gonos =
espermatozoide + rhoia = corrimento), pela confusdo do exsudato purulento com
sémen. Neisser em 1879, descreveu 0 micro-organismo e posteriormente, Leistikow
e Loeffler o cultivaram, quando o agente recebeu a denominagédo de Neisseria
gonorrhoeae. Por muitos anos foi chamada de blenorragia (Penna et al, 2000, Murray
et al, 2006).

A transmissao da NG é mais eficiente a partir de homens para mulheres e o
risco de aquisicdo em Unico ato sexual com parceiro infectado é estimado em 30 a
70%, sendo de 10% nos homens e de 40% nas mulheres. Devido a alta infecciosidade
dos patdégenos, o0 uso de preservativo durante a relacdo heterossexual pode reduzir

em cerca de 60% a taxa de infeccao. Na transmisséo vertical, cerca de 30% dos bebés



nascidos de mées infectadas desenvolvem oftalmia neonatal (Sherrard, 2010; Brasil.
Ministério da Saude, 2015).

A infeccao pela NG mostra-se mais frequente em nao brancos que em brancos,
acomete ambos o0s sexos, com discreta predominancia pelo masculino,
provavelmente por maior facilidade diagnostica e sua incidéncia é maior entre os 15 e
30 anos, sendo que mais de 60% das infeccbes gonocdcicas ocorrem em pessoas
com menos de 25 anos (Skerlev, Culav-Ko$¢ak, 2014). Este fato ocorre
provavelmente devido ao aumento do nimero de parceiros sexuais nessa faixa etéria,
diminuicdo do uso de métodos contraceptivos de barreira, menor acesso aos
profissionais de saude, ectopia fisiolégica da juncdo escamocolunar em mulheres,
variagdo hormonal durante o ciclo menstrual que influencia a concentracdo de
imunoglobulinas G (IgG) e o numero de células de defesa, tornando a mucosa genital
feminina mais vulneravel a diversas infecgdes na fase folicular do ciclo menstrual
(Hook, 2012).

Sao consideradas populagbes de alto risco para infeccdo pelo gonococo:
individuos com multiplos parceiros sexuais, ndo uso de preservativos, idade abaixo
de 25 anos, baixo nivel econémico, mudanca de parceiro sexual, além dos grupos de
profissionais do sexo e homens com praticas homossexuais (Papp et al, 2014;
Sherrard, 2010).

1.3.1 O agente

O género Neisseria contém duas principais espécies patogénicas em humanos,
isto €, a N. gonorrhoeae e a N. meningitidis e, aproximadamente, 30 espécies nao
patogénicas, tais como N. lactamica, N. sicca, N. cinerea, N. flavescens, N. subflava
e N. mucosa. Os gonococos sao Gram-negativos, aerdbicos e que podem crescer em
condicdes anaerodbias especificas, capnofilicos (preferem concentracbes aumentadas
[3-7%] de dioxido de carbono) e ndo possuem capsula (esta Ultima caracteristica os
diferem da espécie N. meningitidis). Tipicamente, aparecem como cocos dispostos
em pares (diplococos) com os lados concavos adjacentes (Fig. 2), isto é, em
microscopia, eles aparecem com a morfologia tipica de rim ou grdo de café (Seifert,
2019; Oliveira, 2004).



FIGURA 2. Micrografia eletronica colorida da Neisseria gonorrhoeae na superficie de

uma célula epitelial.

Fonte:https://scitechdaily.com/cdc-says-that-theres-only-one-drug-left-to-treat

gonorrhea

Assim como outras bactérias Gram-negativas, as espécies de Neisseria
também possuem uma membrana citoplasmatica interna seguida de uma camada de
glicopeptideos e uma membrana externa que contém lipooligossacarideos (LOS),
proteinas e fosfolipideos (Oliveira et al, 2004). Uma outra importante caracteristica da
N. gonorrhoeae é o acentuado grau de variagdo entre os isolados que se deve as
mutacfes  genéticas, a capacidade da bactéria  absorver DNA
(acido desoxirribonucleico) do meio externo e a troca de material genético através de
conjugacao com outras espécies de Neisseria. Uma grave consequéncia destas
variagdes € o desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos (Unemo, Shafer,
2014).

1.3.2 Patogénese

Devido ao fato da N. gonorrhoeae ser um patégeno humano adaptado ao
hospedeiro, somado a natureza multifacetada do trato urogenital, reto e orofaringe
(compostos de tipos diferentes de tecido epitelial) e a variacdo da resposta imune inata
entre os individuos, muitos desafios sdo encontrados ao se propor estudar a
patogénese da gonorreia. Os estudos das infeccbes pelo gonococo em seres
humanos séo possiveis, porém pouco factiveis devido aos desafios éticos e por vezes

limitados aos homens devido ao grande risco de complicacdes graves nas mulheres.
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Alguns avancos sobre a resposta imune sistémica foram possiveis a partir de estudos
baseados em modelos de pequenos animais. As tubas uterinas normais removidas
durante cirurgias ginecolégicas, tém-se tornado material para estudo por meio de
culturas desses 6rgaos, permitindo-se, assim, observar a biologia gonocécica e as

respostas imunes do hospedeiro natural (Lenz, Dillard, 2018).

Sabe-se que a N. gonorrhoeae tem afinidade pelas células glandulares do trato
anogenital; destacamos as células da uretra e as colunares da endocérvice, enquanto
0 epitélio escamoso estratificado e o epitélio de transicao permanecem, praticamente,
nao infectados (Fuchs, Brockmeyer, 2014). Para que a adeséo a tais células seja
realizada com sucesso, 0 micro-organismo deve resistir a remo¢ao mecanica pelo
fluxo urinério e da secrec¢éo cervical, permitindo assim a sua ascenséo ao trato genital

superior, principalmente ao endométrio e tubas uterinas (Merz, So, 2000).

A N. gonorrhoeae utiliza uma variedade de estruturas em sua superficie para
aderir e invadir as células hospedeiras e evitar o sistema imunoldgico. Essas
estruturas de superficie, presentes ha membrana externa, incluem as proteinas pilli
tipo 1V, lipooligossacarideo (LOS), porina (Por) e opacidade (Opa) (Fig. 3). Os pillis do
tipo IV sdo estruturas apendiciformes da membrana externa, constituidos por pilina e
sao cruciais para mediar a adesao celular inicial (Obergfell, Seifert, 2016). Além disso,
a presenca e a movimentacédo dos pillis conferem uma capacidade de invasao ao
epitélio e vantagens na aquisicdo de material genético exdgeno. Sabe-se que 0
gonococo com pillis liga-se (e danifica) a superficie da mucosa mais rapidamente do
gue as variantes nao piliadas da mesma cepa (Stohl et al, 2013; Wolfgang et al, 1998).
Somado a isso, a auséncia dos pillis impede a formagdo de colénias gonocécicas,
visto que o principal mecanismo de agregacdo das mesmas € por meio da
comunicacao pilli-pilli, o que prejudica as primeiras etapas da formacao de biofilmes
(Taktikos et al, 2015).

A proteina Il ou Opa fixa-se na superficie da célula hospedeira e dirige a
migracao das bactérias para as células epiteliais, sendo responséavel pelo processo
de adesdo, apds o contato inicial com o pilli (Gorby et al, 1994; Cole et al, 2010; Jerse,
1999). A proteina | ou Por esta associada ao LOS e é uma das mais abundantes da
membrana externa, ocupando quase toda sua espessura. Ela tem funcdo de canal,

formando poros através da membrana externa, para passagem de nutrientes, atuando
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na entrada e saida de moléculas para o espaco periplasmatico e a partir dele (Massari
et al, 2003). O LOS esta localizada no folheto externo da membrana externa e difere
do lipopolissacarideo (LPS) encontrado na maioria das bactérias Gram negativas, pela
auséncia do antigeno O que compde a cadeia polissacaridica do LPS (Preston et al,
1996).

FIGURA 3. Estruturas de superficie da NG relacionadas a patogénese (proteinas pilli

tipo IV, LOS, porina, Opa).
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Fonte: Quillin, Seifert, 2018.

Durante a infeccdo inicial, a Neisseria gonorrhoeae adere as células epiteliais
nao ciliadas do hospedeiro por meio dos pillis do tipo IV (Fig. 4A), que depois se
retraem e permitem interacdes com as outras estruturas da superficie do gonococo.
ApoOs a essa adesao inicial, a N. gonorrhoeae replica-se e forma microcolénias (Fig.
4B) competindo com a microbiota local, principalmente pela aquisicao de ferro. Ao
colonizar o epitélio, a N. gonorrhoeae inicia 0o processo de invasao e transcitose,
mediada pelas proteinas Opa. Dessa forma, a infeccdo, ora restrita as células
epiteliais da superficie, atinge a lamina prépria e o espaco intraepitelial (Quillin, Seifert,
2018).

Nesse estagio, a N. gonorrhoeae libera fragmentos de peptidioglicanos, LOS e
vesiculas da membrana externa (OMV- outer membrane vesicles ) (Fig. 4C), que

ativam proteinas transmembrénicas, isto €, os receptores Toll-like (TLR, toll like
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receptor) e osreceptores do tipo NOD (nucleotide-oligomerization domain) em
células epiteliais, macrofagos e células dendriticas (Fig. 4E) (Quillin, Seifert, 2018). A
sinalizagao dos receptores NOD e TLR nessas células promove ativagao de fatores
de transcricao inflamatéria (via NF-kB) e a liberagdo citocinas e quimiocinas pré
inflamatorias pelas vias inatas de sinalizagao imunoldgica (Fig. 4D) e assim, recrutam
grandes numeros de leucécitos polimorfonucleares, ou neutrdfilos, para o local da
infeccdo, onde eles interagem e fagocitam o gonococo. (Fig. 4F). O influxo de
neutréfilos produz exsudato purulento local e dessa forma, facilita a transmissao do
gonococo e instala-se processo infeccioso piogénico (Fig. 4G) (Lenz, Dillard, 2018;
Lovett, Duncan, 2019).

FIGURA 4. Visao geral das etapas da infeccao pela N. gonorrhoeae.
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Fonte: Quillin, Seifert, 2018.

Destaca-se que as células ciliadas tubarias sdo as primeiras a serem
danificadas, apesar da ligacdo primaria dos gonococos ocorrer nas células nao
ciliadas. Por meio de cultura de tubas uterinas infectadas com gonococos, foi
evidenciada diminuicdo na atividade ciliar a partir de 36 horas apos a infec¢do, com
descamacao das células ciliadas a partir de 64 horas. A perda completa da atividade
das células ciliadas ocorre em média de quatro a seis dias apés a infecgéo (Taylor-
Robinson et al, 1974).
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A N. gonorrhoeae € capaz de evitar o reconhecimento e o ataque do sistema
de complemento humano por meio de dois mecanismos que incluem a ligacéo e
inativacdo de componentes da cascata do complemento e a expressao de moléculas
encontradas nas superficies das células normais do hospedeiro. Assim, ao evitar 0
ataque do sistema complemento, a N. gonorrhoeae se torna capaz de colonizar

efetivamente a mucosa epitelial e se replicar (Ngampasutadol et al, 2008).

Existem varios outros mecanismos descritos de evasao da resposta imune
adaptativa. A variacao antigénica dos pillis tipo IV e LOS e também as estruturas de
carboidratos da LOS (que sdo semelhantes as das moléculas do hospedeiro)

dificultam o reconhecimento pelo sistema imune.

A N. gonorrhoeae suprime a resposta imune adaptativa ao estimular a producéo
de IL-10, que tem acbes imunossupressoras e anti-inflamatorias e atua nas células T
reguladoras do tipo 1, impedindo o desenvolvimento de células Thl e Th2 (Quillin,
Seifert, 2018; Lenz, Dillard, 2018).

Enquanto a N. gonorrhoeae estimula uma grande resposta imune inata do
hospedeiro humano e suprime a resposta imune adaptativa, essas interacdes da N.
gonorrhoeae em ambos 0s tipos de resposta imunolégica podem prolongar infec¢des
e permitir recidivas no grupo de alto risco da populacéo (Liu et al, 2011; Quillin, Seifert,
2018). O papel dos linfocitos T citotdxicos (células T CD8 +), bem como das células
imunes citotoxicas inatas, como as células NK (do inglés, Natural Killer), na infeccéo

gonocdcica é desconhecido e permanece inexplorado até momento.

O gonococo pode sobreviver no interior das células epiteliais, bem como passar
por entre as camadas epiteliais, sendo capaz de suprimir a atividade de células
dendriticas e macrofagos e induzir células T reguladoras para impedir as respostas
das células T CD4 +. Quando neutrofilos e macréfagos chegam ao sitio da infeccéo
para fagocitar os gonococos, essas conseguem sobreviver dentro dos fagossomos e,
em alguns casos, promovem a morte celular dessas células de defesa (Lenz, Dillard,
2018; Lovett, Duncan, 2019).

Sabe-se que individuos que foram tratados para gonorreia podem ser
infectados repetidamente, sem desenvolvimento de memdéria imunolégica; isso ocorre

provavelmente pela capacidade do gonococo em alterar a expressao de seus
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principais antigenos da membrana externa, 0 que permite que 0 gonococo seja
considerado um novo agente para o hospedeiro (Quillin, Seifert, 2018). Um estudo
experimental com modelo de infec¢cdo gonocdcica em homens mostrou a falha de
protecdo contra infeccdes repetidas com a mesma cepa dentro de 21 dias apos o
guadro inicial (Schmidt et al, 2001). Embora sejam detectados aumentos nas
diferentes classes de imunoglobulinas no soro e nas secrecdes dos individuos
infectados, a diferenca na quantidade destes anticorpos entre individuos infectados e
nao infectados tem sido relatada como modesta. Foi observado ligeiro aumento de
lgG, IgM e IgA um més apds a infeccao pelo agente, sendo que os niveis retornaram
a linha de base nos proximos cinco meses do estudo, sugerindo que os titulos de

anticorpos aumentaram em resposta a infecgcéo (Price et al, 2004).

No geral, apesar das evidéncias claras de que os seres humanos desenvolvem
anticorpos anti-gonococos em resposta a infeccdo, principalmente os anticorpos
séricos dirigidos contra a pilina, a proteina Opa e o LOS, as infec¢des repetidas por
N. gonorrhoeae sdo comuns. Esses dados indicam que as respostas imunes humorais
induzidas pela infeccdo por N. gonorrhoeae sédo complexas e na maioria dos casos
séo insuficientes para fornecer protecdo contra novas infec¢des. Um estudo publicado
na Nova Zelandia em 2017, em que adultos jovens foram inoculados com uma vacina
meningocaocica das vesiculas da membrana externa do grupo B, observou-se taxas
reduzidas de gonorreia nessa populacao (Petousis-Harris et al, 2017). Foi a primeira
vez que uma vacina mostrou taxas reduzidas de gonorreia nas pessoas inoculadas,

porem s&o necessarios estudos de acompanhamento.
1.3.3 Historia natural da infec¢éo pela N. gonorrhoeae

O estudo da historia natural da infecgao pela N. gonorrhoeae (Fig. 5) demonstra
gue 33% dos individuos expostos ndo desenvolverdo a infeccdo. Apds um periodo
variavel de um a seis dias, o restante dos individuos expostos se tornam infectados e
podem apresentar sintomas (80% dos homens e 50% das mulheres), ou permanecer

assintomaticos (20% dos homens e 50% das mulheres) (Lovett, Duncan, 2019).

Os pacientes assintomaticos, apesar da auséncia dos sintomas, podem
apresentar evolucdo das lesdes nas formas subclinicas e transmitir a infec¢éo pelo

gonococo, sendo este o principal mecanismo de transmissao das ISTs no geral. Isso
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ocorre pelos mecanismos intrinsecos da bactéria de evasao ao sistema imune e
variacdo da resposta imunolégica de cada individuo. As mulheres sdo as maiores
portadoras assintomaticas ou oligossintomaticas do gonococo, e quando nessas
apresentacoes, ndo despertam a procuram a assisténcia médica e por consequéncia,
o diagnédstico e tratamento ndo sado realizados, permitindo que a cascata de

transmissdo se propague continuamente.

A infeccdo assintomatica pode, eventualmente, evoluir para infeccéo
sintomatica, com estudos indicando que essa progressado pode ocorrer em até 25%
das infeccbes assintomaticas, e o restante, pode evoluir com depuracdo bacteriana
(Lenz, Dillard, 2018; Lovett, Duncan, 2019). A infeccdo sintomatica pode persistir de
14 dias a 1 ano e a infeccdo assintomatica por até 165 dias, com até 25% dessas
ultimas desaparecendo nesse periodo. O uso frequente de antibioticoterapia para
tratamento da infeccéo limita o conhecimento sobre as taxas reais de depuracéo
bacteriana e o periodo de tempo em que a infeccdo crénica pode persistir (Quillin,
Seifert, 2018; Lenz, Dillard, 2018).

FIGURA 5. Representacao da histéria natural da infeccéo pela N. gonorrhoeae.
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Fonte: Lovett, Duncan, 2019.
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1.3.4 Quadro clinico e doencas relacionadas

Trata-se de afeccdo de manifestagdes clinicas pleomorficas, variando desde a
auséncia total de sintomas até a apresentacdo de sintomas locais e sistémicos
importantes (Penna et al, 2000). A infec¢do uretral no homem €& assintoméatica em
menos de 10% dos casos e nos casos sintomaticos, ha presenca de corrimento uretral
em mais de 80% e disuria em mais de 50%, ou seja, sintomas que os levam a procurar
tratamento curativo em tempo suficiente para se evitar sequelas, mas ndo em tempo
suficiente para impedir a transmissao a outras pessoas. As complicacdes no homem
ocorrem por infecgdo ascendente a partir da uretra, podendo ocasionar estenose de
uretra, orquiepididimite, prostatite, inclusive com comprometimento da fertilidade
(Brasil. Ministério da Saude, 2020).

Em mais de 50% das mulheres infectadas, a gonorreia € assintomatica ou
apresenta-se como infeccdo subclinica, com sintomas leves e inespecificos; o
corrimento vaginal causado pelo influxo de neutréfilos pode ser confundido com
vaginose bacteriana, infec¢édo por fungos ou variacdo hormonal no contetdo vaginal,
nao incitando a preocupacdo e a busca de assisténcia meédica. As infeccbes
geralmente comeg¢am no colo do utero, o que marca a linha diviséria entre o trato
reprodutivo inferior (vagina, ectocérvice) e superior (Utero, tubas uterinas, ovarios e
endométrio) (Hook, 2012; Skerlev, Culav-Ko$¢ak, 2014).

As cervicites sdo frequentemente assintomaticas (em torno de 70% a 80%) e
Nnos casos sintomaticos, as principais queixas sao corrimento vaginal, sangramento
intermenstrual ou pos-coito, dispareunia, disuria, polacidria e dor pélvica cronica.
Podem ocorrer, também, infec¢des uretrais isoladas; assim, os patégenos devem ser
isolados do colo do Utero e da abertura da uretra (Lenz, Dillard, 2018). Ao exame
fisico, podem estar presentes dor a mobilizacdo do colo uterino, material
mucopurulento no orificio externo do colo, edema cervical e sangramento ao toque da

espatula ou swab (Sherrard, 2010).

As complicagbes locais mais comuns sdo as infec¢cdes das glandulas
vestibulares, a endometrite e a salpingite (Skerlev, Culav-Ko$éak, 2014). Na auséncia
de tratamento,10 a 20% das infeccdes cervicais ascendem para causar infeccéo do

trato reprodutivo feminino superior (Eschenbach et al, 1975). A doenca inflamatéria
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pélvica (DIP) é uma sindrome clinica atribuida a essa ascensédo a qual pode ser,
espontanea ou secundaria a manipulacao (insercdo de DIU, biopsia de endométrio,
curetagem, entre outros), comprometendo o endométrio (endometrite), tubas uterinas,
anexos uterinos e/ou estruturas contiguas (salpingite, miometrite, ooforite,
parametrite, pelviperitonite). Esta associada a sequelas importantes em longo prazo,
causando morbidades reprodutivas que incluem infertilidade por fator tubario, gravidez
ectépica e dor pélvica crénica (Haggerty et al, 2005). A ascensdo dos micro-
organismos pode ser favorecida por variacbes hormonais do ciclo menstrual. O muco
cervical durante o fluxo menstrual apresenta menor efeito bacteriostatico e a
menstruagao retrograda pode favorecer a ascensdo dos agentes. Caracteristicas
imunoldgicas de cada individuo também podem contribuir para a disseminac¢do da

infeccdo (Brasil. Ministério da Saude, 2020).

Apds a DIP, o risco para gravidez ectdpica aumenta de 2% para 9%, a
infertilidade de fator tubario aumenta de 3% para 16% (Westrom et al, 1992) e a dor
pélvica crénica para 36% das pacientes (Haggerty et al, 2005). Embora a propor¢céo
de casos de DIP atribuiveis a N. gonorrhoeae (<40%) tenha caido em relacdo a
Chlamydia trachomatis (~ 60%), a DIP de causa gonocdcica geralmente apresenta

sintomas mais graves (Reekie et al, 2018).

A infeccdo gonocdcica anorretal também pode ocorrer e geralmente é
assintomatica, porém pode causar proctite (12%) ou desconforto perianal ou anal
(7%), cursando com urgéncia fecal, tenesmo, prurido anal, evacuacdo dolorosa e
secrecdo retal mucopurulenta e fezes com sangue ou muco (Brasil. Ministério da
Saude, 2020). A retoscopia pode evidenciar mucosa arroxeada e edematosa, coberta
de abundante supuragio com mudltiplas erosées. E mais frequente em homens que
fazem sexo com homens (HSH) e além da pratica de relacdes anais receptivas, 0
envolvimento retal pode resultar de contaminagéo / autoinoculacéo (Travassos et al,
2016).

Como qualquer processo infeccioso, a gonorreia nem sempre é localizada e
dependendo das condicbes imunolégicas do hospedeiro, pode produzir
manifestacbes sistémicas. A perihepatite aguda (sindrome de Fitz-Hugh e Curtis)
ocorre primariamente por extensdo direta da Neisseria gonorrhoeae das tubas

uterinas a capsula hepética e ao peritbnio adjacente, explicando os raros casos de
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perihepatite em homens. A perihepatite resulta em dor abdominal, hipersensibilidade
em topografia hepatica e sinais de peritonite. A maioria dos casos ocorre
simultaneamente com a doenca inflamatéria pélvica, sendo que muitas mulheres nao

relatam sintomatologia pélvica (Chan et al, 2016).

A infeccdo gonocdcica disseminada é rara, entre 0,5% a 3%, resulta da
disseminacdo hematoldgica a partir das membranas mucosas infectadas e causa
febre, lesdes cutaneas, artralgia, artrite e tenossinovite sépticas. Raramente, pode
também causar endocardite aguda, pericardite, meningite e perihepatite. As lesdes de
pele sdo mais comumente vistas em extremidades distais e comegam como papulas
ou petéquias, antes de evoluirem para infartos pustulosos micro sépticos. A artrite é
normalmente poliarticular ou do tipo tenossinovite, mais comumente envolvendo os
joelhos, pulsos, pequenas articulagdes das maos, tornozelos e cotovelos (Chan et al,
2016; Siracusano et al, 2014; Brasil. Ministério da Saude, 2020).

A infeccao de faringe é assintomatica em mais de 90% dos casos ou apresenta
sintomas clinicos frustros, que na maioria das vezes cursam com quadro de faringite
inespecifica. No entanto, a faringe € um importante reservatorio de patdgenos e 0 sexo
oral desprotegido resulta em infeccdo cerca de 25% das vezes. Estudos
demonstraram menor taxa de cura desta Ultima localizacdo, quando comparada com
infeccbes gonocdcicas anogenitais, presumivelmente devido aos niveis teciduais
inconsistentes de antibiéticos na mucosa da faringe (Skerlev, Culav-Ko$éak, 2014).
Outro ponto de entrada é a conjuntiva, por meio da autoinoculacdo das bactérias da
genitalia pelas méos de adultos; caracteriza-se por conjuntivite, no inicio serosa, que
se torna progressivamente purulenta, viscosa, amarelada, acompanhada de edema
palpebral e conjuntival. As complicagées mais temidas da infeccdo ocular séo as

cicatrizes na cornea e a cegueira (Chan et al, 2016).

As infecgbes gonocécicas durante a gravidez podem estar relacionadas a
partos prematuros, ruptura prematura de membranas ovulares, perdas fetais, retardo
de crescimento intrauterino e endometrite puerperal, além de conjuntivite e pneumonia
do recém-nascido (RN) (Mann et al, 2010). Na ocasido do parto vaginal, o risco de
transmissao vertical situa-se entre 30% e 50% para N. gonorrhoeae e inicialmente se
apresenta como um quadro de conjuntivite purulenta do RN, ocorrendo no primeiro

més de vida e se néo tratada, pode e outras complicagbes como septicemia, artrite,
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abcessos de couro cabeludo, pneumonia, meningite, endocardite e estomatite
(Heumann et al, 2017; Brasil. Ministério da Saude, 2015).

Na auséncia de uma vacina gonocécica, 0 controle da saude publica da
gonorreia depende do diagnoéstico adequado e do tratamento antimicrobiano eficaz e
acessivel, isto é, combinando-se prevencado adequada, diagnéstico, tratamento

(casos-indice e contatos sexuais rastreados) e vigilancia epidemioldgica.

1.4 Diagnostico

Como elucidado acima, os sintomas da gonorreia quando presentes podem ser
inespecificos; portanto, os procedimentos laboratoriais sdo necessarios para
diagnéstico e teste para avaliacdo de cura. O diagndstico laboratorial da infeccéo
gonococica € estabelecido pela deteccdo direta do patdgeno em amostras de
esfregaco urogenital, anorretal, faringea, conjuntival ou urina. Atualmente, varias
técnicas diferentes estdo disponiveis para a deteccdo da NG, dentre as quais, a
cultura e a amplificacéo de &cidos nucleicos (NAATs- nucleic acid amplification test)

sao consideradas mais adequadas (Meyer, Burden, 2020).

Devido a sua fragil sobrevivéncia no ambiente, deve-se ter extrema cautela
durante a fase de coleta e transporte de materiais clinicos, visto que, se nao
observados os devidos cuidados, a andlise resultara em casos falso-negativos.
(Oliveira, 2004; World Health Organization, 2013). Assim, o diagnaostico laboratorial da
gonorreia pode ser estabelecido pela identificagdo da mesma em um sitio infectado

por meio das seguintes técnicas:

- Coloracdo de Gram (bacterioscopia): observam-se diplococos Gram-
negativos intracelulares em leucdcitos polimorfonucleares. Apresenta sensibilidade de
95% e especificidade de 97% para o diagnostico de gonorreia em homens
sintométicos com corrimento uretral. Em mulheres, no entanto, o esfregaco de
secrecfes do colo do utero detecta apenas 40-60% de espécimes com cultura
positiva. Em pacientes assintomaticos e em esfregacos faringeos e retais, a
sensibilidade é extremamente baixa e o método néo é recomendado (Meyer, Burden,
2020).
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FIGURA 6. Microscopia com coloracdo de Gram de exsudato uretral masculino,
mostrando diplococos Gram-negativos intracelulares em leucécitos

polimorfonucleares.

Fonte: https://www.asmscience.org/content/education/imagegallery/image.3194

- Cultura: Por muitas décadas, a cultura de N. gonorrhoeae foi considerada o
“‘padrao ouro” para o diagndstico tanto da gonorreia genital quanto extragenital. A
cultura, em circunstancias otimizadas, apresenta boa sensibilidade (85-95%) e é
altamente especifica (100%), de baixo custo e, o mais importante, permite o teste de
susceptibilidade antimicrobiana. A resisténcia antimicrobiana no gonococo € um
problema mundial e, como a cultura € o Unico método que permite testar a
susceptibilidade antimicrobiana, € crucial a realizacéo da cultura em todos os paises.
Pode ser realizada nas seguintes amostras: canal endocervical, uretra masculina e
feminina, orofaringe, canal anal, conjuntiva, articulacdes e sangue (Meyer, Burden,
2020).

Para se obter uma cultura sensivel e especifica, € necessario otimizar e garantir
a qualidade da coleta, transporte e armazenamento de amostras e metodologia de
cultura. Como a NG é exigente nutricionalmente, apresenta melhor crescimento em
meios de culturas ricos em substancias complexas, como sangue ou proteinas de

animais (Oliveira et al, 2004).

Dentre os meios de cultura para o cultivo da Neisseria gonorrhoeae, 0s mais
tradicionais sdo Thayer Martin e Agar chocolate. O meio Agar Thayer Martin é um
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meio rico e superior a outros meios de cultivo, destinado ao isolamento de Neisseria
gonorrhoeae e Neisseria meningitidis, pois contém antibiéticos que inibem o
crescimento de bactérias do género Neisseria saprofitas e outras bactérias, quando
em amostras colhidas de sitios contaminados. Sua base nutritiva é composta por
peptona, amido de milho, fosfato, cloreto de s6dio e &4gar e nela é acrescentado
sangue e outros suplementos. O suplemento VX destina-se a suplementacdo de
meios de cultura com finalidade de isolar microrganismos nutricionalmente exigentes
e é composto por tiamina, guanina, vitamina B12, 4cido aminobenzoico, dextrose,
acido cloridrico, nitrato férrico, entre outros. A inibicao de flora é garantida pela adi¢cao
do suplemento VCNT (mistura de vancomicina, colistina, nistatina e trimetoprim).
Apesar de propiciar um bom desenvolvimento para bactérias do género Neisseria spp,
existem algumas cepas que ndo crescem no Agar Thayer Martin, crescendo,
entretanto, em Agar Chocolate (Programa Nacional de Doengas Sexualmente
Transmissiveis e AIDS. Ministério da Saude, 1997; World Health Organization, 2013).

O Agar chocolate é um meio enriquecido e ndo seletivo para cultivo de bactérias
sensiveis e exigentes. E enriquecido também com suplemento VX de forma a
favorecer o crescimento de diversos patdgenos fastidiosos como Haemophilus spp e
Neisseria spp. O meio contém nutrientes nitrogenados na forma de caseina e
peptonas de carne, tampéo de fosfato para manter o pH e amido de milho, que
neutraliza os acidos graxos toxicos que podem estar presentes no agar. A
hemoglobina fornece fator X (hemin) e o aquecimento libera o fator V (nicotinamida
adenina dinucleotideo) para o desenvolvimento das espécies de Haemophilus spp. O
enriguecimento fornece uma maior concentracdo dos fatores V e X, além de vitaminas,
aminoécidos, co-enzimas, dextrose, ion férrico e outros fatores que melhoram a
recuperacao de microrganimos fastidiosos, como a Neisseria spp (Programa Nacional
de Doencas Sexualmente Transmissiveis e AIDS. Ministério da Saude, 1997; World
Health Organization, 2013).

Recomenda-se incubar as placas inoculadas imediatamente a 36£1°C em uma

atmosfera Umida (umidade de aproximadamente 70-80%) contendo 5+1% de CO2

obtido por meio do jarro de anaerobiose com vela com bola de algodao ou toalhas
umedecidas (Fig. 7) para aumentar a umidade (Oliveira et al, 2004; Herbst de Cortina
et al, 2016; World Health Organization, 2013).
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FIGURA 7. Jarro de anaerobiose com vela para a incubagao de placas de cultura de

N. gonorrhoeae.
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Fonte: World Health Organization, 2013

Deve-se examinar as placas apos 18-24 horas e, se negativas, novamente
apos 48 horas. ApGs 24 horas de incubagao, colbnias tipicas podem variar em
diametro de 0,5-1mm e, em aparéncia, de cinza a brancas, transparentes a opacas e
convexas a planas e extremamente aderidas ao meio, dificeis de serem retiradas do
meio de cultura como auxilio da alca bacterioldgica (Fig. 8). Essa aderéncia deve-se

a presenca dos pillis. Quanto mais pillis possuem uma cepa, mais aderida fica ao meio.

FIGURA 8. Colbnias tipicas de N. gonorrhoeae em meios de cultura gonocdcicos de

swab uretral masculino.

Fonte: Meyer, Buder, 2020.
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Seu resultado final demora em torno de 2 a 5 dias e necessita de métodos
especificos para identificacdo das coldnias. O esfregaco de todas as colénias
suspeitas seguido de coloracéo pela técnica Gram, com achado de diplococos Gram-
negativos reniformes, distingue a presenca de Neisseria. Confirmando a morfologia
pelo Gram, segue a identificacdo com testes de catalase e oxidase e provas de
fermentacdo como o padrdo de oxidacdo dos acucares e por outros testes
selecionados. Para identificagdo do gonococo, os testes de catalase e oxidase séo
considerados positivos e a prova de degradacéo de carboidratos (maltose, sacarose,
lactose e glicose), encontra-se positiva somente para glicose. Trata-se de método
manual, trabalhoso, dispendioso e inadequado para grandes volumes de trabalho
(Herbst de Cortina et al, 2016; World Health Organization, 2013).

- Métodos de biologia molecular: Atualmente se apresentam como os testes de
maiores sensibilidades e considerados o padrdo ouro para diagnostico das infeccdes
pela N. gonorrhoeae. Os primeiros testes moleculares desenvolvidos foram os ensaios
de hibridizacéo de acidos nucleicos ndo amplificados (NAH- non-amplified nucleic acid
hybridization assays), como o PACE 2 (Gen-Probe) e Captura Hibrida 2 (CH2) CT/NG

(Digene Corporation).

Existem varios kits comerciais disponiveis de NAATs (APTIMA Combo 2,
Cobas Amplicor, Cobas 4800, Probetec ET, Probetec GC Qx, Tempo real CT/NG) que
utilizam diferentes métodos de amplificacéo e diferentes sequéncias-alvo de acidos
nucléicos, como o uso da tecnologia da reagdo em cadeia da polimerase (PCR-
polymerase chain reaction) e amplificacdo mediada por transcricdo ou amplificacao
por deslocamento de cadeia. Os NAATSs teoricamente podem detectar tdo pouco como
um organismo por amostra, enquanto que o limiar de deteccdo de métodos
convencionais € de aproximadamente 1.000 organismos (Schachter et al, 2008, Cook
et al, 2005).

A superioridade dos NAATSs sobre a cultura foi demonstrada em varios estudos
e a maior sensibilidade do NAAT € possivelmente devido a ndo necessidade de
bactérias viaveis (Papp et al, 2014). Este método permite maior facilidade na coleta,
no armazenamento e no processamento das amostras biolégicas, podendo ser

coletadas de forma ndo invasiva, pela propria paciente, como amostras do primeiro
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jato urinério e swabs vaginais, que se constituem em estratégias de rastreamento

altamente aceitaveis (Meyer, Burden, 2020).

Ainda em comparacdo com a cultura, os NAATs comercialmente disponiveis
oferecem resultados rapidos (dentro de horas) e alguns kits realizam a pesquisa dupla
para clamidia e gonococo no mesmo teste (Herbst de Cortina et al, 2016). No entanto,
a Administracdo de Alimentos e Drogas dos Estados Unidos da América (US FDA-
United States of America Food and Drug Administration) ainda ndo aprovou nenhum
NAAT comercialmente licenciado para uso em espécimes do reto e faringe
(Bachmann et al, 2010) e a especificidade de varios NAAT para gonococos mostrou-
se abaixo do ideal para o diagndstico de amostras urogenitais e, em particular,
amostras extragenitais, o que resulta em baixo valor preditivo positivo, principalmente

em populacdes de baixa prevaléncia (Cook et al, 2005).

As desvantagens em relacdo aos NAAT para a deteccdo de N. gonorrhoeae
incluem o custo de equipamentos e reagentes, a atual auséncia de NAAT comercial
licenciado para espécimes extragenitais e a incapacidade de realizar o teste de
susceptibilidade antimicrobiana. Também apresentam possibilidade de ocorréncia de
reacdo cruzada com outras espécies de Neisseria spp, sendo mais problematica em
amostras de origem néo genital (Palmer et al, 2003). Nao conseguem diferenciar
micro-organismos vivos de mortos e por isso ndo podem ser utilizados em pacientes
gue fizeram uso de antibioticos nas trés semanas anteriores ao exame (Olshen, Shrier,
2005). Ha possibilidade de ocorréncia de resultados falso-negativos devido a

presenca de substancias nas amostras, como a gonadotrofina coribnica humana,

Os dois métodos principalmente utilizados sdo o PCR e a Captura Hibrida.
Ambos possuem diferencas na metodologia intrinseca, no entanto com sensibilidade
semelhante. Na captura hibrida ocorre a hibridizagdo entre o acido nucleico da
bactéria presente na amostra e sondas para bactérias presentes no coquetel de
reagentes. Os hibridos formados sdo capturados por anticorpos anti-hibridos e séo
detectados pela adicdo de substancias que emitem luz e amplificam esse sinal.
Quanto maior o numero de hibridos, maior sera a emissao luminosa que € captada e

guantificada por um lumindmetro no interior do equipamento. Os resultados com
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valores de RLU (unidades relativas de luz) com cut-off = 1 indicam presenga do agente

(Campaner et al, 2017).

A reacdo PCR utiliza sintese enzimatica de DNA ou RNA (acido ribonucleico),
determinando a amplificacdo especifica de um fragmento de DNA que se esta
pesquisando. Sao0 necessarios trés segmentos de acidos nucleicos: a dupla fita de
DNA (em geral, o DNA de uma amostra biolégica) para servir de molde e a construgao
de 2 oligonucleotideos (primers) especificos de fita simples e complementares as duas
fitas molde de DNA desenhados de modo a flanquear a sequéncia a ser amplificada.
O DNA-alvo é seletivamente amplificado por meio de ciclos repetidos, elevando sua
concentragao exponencialmente e, apos 30 ciclos, sao produzidos mais de 1 milh&ao
de copias de DNA-alvo. Cada ciclo esta dividido em trés passos. Inicialmente ocorre
desnaturacao do DNA a alta temperatura para rompimento das pontes de hidrogénio
gue unem as duas fitas. O segundo passo € caracterizado pelo anelamento dos
primers em posi¢des especificas e por fim, é realizada extensao da sequéncia a ser

amplificada pela agao da DNA-polimerase primers (Campaner et al, 2017).

Durante cada ciclo, as fitas complementares de DNA s&o copiadas pela
extensdo dos primers que se anelam em posi¢des opostas. Dessa forma, cada fita de
DNA recém-amplificada € usada como molde no ciclo seguinte, resultando, assim, no
acumulo exponencial do fragmento de DNA flanqueado pelos dois primers (Campaner
et al, 2017).

Quanto ao local de coleta para pesquisa do gonococo em mulheres, o canal
endocervical é o local primério de coleta para a utilizacdo em cultura e microscopia;
para os NAAT, pode-se colher o material do canal endocervical ou vagina. Os lugares
secundéarios de coleta incluem a uretra, o reto e a orofaringe. Em homens
heterossexuais, 0s espécimes para cultura e microscopia devem ser coletados da
uretra e, para os NAAT, uma amostra de urina. Em homens e mulheres com sinais
clinicos indicativos e/ ou pratica sexual oral e/ou anal, amostras adicionais devem ser

coletadas do reto e da faringe (World Health Organization, 2013).

O teste de laboratério ideal para deteccdo da Neisseria gonorrhoeae deve ser
sensivel, especifico, facil de usar, rapido e acessivel e deve fornecer informacdes

sobre a suscetibilidade a medicamentos antimicrobianos. Atualmente, esse teste nao
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esta disponivel e o diagndstico de infeccbes gonocdcicas atualmente inclui a aplicacéo
de diferentes técnicas para atender a esses requisitos. A microscopia pode produzir
resultados rapidos e baratos, mas apresenta baixa sensibilidade em muitos casos
(exceto infec¢des urogenitais sintomaticas nos homens). A maior sensibilidade para
deteccdo da NG foi demonstrada pelos NAATSs, porém sdo menos especificos que a
cultura. Além disso, apenas a cultura permite a realizacdo do antibiograma e avaliacdo

da resisténcia antimicrobiana (Meyer, Buder, 2020).

A alta proporcéo de infeccbes assintomaticas, a falta de um teste sensivel e
especifico adequado para triagem em massa, 0 estigma social associado a doenca
sdo algumas das razdes pelas quais a infeccédo € subdiagnosticada e subnotificada.
A principal estratégia para o controle da gonorreia envolve o diagndstico e tratamento
de casos sintomaticos, juntamente com o rastreamento de contatos e o tratamento de
parceiros sexuais. Assim para se criar protocolos efetivos de rastreamento da NG, é
necessario o conhecimento da epidemiologia desse agente no mundo e em Nnosso

pais.

1.5 Epidemiologia da Neisseria gonorrhoeae no mundo e no Brasil

Mundialmente, a prevaléncia da infeccédo pela N. gonorrhoeae é a segunda
mais alta entre as IST bacterianas, sendo o primeiro lugar ocupado pela infeccéo pela
Chlamydia trachomatis. De acordo com a OMS, estudos realizados na populacéo
entre 15 e 49 anos, encontraram a estimativa global da prevaléncia para a N.
gonorrhoeae de 0,9% (IC 95%: 0,7-1,1) para as mulheres e 0,7% (IC 95%: 0,5-1,1)
para os homens em 2016. Essas estimativas de prevaléncia corresponderam ao total
de 30,6 milhdes de casos de gonorreia em 2016. Estimou-se que a taxa de incidéncia
global nesse ano foi de 20 por 1.000 mulheres (IC 95%: 14-28) e 26 por 1.000 homens
(IC 95%: 15-41) e o total estimado de casos de incidentes foi de 86,9 milhdes (IC 95%:
58,6-123,4 milhdes). Destes, cerca de 4 milhdes ocorrem na Europa, América do
Norte, Australia e Nova Zelandia. A grande maioria (> 80 milhdes) de infeccbes
gonocacicas ocorre em paises de baixa e média renda da Asia, Africa, América Latina

e Caribe, mas uma incidéncia crescente é relatada na Europa e nos EUA (Rowley et
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al, 2019; European Centre for Disease Prevention and Control, 2019; Center for

Disease Control and Prevention, 2019).

A figura 9 mostra a estimativa de novos casos globais de gonorreia em 2016,
em numeros estimados (em milhdes) de casos incidentes de gonorreia em adultos por
regido da OMS. A maior incidéncia ocorreu na regiao africana, com 41 casos por 1.000
mulheres e 50 por 1.000 homens, seguida pela regido das Américas, com 23 casos
por 1.000 mulheres e 32 por 1.000 homens; a menor incidéncia ocorreu na regiao
europeia, com 7 casos por 1.000 mulheres e 11 por 1.000 homens. Destaca-se 0
predominio da infeccao pelo sexo masculino em todo mundo e também em paises de
baixa e baixa média renda de acordo com a classificacao de renda do Banco Mundial
(Unemo et al, 2019).

FIGURA 9. Numero de casos novos estimados para a gonorreia no mundo em 2016.
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Fonte: Adaptado de Unemo et al, 2019.

As notificacdes de gonorreia tém aumentado em varios paises europeus desde

0 inicio dos anos 2000 e os homens que fazem sexo com homens (HSH) foram
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responsaveis por quase metade dos casos relatados (European Centre for Disease

Prevention and Control, 2019).

Dados do Euro CDC demostraram que em 2017, 89.239 casos confirmados de
gonorreia foram relatados em 27 paises da Unido Européia, um aumento de 17% em
comparagdo com 2016. A taxa bruta de notificagdo em 2017 foi de 22.2 por 100.000
habitantes para paises com sistemas de vigilancia abrangentes, um aumento de 22 %
em comparagao com 2016. O Reino Unido registrou 55% de todos os casos relatados
em 2017. As taxas mais altas em 2017 (> 25 por 100.000 habitantes) foram
observadas no Reino Unido (75 por 100.000), Irlanda (47 por 100.000), Dinamarca
(33 por 100.000), Islandia (29 por 100.000), Noruega (27 por 100.000) e Suécia (25
por 100.000). As taxas de notificagdo mais baixas (<1 por 100.000) foram observadas
na Bulgaria, Croacia, Chipre, Polénia e Roménia. Conclui-se assim que as taxas de
infecg@o por gonorreia relatadas variam consideravelmente em toda a Europa, com
taxas mais altas no norte deste continente (European Centre for Disease Prevention
and Control, 2019).

O mesmo perfil de crescimento vem sendo observado nos Estados Unidos. Em
2018, um total de 583.405 casos de gonorreia foram relatados ao CDC. As taxas de
gonorreia aumentaram 82,6% desde 2009. Entre 2017 e 2018, a taxa geral de
gonorreia aumentou 5,0%, entre homens e mulheres, em todas as regides dos
Estados Unidos e entre todos grupos étnicos raciais (Center for Disease Control and
Prevention, 2019). Nos Estados Unidos, a taxa de casos notificados de gonorreia foi
aproximadamente oito vezes maior entre as populacdes negras do que entre as

brancas em 2017 (Center for Disease Control and Prevention, 2018).

Da mesma forma, as taxas de casos aumentaram na Australia (65.5 por
100.000 em 2013 para 118 por 100.000 em 2017) e no Canada (33.5 por 100.000 em
2010 para 55.4 por 100.000 em 2015) (Kirby Institute, 2018; Choudhri et al, 2018).

Na maioria dos paises em desenvolvimento, ndo existem dados de incidéncia
e prevaléncia da infecgéo pela NG. Dessa maneira, habitualmente, alguns programas
nacionais trabalham com estimativas obtidas de outros paises e regides do mundo,
providas, fundamentalmente, pela Organizagdo Mundial da Saude. Embora os dados

de frequéncia sejam desconhecidos na maioria dos paises em desenvolvimento,
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esses paises sdo considerados como tendo as maiores taxas de incidéncia de
gonorreia estimadas em 400 a 10.000 casos / 100.000 habitantes.

O Ministério da Saude estimou a ocorréncia de 9.285.000 novos casos de
gonorreia por ano na faixa etaria de 15 a 49 anos em 2015, sendo 3.517.000 casos
em mulheres e 5.768.000 entre homens. Infelizmente, esse nimero vem de dados
compilados obtidos em pequenos estudos realizados com diferentes subpopulacdes
em sete estados brasileiros, de 2002 a 2012. Os dados incluem relatérios de
amostragem de coorte e infeccbes assintomaticas, diferentemente dos casos
notificados em programas de vigilancia associados aos Sistemas de Saude (Brasil.
Ministério da Saude, 2015).

Um estudo realizado por pesquisadores do grupo Fleury® avaliou a prevaléncia
da gonorreia nas regides em que o laboratorio atua no Brasil. Este estudo analisou
7.662 amostras do teste molecular para NG no periodo de janeiro de 2011 a julho de
2016, encontrando maior prevaléncia no sexo masculino (3,2%), em material de urina
de primeiro jato (0,71%). Os autores nao relataram a prevaléncia em mulheres (Soares
et al, 2017).

De acordo com o estudo da OMS que avaliou a prevaléncia da NG em 2016,
0s estudos brasileiros inclusos apresentaram prevaléncias entre 1-1,5% (Pinto et al,
2011; Piazetta et al, 2011; Rowley et al, 2019). Outros estudos nacionais foram
realizados entre os anos de 2002 e 2018, porém, com amostras pequenas e
heterogéneas, os quais encontraram uma variacdo da prevaléncia da infecgcédo pela
NG entre 0,5 (Codes et al, 2002) a 18,4% (Barbosa et al, 2010).

No Brasil sédo raros os servicos de saude que oferecem sistematicamente a
pesquisa do gonococo como parte da consulta ginecoldgica ou de pré-natal. Em nosso
pais, ndo se conhece com precisdo o padrdo de comportamento epidemioldgico da
infeccdo por Neisseria gonorrhoeae. As cervicites e uretrites por esse agente ndo sao
doencas de notificacdo compulsdria e a maior parte dos servi¢os publicos ndo dispbe
de testes laboratoriais para o seu emprego na pratica clinica de rotina. O tratamento
sindrémico e descontrolado acaba aumentando o risco da resisténcia antimicrobiana
e também ndo permite atividades de vigilancia epidemiolégica eficaz. Os dados

disponiveis, tais como descritos acima, provém de investigacfes locais, de estudos



30

de populacgdes especificas, com amostragem reduzida de pacientes, em sua maioria,
de servicos publicos de saude, o que certamente ndo reflete o cenario do territério

brasileiro.

Em extensa revisao bibliografica, ndo foi encontrado nenhum estudo brasileiro
com amostra significativa de casos avaliados, bem como a sua evolugao no decorrer
dos anos. Mediante o exposto, decidimo-nos pela realizacdo do nosso estudo com

inclusdo de uma grande casuistica.



2. OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo geral do presente estudo foi de avaliar a prevaléncia da infeccéo o
pela N. gonorrhoeae em uma grande populacdo de mulheres rastreadas de maneira

oportunista.
2.2 Objetivos especificos

O objetivo especifico foi de correlacionar a prevaléncia da infeccdo pela N.

gonorrhoeae por ano de estudo e faixa etaria.



3. CASUISTICA E METODOS
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3. CASUISTICA E METODOS

Trata-se de estudo transversal retrospectivo realizado por meio do
levantamento dos resultados de todos os exames de biologia molecular direcionados
a deteccdo da Neisseria gonorrhoeae realizados no laboratorio Salomao Zoppi
Diagndsticos (Sao Paulo - Brasil), no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2015.
Os dados foram obtidos no Centro de Processamento de Dados (CPD) desta
instituicdo. Esse laboratério realiza exames primordialmente para pacientes mulheres
do municipio de S&o Paulo- SP, sendo que a populacdo atendida possui convénio
médico executivo e encontra-se em nivel socioeconémico meédio, baseado no tipo de

plano de salde das pacientes e gastos com a saude.

No laboratério as mulheres sdo rastreadas de maneira oportunista.
Consideramos o rasteio dessa maneira visto que a grande maioria dos médicos nao

segue nenhum protocolo de rastreamento de nenhuma instituicéo.

Este estudo foi aprovado pelos Comité de Etica de Pesquisa CEP-CONEP em
18 de setembro de 2018, com numero CAAE: 67672717.1.0000.5479 (Anexo 1). O
estudo foi dispensado do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) uma

vez que se tratou de estudo retrospectivo da analise do banco de dados.

Para cada paciente, encontravam-se disponiveis os seguintes dados: codigo
do paciente, codigo da requisicdo do exame, idade, data de realizacdo do exame (més
e ano), coleta da amostra (amostras endocervicais em Solucéo PreservCyt® (Hologic)
ou urina), metodologia diagnostica utilizada (PCR ou Captura Hibrida) e resultado da
amostra. Os kits de diagnoésticos comerciais utilizados pelo laboratério foram digene®
Captura Hibrida 2 (CT-ID DNA) e o Teste Cobas® 4800 (CT/NG). Nao tivemos acesso

a ficha médica das pacientes, bem como aos dados de histdria clinica.

Foram considerados critérios de inclusdo todos os exames realizados com Kits
de diagndsticos comerciais para ambas as técnicas de biologia molecular: Captura
Hibrida ou PCR. Foi aceito somente um resultado de exame por paciente por ano.
Foram considerados critérios de exclusdo todos os resultados que nao se
encontravam disponiveis ou eram inconclusivos, com inconsisténcias nas informacoes

(codigo de paciente, codigo de requisicdo do exame, data de realizacdo do exame,
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metodologia utilizada e coleta da amostra), bem como os exames colhidos em sitios

gue ndo o da urina ou cérvico-vaginal e pacientes do sexo masculino.

Inicialmente, foi realizada andlise descritiva dos seguintes dados: nimero de
exames realizados por ano de estudo, idade das pacientes avaliadas (variabilidade,
média e desvio padrdo e divisdo por faixas etarias) e resultados dos exames
(classificados em positivo ou negativo para a presenca da Neisseria gonorrhoeae). As
faixas etarias consideradas foram de 10 a 19, de 20 a 29, de 30 a 39, de 40 a 49, de
50 a 59 e maior de 60 anos. Também dividimos as pacientes avaliadas em duas faixas
etarias, isto é, <25 e acima de 25 anos; consideramos esse limite de faixa etaria, pelo
fato de o CDC indicar o rastreio anual da Neisseria gonorrhoeae em todas as

pacientes abaixo de 25 anos.

A prevaléncia foi calculada dividindo-se o niumero de pacientes infectadas
(nimero de casos novos e antigos) no periodo de 1 ano pelo numero de pacientes
analisados no mesmo periodo de 1 ano e expressa em percentual. Foi consultado um
epidemiologista para confirmar que a terminologia prevaléncia foi corretamente
utilizada neste estudo para medir a frequéncia da infeccdo. O mesmo recomendou
considerar como novas pacientes aquelas que realizaram 0 exame, em anos

consecutivos ou ndo, para o calculo da prevaléncia.

Todas as analises estatisticas foram realizadas no programa SPSS- Statistics
for Windows versdo 13,0. Foi realizada analise descritiva (frequéncias absolutas e
relativas) para a positividade dos exames. Nas comparagdes da prevaléncia com ano,
faixa etaria e método foram utilizados o teste qui-quadrado e os intervalos de
confianga com 95% de confiangca. Em todos os testes foi adotado um nivel de
significancia estatistica de 5% (p<0,05). Para avaliar se havia tendéncia entre a

prevaléncia e o ano, foi realizado teste de regressao linear.
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4. RESULTADOS

Foram encontrados um total de 36.605 resultados de exames de biologia
molecular direcionados a deteccdo da Neisseria gonorrhoeae no periodo de janeiro
de 2005 a dezembro de 2015 na cidade de Sa&o Paulo. Deste total, foram
desconsiderados 719 exames (1,9%) de acordo com os critérios de exclusdo. O

namero total de exames elegiveis para avaliacdo foi de 35.886.

Da amostra total, em 2005 foram realizados 290 exames (0,8%) para deteccéo
da Neisseria gonorrhoeae no laboratdrio, em 2006 foram 562 exames (1,6%), em
2007 realizaram 686 exames (1,9%) , em 2008 totalizaram 489 exames (1,4%) , em
2009 foram 478 exames (1,3%), em 2010 realizaram 446 exames (1,2%), em 2011
totalizaram 542 exames (1,5%), em 2012 obtivemos 728 exames (2,0%), em 2013
realizaram 4535 exames (12,6%) em 2014 atingiram 10.589 exames (29,5%) e em
2015 totalizaram 16.541 exames (46,1%) (Fig. 10). Em relacdo ao material coletado,
35.057 (97,7%) exames sdo provenientes de secrecdo do cérvico-vaginal e 829
(2,3%) da urina.

FIGURA 10. Representacdo em grafico da distribuicdo dos exames realizados por

ano de estudo.
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Em relacdo a idade, a mesma nao foi encontrada em 9 pacientes (0,02%),
sendo que seus dados nao foram incluidos na andlise de divisao de faixas etérias, no
entanto, os resultados da infeccao pelo agente, foram considerados. A idade variou
entre 10 e 97 anos, com média de 34,7 anos = 10,0 anos e mediana de 33 anos.
Quando dividimos as pacientes por faixas etarias, encontramos 1.156 pacientes
(3,2%) com idade de 10 até 19 anos; 10.395 (29%) de 20 a 29 anos; 14.805 (41,3%)
de 30 a 39 anos; 6.420 (17,9%), de 40 a 49 anos; 2.319 (6,5%) de 50 a 59 anos e
782 (2,2%) com 60 anos ou mais (Fig. 11).

FIGURA 11. Representacdo em grafico da distribuicho do namero de exames

realizados por faixas etarias.
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Do total de exames realizados, 35.751 (99,6%) apresentaram resultados
negativos e 135 exames (0,4%) mostraram-se positivos, evidenciando assim a
prevaléncia total da Neisseria gonorrhoeae nas mulheres avaliadas. A tabela 1 e o
anexo 2 demonstram a prevaléncia de Neisseria gonorrhoeae estratificada por ano de

estudo.
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TABELA 1. Prevaléncia da Neisseria gonorrhoeae estratificada por ano de estudo.

Ano Resultado

Negativo Positivo  Total

n % n % n %
2005 288 99,31 2 0,69 290 100
2006 562 100,00 O 0,00 562 100
2007 685 99,85 1 0,15 686 100
2008 478 97,75 11 2,25 489 100
2009 457 95,61 21 4,39 478 100
2010 431 96,64 15 3,36 446 100
2011 537 99,08 5 0,92 542 100
2012 723 99,31 0,69 728 100
2013 4522 99,71 13 0,29 4535 100
2014 10559 99,72 30 0,28 10589 100
2015 16509 99,81 32 0,19 16541 100
Total 35751 99,62 135 0,38 35886 100

Nesta tabela 1, observamos maiores prevaléncias dos exames positivos nos

anos de 2008 a 2010 com taxas de 2,2%, 4,4% e 3,4% respectivamente. Por meio do

teste do qui-quadrado (p<0,001), pudemos observar diferencas na prevaléncia da

doenca ao longo dos anos de estudo, principalmente nos anos de 2009 e 2010

(Quadro 1). Pela analise do grafico de Intervalo de Confianca (Quadro 1), néo

observamos nenhuma tendéncia especifica de aumento ou de diminuicdo da

prevaléncia da infeccdo no decorrer dos anos. Aparentemente houve um pico da

doenca, com maiores resultados positivos, entre os anos de 2008 a 2010. Por meio

do diagrama de dispersédo concluimos que a positividade da doenca ndo apresentou

nenhuma tendéncia de queda ou aumento em funcdo do tempo (Quadro 2). Foi

realizado o ajuste de regressao (p=0,652), confirmando este fato.
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QUADRO 1. Distribuicdo dos Intervalos de Confianca da prevaléncia da infeccéo

pelos anos de estudo.
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QUADRO 2. Diagrama de dispersao da prevaléncia da infeccédo por anos de estudo.
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Dos exames realizados, 32.998 (92%) foram executados pela técnica de
Captura Hibrida e 2.888 (8%) pela técnica de PCR. A figura 12 e o anexo 3
apresentam a distribuicdo dos exames realizados por cada técnica de acordo com 0s

anos de estudo. Entre os anos de 2005 e 2011 foram realizados apenas exames pelo
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método da Captura Hibrida, sendo 290 em 2005, 562 em 2006, 686 em 2007, 489 em
2008, 478 em 2009, 446 em 2010, 542 em 2011. A partir de 2012, tivemos a introducéo
do método PCR em nosso estudo, e os exames se distribuiram conforme a figura 12
e 0 anexo 3. Nota-se aumento da utilizacdo de ambos os métodos no decorrer dos

anos.

FIGURA 12. Representacdo em grafico da distribuicdo dos exames realizados de
acordo com o método diagndstico no decorrer dos anos de estudo.
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A seguir calculamos a positividade dos exames por método e por ano de
estudo. Observamos uma positividade em 122 (0,4%) do total de exames realizados
pela técnica de Captura Hibrida e em 13 (0,5%) dos exames realizados pela técnica
de PCR (Tab. 2 e Anexo 4). Quando comparada a prevaléncia nos diferentes métodos,

nao se observou diferenca estatistica (p=0,498; teste qui-quadrado)
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TABELA 2. Numero de exames positivos por método no decorrer dos anos de estudo.

Ano Positividade
Captura hibrida PCR Total
n % n % n %

2005 2 0,69 0 0,00 2 0,69
2006 0 - 0 0,00 0 0,00
2007 1 0,15 0 0,00 1 0,15
2008 11 2,25 0 0,00 11 2,25
2009 21 4,39 0 0,00 21 4,39
2010 15 3,36 0 0,00 15 3,36
2011 5 0,92 0 0,00 5 0,92
2012 5 0,69 0 0,00 5 0,69
2013 10 0,26 3 0,41 13 0,67
2014 23 0,24 7 0,72 30 0,96
2015 29 0,19 3 0,25 32 0,44
Total 122 90,37 13 9,63 135 100

Avaliamos a seguir a prevaléncia da N. gonorrhoeae por faixa etaria (Tab. 3 e
Fig. 13). Observamos maior prevaléncia de resultados positivos nas faixas etérias de
10 a 19 anos (0,9%) e de 20 a 29 anos (0,5%) (p=0,002; teste do qui-quadrado).

TABELA 3. Resultados dos exames de pesquisa da infeccdo pela N. gonorrhoeae nas

diferentes faixas etarias.

Faixa etaria Resultado

Negativo  Positivo Total

n % n % n %
10 a 19 anos 1146 99,13 10 0,87 1156 100
20 a 29 anos 10343 99,50 52 0,50 10395 100
30 a 39 anos 14752 99,64 53 0,36 14805 100
40 a 49 anos 6406 99,78 14 0,22 6420 100
50 a 59 anos 2315 99,83 4 0,17 2319 100

Acimade60anos 780 99,74 2 0,26 782 100
Total 35742 99,62 135 0,38 35877 100
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FIGURA 13. Representacdo em grafico da prevaléncia da infeccdo pela N.

gonorrhoeae nas diferentes faixas etarias.
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O quadro 3 demonstra as prevaléncias da infeccdo pelo gonococo nas
diferentes faixas etarias com seus respectivos intervalos de confianca; pudemos
observar que na faixa etaria de 10 a 19 anos, devido ao pequeno numero de

resultados positivos, o intervalo de confianga € maior.

QUADRO 3. Intervalo de confianga da prevaléncia da infeccédo pela N. gonorrhoeae

nas diferentes faixas etarias.
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Observando o quadro 3, pudemos concluir que as prevaléncias das faixas
etarias entre 10-19 e 20-29 anos nao apresentam diferenca significativa entre si. Ja
nas faixas etarias entre 40-49, 50-59 e acima de 60 anos, também n&o se observou
diferenca significativa entre as mesmas; porém apresentaram uma taxa de
prevaléncia significativamente menor quando comparada com o grupo de 10 a 29
anos.

Quando avaliamos a prevaléncia do agente por faixa etaria em relacdo aos
anos de estudo, pudemos observar (Fig. 14) que entre os anos de 2007 e 2012 houve
aumento da prevaléncia em todas as faixas etarias consideradas no estudo, no
entanto, esses valores ndo foram considerados significativos (Tab. 4; teste do qui-
guadrado). Foi realizado também o ajuste de regressao, confirmando este fato (De 10
a 19 anos r?=0,007; de 20 a 29 anos; r’=0,067; de 30 a 39 anos r?=0,005; de 40 a 49
anos r>= 0,010; 50 a 59 anos r?= 0,003; e acima de 60 anos r>=0,001).

FIGURA 14. Representacdo em grafico da taxa de resultados positivos por faixa etaria
no decorrer dos anos de estudo.
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Tabela 4. Positividade por faixa etaria relacionada aos anos de estudo
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Ano

Faixa

etaria 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Total p
(anos) ) ) ) (W) ) ) ) ) (0 (B (0 (W)
10a19 0,00 0,00 o000 7,14 1250 0,00 000 4,76 000 o061 0,72 0,87 0,811
20a 29 1,75 0,00 0,38 2,37 390 305 194 1052 036 053 0,22 050 0,443
30a39 0,00 0,00 0,00 254 333 385 09 o061 037 023 0,21 036 0,842
40 a 49 0,00 0,00 0,00 1,43 6,25 357 000 092 000 0,05 0,07 0,22 0,769
50a59 0,00 0,00 0,00 0,00 435 0,00 000 000 03 000 0,18 0,17 0,871

> 60 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 556 000 000 OO0 042 0,00 0,26 0,929

Dividimos também, as pacientes em dois grupos etarios < 25 e acima de 25

anos. Foram realizados 5.978 exames (16,7%) em pacientes até 25 anos e 29.908

(83,3%) em pacientes acima de 25 anos. Ao compararmos as taxas de positividade

nestes grupos, observamos que o grupo de até 25 anos apresentava 0,6% de

positividade, enquanto que o grupo de pacientes acima de 25 anos apresentava

metade desta taxa (0,3%) (Fig. 15). A comparacao da positividade da infeccdo pelo

agente foi realizada por meio do teste qui-quadrado obtendo-se p < 0,001.

FIGURA 15. Representacdo em grafico da prevaléncia de resultados positivos nos

grupos etarios abaixo e acima de 25 anos.
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Devido a grande parcela assintomatica de pessoas infectadas pelo gonococo e
ao alto poder de infecciosidade deste patdgeno, tem-se grande preocupacao quanto
ao correto diagnéstico e tratamento desta infeccdo, com intuito de se interromper a
cascata de transmissao, principalmente entre os adolescentes e adultos jovens. A
persisténcia do gonococo estad associada a sequelas importantes a longo prazo,
causando morbidades reprodutivas que incluem infertilidade por fator tubario, gravidez
ectopica, complicacdes durante a gravidez e para o RN. A dor pélvica crénica e a
possiblidade de disseminacao sistémica do gonococo também sdo consequéncias

associadas a este patdgeno (Nelson et al, 2014; Skerlev, Culav-Ko$¢ak, 2014).

Um dos destaques deste estudo, € o grande numero de casos avaliados,
incluindo um total de 35.886 de exames elegiveis, num longo periodo de tempo de 11
anos, o que o diferencia dos demais estudos brasileiros e mundiais, os quais foram
realizados em curto espagco de tempo e com pequena amostra. O Salomao Zoppi
Diagndsticos, de onde obtivemos a nossa casuistica, € um laboratorio particular da
cidade de S&o Paulo e que realiza numero significativo de exames, demonstrando
assim que, embora o rastreio da infeccéo pelo gonococo tenha cobertura pelos planos
de salde em nosso pais, a grande maioria da populagdo nao realiza este exame.
Extrapolando-se os dados encontrados neste laboratorio para a cidade de S&o Paulo,
a prevaléncia da infeccdo por gonococo estimada em mulheres com plano de saude
foi de 0,4% entre 2005 e 2015. Esse valor encontra-se abaixo da taxa mundial
estimada para mulheres em 2016 (0,9%) pela OMS, o que poderia ser explicado pela
falta de acesso a realizacdo desse exame pela populacdo geral, seja por
desconhecimento do médico ou paciente, ou pela ndo disponibilidade na maioria dos

servigos de saude em comparacgdo aos demais paises.

Peters et al, 2014, encontraram taxa de prevaléncia de 10,1% para gonorreia
em 603 mulheres avaliadas na Africa do Sul e Sonnenberg et al (2013) estimaram a
prevaléncia em 0,1% dentre 2665 mulheres no Reino Unido. Tais estudos confirmam
os dados da OMS, que encontraram maiores prevaléncias da gonorreia na regiao

africana e menores prevaléncias na regido europeia.
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Os principais estudos brasileiros realizados sobre a prevaléncia do gonococo

em territério nacional, demonstrados na tabela 5, apresentam taxas discrepantes que
variaram entre 0.5% (Codes et al, 2002) a 18.4% (Barbosa et al, 2010).

TABELA 5. Principais Estudos Brasileiros de Prevaléncia de Gonococo

Referéncia Populacédo Amostra Prevaléncia
de Codes et al, 2002 Mulheres 202 0,5%
de Lima Soares, 2003 Mulheres (area rural) 341 6,0%
Ramos et al, 2003 Mulheres 161 0,6%
Cook et al, 2004 Mulheres (clinica de IST) 200 9,5%
Martins et al, 2004 Gestantes 1.091 1,3%
Barcelos et al, 2005 Mulheres 300 2,0%
de Codes et al, 2006 Mulheres 129 0,8%
Jalil et al, 2008 Gestantes 3.303 1,5%
de Queiroz Duarte, 2008 Mulheres (adolescentes) 427 2,1%
Fernandes et al, 2009 Mulheres 230 3,0%
Barbosa et al, 2010 Homens (clinica de IST) 767 18,4%
Benzaken et al, 2010 Mulheres (clinica de IST) 239 7,1%
Cardoso, 2010 Mulheres (adolescentes) 428 2,3%
Azzolini, 2011 Mulheres 193 2,6%
Baldin-Dal Pogetto et al, 2011 Profissionais do sexo 102 0,0%
Luppi et al, 2011 Mulheres 781 1,9%
Fonseca, 2011 Mulheres 322 3,4%
Piazzetta et al, 2011 Mulheres 335 1,5%
Pinto et al, 2011 Parturientes 2071 1,0%
Rodrigues et al, 2011 Mulheres 224 4,0%
Travassos et al, 2012 Homens e mulheres HIV 63 0,0%
Calazans, 2013 Homens 696 2,6%
de Lima et al, 2014 Mulheres 696 0,7%
de Abreu et al, 2016 Mulheres (HPV +) 838 4.7%
Pinto et al, 2016 Mulheres (HIV+) 836 0,5%
Miranda et al, 2017 Mulheres (HIV+) 802 0,9%
Rocco, 2018 Gestantes 100 10,1%
Silveira et al, 2020 Mulheres 498 1,0%

De modo geral, as maiores taxas de prevaléncia se encontram em estudos com

homens e usuéarios de clinica de IST. Como ja descrito anteriormente, ha uma
predilecdo pelo sexo masculino na infeccdo pela gonorreia; homens sdo mais
sintomaticos em relagédo as mulheres e assim, ha maior procura para diagndstico entre
eles. A presenca ou antecedéncia de outra IST, € um importante fator de risco para a
aquisicdo de gonorreia, o que pode ser explicado principalmente por habitos e

costumes do ndo uso de preservativo durante as relacdes sexuais.
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No estudo de Barbosa et al (2010), foi realizado estudo multicéntrico,
transversal, com 767 homens que procuraram atendimento em clinicas de ISTs, com
média de idade de 26,5 anos. O estudo incluiu clinicas de ISTs em Sao Paulo, Rio de
Janeiro, Porto Alegre, Goiania, Fortaleza e Manaus em 2005. O PCR na urina foi
utilizado como método diagnéstico e foram encontradas prevaléncias de 13,1% para
infeccdo por clamidia e 18,4% por NG. A taxa € quase 50 vezes maior a encontrada
em nosso estudo, porém, o estudo de Barbosa et al se restringiu a populacéo
masculina, além de que esta populacéo foi atendida numa clinica especializada em
IST.

Benzaken et al (2010) estimaram a prevaléncia da infeccdo gonocdécica numa
populagao feminina sintomatica ou ndo, atendida por demanda espontanea em uma
clinica especializada de ISTs. Foram incluidas 239 mulheres, na cidade de Manaus e
a prevaléncia por gonococo encontrada foi de 7,1% com uso do meio de cultura

Thayer Martin.

A maioria dos estudos encontrados na literatura foram realizados com mulheres
-adolescentes e adultas jovens- as mesmas faixas etarias com maiores taxas de

prevaléncia do gonococo encontradas em nosso estudo.

Destaca-se o trabalho de Rocco (2018), realizado com gestantes e o0 estudo de
Lima Soares (2003), realizado com mulheres na area rural (de Lima Soares et al,
2003) os quais encontraram taxas de prevaléncia discrepantes em comparacao aos
demais estudos, de 10,1% e 6% respectivamente. Podemos considerar menor acesso
a informacéo, prevencéo, diagnostico e tratamento na area rural. Contrariamente ao
esperado, ndo foram observadas maiores taxas de prevaléncia nos pacientes HIV

positivos e nos profissionais do sexo.

Vale pontuar que a maioria desses estudos possuem dados provenientes de
investigacdes locais e de servi¢os publicos de saude, com populacdes especificas e
amostragem reduzida de pacientes. As localidades onde os estudos foram realizados
possuem diferentes situacbes econdmicas, sociais e culturais, sendo que a
prevaléncia espelha a populacdo avaliada. A populacdo inclusa em nosso estudo
possui convénio médico e encontra-se em nivel socioecondmico médio, baseado no
tipo de plano de saude das pacientes e gastos com a saude e também é representativa
da cidade de Séo Paulo-SP.
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Observamos prevaléncias (0,5-0,7%) semelhantes a encontrada em nosso
estudo (0,4%) em alguns autores aqui considerados. Codes et al (2002) apresentaram
uma taxa de prevaléncia para a gonorreia de 0,5% em 202 mulheres avaliadas numa
clinica de planejamento familiar da Universidade Federal da Bahia. De Lima et al
(2014), realizaram um estudo transversal em trés cidades do estado de Goias (Ceres,
Cataldo e Inhumas) com 696 mulheres sexualmente ativas, entre 15 e 24 anos, entre
2007 e 2009. As taxas de prevaléncia de C. trachomatis e N. gonorrhoeae foram de
9,6% (IC 95%: 7,4-12,4%) e 0,7% (IC 95%: 0,2-1,9%) respectivamente.

Ramos et al (2003) avaliaram a ocorréncia de N. gonorrhoeae em 161 mulheres
de 15 a 44 anos, residentes numa vila popular em Porto Alegre. Foi um estudo
transversal realizado por um periodo de quatro meses em 2001. A infeccdo por N.

gonorrhoeae foi encontrada em apenas uma participante, 0,6% (IC 95%: 0,0%-3,4%).

Pinto et al (2016), por sua vez, avaliaram a prevaléncia de clamidia e gonococo
em mulheres infectadas pelo HIV, atendidas em dezesseis servi¢os publicos de saude
na cidade S&o Paulo, entre outubro de 2013 a marcgo de 2014. A média de idade das
participantes foi de 40,5 anos. A prevaléncia de C. trachomatis nas 853 participantes
foi de 1,8% (IC 95%: 0,9 - 2,7%), e para o gonococo foi de 0,5% (IC 95%: 0,1 - 0,9%),
apresentando assim, o valor de prevaléncia mais préximo ao encontrado em nosso

estudo, mesmo que a amostra de Pinto et al, seja especifica para pacientes com HIV.

Em estudo realizado pelo Ministério da Saude, em seis capitais brasileiras,
foram avaliadas 2.913 gestantes; foi encontrada prevaléncia global de 1,5% para
gonorreia, sendo que as taxas diferiram em cada uma das cidades estudadas:
Fortaleza, 1,3%; Goiania, 1,1%; Manaus, 1,0%, Porto Alegre, 4,2%; Rio de Janeiro,
2,8% e Sao Paulo, 0,2%. A taxa de prevaléncia da cidade de S&o Paulo, onde nosso
estudo também foi realizado, é a que mais se aproxima dos nossos valores, sendo
gue o mesmo poderia ser justificado por maior acesso a educacdo sexual e aos
servigos de saulde, realizando o tratamento em tempo habil. Este estudo também
encontrou maior taxa de infec¢cado gonocdcica especifica no grupo das gestantes entre
15 e 19 anos (2,1%). Quando compararam a taxa de prevaléncia < 20 anos (2,4%)
versus > 20 anos (1,1%), encontraram diferenga estatisticamente significativa, com

dobro de risco de infecgdes entre as primeiras (Brasil. Ministério da Saude, 2008).
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Em nosso estudo, foi observado aumento do nimero de exames realizados por
ano, no decorrer dos anos de estudo. Esse aumento, no geral, pode ser justificado
pela maior conscientizacdo da disponibilidade desses exames pelos médicos,
concomitantemente, a maior liberacdo destes testes pelos convénios médicos. O
aumento consideravel do nimero de exames realizados a partir de 2013, pode ser
reflexo do aumento da prevaléncia da gonorreia, notado entre os anos de 2008 a 2010,

despertando assim, a preocupac¢ao nos profissionais de saude quanto esta infeccao.

A prevaléncia do gonococo na populagao geral foi maior nos anos de 2008,
2009 e 2010, porém ndo observamos nenhuma tendéncia especifica de aumento ou
de diminuicdo da prevaléncia da infec¢do no decorrer dos anos, 0 que pode sugerir
gue esse aumento ndo causou impacto no tratamento e nas medidas preventivas que
pudessem reduzir a prevaléncia nos proximos anos do estudo. Nao pudemos
comparar o comportamento da prevaléncia do gonococo ao longo dos anos com
outros estudos brasileiros, visto que estes foram realizados em curto espaco de tempo

e com amostragem reduzida.

Inversamente ao namero de exames realizados, verificou-se no presente
trabalho queda significativa na positividade dos exames de acordo com 0 aumento
progressivo das faixas etarias e maiores taxas de prevaléncia da infec¢cao encontradas
nas faixas etarias até 25 anos. Ao compararmos as taxas de positividade nestes
grupos, observamos que o grupo de até 25 anos apresentava 0,6% de positividade,
enquanto que o grupo de pacientes acima de 25 anos apresentava metade desta taxa
(0,3%). Pacientes jovens portanto, fazem parte do grupo de risco para IST, pois
geralmente trocam de parceiros, fazem uso irregular do preservativo, ou mesmo nao
fazem uso desta protecéo, expondo-se facilmente ao agente e aumentando assim a

prevaléncia da infeccéo nesse grupo (Cantor et al, 2016).

No presente estudo, evidenciamos maior prevaléncia de resultados positivos
nas faixas etarias de 10 a 19 anos (0,9%) e de 20 a 29 anos (0,5%), compativel com
os achados dos estudos brasileiros e internacionais, justificando a classificacdo dos
jovens, principalmente aqueles abaixo de 25 anos, como fator de risco para a
gonorreia e outras ISTs. Em 2018, nos Estados Unidos as taxas de casos de
gonorreia notificados continuaram sendo mais altas entre adolescentes e adultos
jovens. As taxas mais altas entre as mulheres foram observadas entre as idades de
20 a 24 anos (702.6 casos por 100.000 mulheres) e 15 a 19 anos (548.1 casos por
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100.000 mulheres). No geral, as taxas de gonorreia relatadas nos Estados Unidos,
aumentaram 82,6% desde a baixa histérica de 2009. Tal aumento sugere maior
transmissdo e/ou aumento do numero de casos assintomaticos diagnosticados

(Center for Disease Control and Prevention, 2019).

Na Unido Europeia o numero de casos relatados de gonorreia aumentou >
200% desde 2008, evoluindo de 29.434 casos em 2008 para 89.239 casos em 2017.
Reino Unido registrou mais da metade do nimero total de casos da Unido Européia
em 2017 e taxas elevadas também foram relatadas na Dinamarca, Islandia, Malta,
Noruega, Espanha e Suécia. E de notar que a maior prevaléncia nesses paises pode
ser em parte explicada pela maior disponibilidade dos sistemas de saude sexual,
testes frequentes e / ou vigilancia. A maior incidéncia de gonorreia na também é
encontrada na faixa de adultos jovens. Tem-se notado aumento em todos 0s grupos
sexuais e alguns dados publicados relataram que os homossexuais masculinos em
uso de profilaxia pré exposicdo ao HIV (PrEP- preexposure prophylaxis), podem ter
uma probabilidade aproximadamente 25 vezes maior de adquirir uma infeccao
gonococica do que os HSH que ndo usam PrEP (European Centre for Disease
Prevention and Control , 2019). Assim, parece que o risco reduzido e o medo da
infecgdo pelo HIV levaram alguns usuarios de PrEP, principalmente HSH jovens, a
reduzir o uso de preservativos e / ou aumentar outros comportamentos sexuais de
risco e, portanto, a se colocar em maior exposi¢ao a outras ISTs, incluindo gonorreia
(Traeger et al, 2019; Cohen et al, 2019).

Acredita-se que as pacientes avaliadas nesse estudo, tenham acesso a
consulta médica e exames ginecoldgicos de rotina, porém o rastreio da infec¢ao por
gonococo nao € realizado com frequéncia. Observamos aumento no numero de
exames realizados com o passar dos anos, principalmente apds 2013, porém ainda
de abrangéncia frustra, frente a extensao do territério nacional e o tamanho da nossa
populacdo. Também, mesmo com o0 aumento de exames realizados no laboratério do
estudo, ndo observamos alteracdo na positividade dos exames com o passar dos
anos, mostrando que apesar da maior divulgacdo sobre os riscos da infecg¢ao pelo
gonococo, sua prevencao e tratamento, as mulheres ainda continuam se expondo a
atividade sexual de risco e os médicos ndo possuem o habito de solicitar o exame

anualmente para as pacientes com maior risco de infecgéao.
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O rastreio da infecgao da gonorreia em mulheres jovens e identificacdo das
pacientes de risco para esta infeccao, tem sido uma estratégia efetiva para detectar
as pacientes positivas assintomaticas e trata-las, uma vez que as jovens desta faixa
etaria apenas procuram por servicos meédicos quando presenca de sintomatologia. O
tratamento com antibiético deve ser iniciado o mais breve possivel para minimizar o
risco de sequelas. Uma das principais preocupacfes sobre a epidemia da NG € o
surgimento de resisténcia a antibiéticos, como penicilina, macrolideos, tetraciclinas e
fluoroquinolonas, as quais ja desenvolveram mecanismos de resisténcias bem

estabelecidos (Serra-Pladevall, Domingo, 2016).

O Ministério da Saude recomenda o uso de Ceftriaxona 500mg, intramuscular,
dose Unica associada a Azitromicina 500 mg, dois comprimidos, via oral, dose Unica
para os casos de infeccdo gonocdcica ndo complicada (uretra, colo do utero, reto e
faringe). Para os casos de infeccdo gonocdcica disseminada, indica-se o uso de
Ceftriaxona 1g, intramuscular ou endovenoso, completando ao menos sete dias de
tratamento, associada a Azitromicina 500mg, dois comprimidos, via oral, dose Unica
(Brasil. Ministério da Saude, 2020)

O rastreamento € a realizacdo de testes diagndsticos em pessoas
assintomaticas a fim de estabelecer o diagndstico precoce (prevencédo secundaria),
com o objetivo de reduzir a morbimortalidade do agravo rastreado. O CDC recomenda
0 rastreamento anual do gonococo em todas as pacientes abaixo de 25 anos, incluindo
as gestantes, em virtude das consequéncias futuras da infec¢cdo, assim como em
mulheres acima de 25 anos e que apresentem comportamento de risco para ISTs
(novo ou multiplos parceiros sexuais, parceiro com IST, histérico de ISTs,
trabalhadoras do sexo, uso inconsistente de preservativo em relacionamentos néo

monogamicos) (Workowski, Bolan, 2015).

No Brasil, a partir do novo protocolo de 2020, o Ministério da Saude recomenda
o teste de biologia molecular para a pesquisa do gonococo em subgrupos especificos
e com periodicidade diferentes. E recomendado a realizagéo do teste na primeira
consulta pré natal para as gestantes <30 anos, no momento do diagnéstico de outras
IST e para as pessoas que mantém relacdo sexual com parceiro HIV positivo com
diagndstico recente, no atendimento inicial e 4-6 semanas ap0s exposi¢cado em vitimas
violéncia sexual, semestral para pessoas com pratica sexual anal receptiva (passiva)

sem uso de preservativo e para pessoas em profilaxia pré exposi¢do ao HIV. O sitio
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de rastreamento para o gonococo ira depender da préatica sexual realizada pela
pessoa. Por exemplo: sexo oral sem preservativo — coleta de material de orofaringe;
sexo anal receptivo sem preservativo — coleta de swab anal; sexo vaginal receptivo
sem preservativo — coleta de material genital; sexo insertivo sem preservativo — coleta

de material uretral (Brasil. Ministério da Saude, 2020).

Os médicos no geral, ndo seguem nenhuma recomendacéo especifica e a
grande maioria realiza o rastreamento oportunistico do gonococo. Esse rastreamento
€ caracterizado quando a paciente procura assisténcia médica por qualquer motivo e
o profissional solicita exame de rastreamento para outra determinada doenca. Esse
tipo de rastreamento implica em custos maiores para as operadoras de saude e tem
impacto variavel sobre a morbidade e mortalidade ligada a algumas doencas,
portanto, destaca-se a importancia de se identificar os grupos de risco para rastreio

do gonococo.

A histéria natural da gonorreia esta bem estabelecida e, claramente, o
beneficio da detec¢do do gonococo e do seu correto tratamento € maior do que 0s
custos associados as suas morbidades a longo prazo. No entanto, num pais como o
Nosso, onde 0S recursos Sao escassos € a prevaléncia da gonorreia encontrada em
alguns estudos € pequena, discutimos se 0s custos desse rastreamento para a
populacdo geral, ndo poderiam ser direcionados para outras doencas de maior
prevaléncia e/ou reduzidos para grupos de riscos especificos em todo territorio
nacional. Considerando que os métodos de biologia molecular sdo considerados
padrdo ouro para o diagnéstico, uma opcdo para diminuir o custo com 0s exames
diagndsticos, seria estimular a auto coleta por meio da urina, ja que baseado em nosso

estudo, a maior da parte dos exames é proveniente do material cérvico-vaginal.

Mundialmente, a partir de 1980, surgiu a preocupacao com as ISTs e assim,
principalmente os paises desenvolvidos, estimularam a prevengdo e o tratamento
dessas infec¢des, provocando um declinio nas taxas de infec¢cdes gonocdcicas no
final dos anos 80. No entanto, desde o final dos anos 90, dados mundiais sugerem
gue a incidéncia de gonorreia esta aumentando, o que pode ser justificado por varios
fatores, tais como aumento da sexualidade, mudanca dos padrbes sexuais, maior
namero de casais casuais e parceiros desconhecidos (o que pode ser facilitado pelo
uso da internet), maior tendéncia a relacbes homossexuais, aumento do uso de

drogas o que leva ao comportamento sexual de risco, maior acesso a servicos de
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salude e ao diagndstico, bem como as caracteristicas intrinsecas do patégeno,
incluindo seu mecanismo de fuga da resposta imune e sua capacidade de desenvolver

resisténcia antimicrobiana (Unemo et al, 2019).

Outras razfes para o recente aumento da incidéncia de gonorreia em muitos
ambientes com recursos elevados incluem mudangas no comportamento sexual na
era do tratamento anti-retroviral para a infeccdo pelo HIV (ou seja, devido a
disponibilidade de tratamento anti-retroviral e a percepcao de que a infec¢éo pelo HIV
ndo é mais fatal a curto prazo, as pessoas sdo menos cautelosas e fazem sexo com

parceiros novos e casuais sem uso de preservativo) (Cohen et al, 2019).

Tendo em vista a extensa area territorial em nosso pais, assim como 0s
diferentes habitos comportamentais e culturais, os estudos j& realizados nédo refletem
o Brasil como um todo. A maior parte dos servigos publicos ainda ndo dispde de testes
laboratoriais para o seu emprego na pratica clinica de rotina e além disso, pelo fato
da gonorreia ndo pertencer a lista nacional de doencas e agravos de notificacdo
compulsoria, ha uma caréncia de informagBes sobre essa doenca em relacdo a
populagao brasileira. Em nosso estudo, destaca-se o tamanho substancial da amostra
estudada, jA que ndo encontramos outro estudo dessa abrangéncia populacional.
Apesar do nosso estudo nao ser representativo de todo o Brasil, os resultados obtidos
permitem realizar inferéncias sobre a infeccdo pelo gonococo na populagao
sexualmente ativa. Reforcamos que grande parte das ISTs esta entre jovens de 15 a
24 anos e podem levar a consequéncias a longo prazo para a saude fisica e

psicoldgica do individuo.

A saude sexual é parte fundamental da avaliacdo geral de saude de qualquer
pessoa. Conhecer a historia sexual dos usuarios é fundamental e essa investigacéo
deve ser estruturada para identificar os fatores de risco relacionados a saude sexual,
reconhecendo préaticas e comportamentos sexuais e também oportunidades para
intervencdes breves de mudanca de comportamento. Também, é de suma
importancia que o profissional ajude a diminuir o estigma associado as ISTs, o0 que
dificulta o diagndstico e o tratamento oportunos, aumentando assim a transmissao
(Clutterbuck et al, 2012; Brasil. Ministério da Saude, 2020)

O investimento em diagnostico precoce e em tratamento adequado das

infec¢des por gonococo representara reducdo do impacto financeiro de despesas com
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agravos a saude da populacao, particularmente em mulheres e criancas. Assim, as
prioridades para o controle da gonorreia incluem o fortalecimento da prevencéo,
diagndstico precoce e tratamento dos pacientes e de seus parceiros; diminuicdo do
estigma; expandir a vigilancia de resisténcia antimicrobiana e falhas no tratamento; e
promover o uso e administracdo antimicrobiana responsavel. Destaca-se aqui a
importancia da identificacdo dos grupos de risco e assim, realizar o rastreamento
adequado com o intuito de diminuir os custos implicados com esta doenca a curto,

médio e longo prazo.

Em 2016, a OMS divulgou sua estratégia do setor de saude global para
infeccbes sexualmente transmissiveis 2016-2021. A estratégia prevé que até 2030, as
taxas de sifilis congénita sejam reduzidas para menos de 50 casos por 100.000
nascidos vivos em 80% dos paises; e a incidéncia de infec¢cdes por sifilis e gonorreia
apresentem queda de 90% em todo o mundo entre 2018 e 2030 (World Health
Organization, 2018).

Além da ciéncia das taxas de prevaléncia das ISTs, é de suma importancia
modernizar a vigilancia para ir além da contagem apenas dos casos em pessoas que
tém acesso ao diagndstico e tratamento e assim, desenvolver estratégias inovadoras
para entender o 6nus da doenca naqueles que ndo podem acessar 0os cuidados,
melhorando o direcionamento das atividades de prevencao. Espera-se assim, que a
partir de novos estudos sobre as frequéncias das ISTs, seja possivel aplicar melhores
politicas de saude nos préoximos anos, identificar e rastrear os casos de riscos,
aumentando a taxa de diagndstico, possibilitando assim o tratamento no tempo
adequado, diminuindo o impacto e as consequén

individuo quanto para o pais.
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6. CONCLUSOES

6.1 A prevaléncia de gonorreia encontrada no presente estudo foi de 0,4%.

6.2 As maiores taxas de prevaléncia da infecgcdo pelo gonococo foram
encontradas nas faixas etarias de 10 a 19 anos (0,9%) e de 20 a 29 anos (0,5%).
Observou-se prevaléncia de 0,36% entre 30 e 39 anos; 0,22% entre 40 e 49 anos;
0,17% entre 50 e 59 anos e 0,26% acima de 60 anos. Verificou-se queda significativa

na positividade dos exames de acordo com o0 aumento progressivo das faixas etarias.

6.3 A prevaléncia na populagao geral foi maior nos anos de 2008, 2009 e 2010,
porém nao observamos nenhuma tendéncia especifica de aumento ou de diminui¢éo

da prevaléncia da infec¢éo no decorrer dos anos.
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ANEXO 1. Aprovacao do trabalho no Comité de Etica em Pesquisa.
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ANEXO 2. Distribuicdo dos exames positivos por ano de estudo.
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ANEXO 3. Numero de exames realizados de acordo com o método diagndstico no

decorrer dos anos de estudo.

Ano Método

Captura Hibrida PCR Total

n % n % N %
2005 290 100,00 0 0,00 290 100
2006 562 100,00 0 0,00 562 100
2007 686 100,00 0 0,00 686 100
2008 489 100,00 0 0,00 489 100
2009 478 100,00 0 0,00 478 100
2010 446 100,00 0 0,00 446 100
2011 542 100,00 0 0,00 542 100
2012 726 99,73 2 0,27 728 100
2013 3795 83,68 740 16,32 4535 100
2014 9621 90,86 968 9,14 10589 100
2015 15363 92,88 1178 7,12 16541 100
Total 32998 91,95 2888 8,05 35886 100
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ANEXO 4. Taxa de positividade dos exames nos diferentes métodos estudados no

decorres dos anos.
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Titulo: Prevaléncia da Infecgédo por Neisseria gonorrhoeae em Mulheres Rastreadas

de Maneira Oportunista.

A prevaléncia de infeccéo por Neisseria gonorrhoeae (NG) é a segunda maior dentre
as infecgBes bacterianas sexualmente transmissiveis no mundo. Essas infec¢fes séo
pouco diagnosticadas no Brasil e, se ndo houver deteccdo e tratamento em tempo
oportuno, podem levar a complicagdes graves, principalmente no sistema reprodutor
feminino. O objetivo do presente estudo foi avaliar a prevaléncia de infeccéo por N.
gonorrhoeae em uma grande populagéao de pacientes do sexo feminino de um servigo
privado de salude em S&o Paulo (Brasil), identificando as principais faixas etarias
acometidas pelo agente e evolucéo da prevaléncia ao longo do tempo. Foi realizado
estudo transversal com base nos resultados de todos os testes de biologia molecular
realizados para detectar Neisseria gonorrhoeae no Centro de Processamento de
Dados do laboratorio em questdo. Os testes foram realizados entre janeiro de 2005 e
dezembro de 2015. A positividade dos resultados dos testes para o agente foi
determinada por ano e faixa etaria. O nivel de significAncia estatistica adotado foi de
5%. ApOs a aplicacao dos critérios de inclusdo e exclusédo, 35.886 pacientes foram
considerados elegiveis para os dados estatisticos. A prevaléncia geral de infec¢é@o por
Neisseria gonorrhoeae na populacdo estudada foi de 0,4%. Observou-se maior
prevaléncia de infeccdo nas faixas etarias de até 25 anos, com valores de 0,6%. Nao
se observou aumento ou diminui¢ao significativa da positividade dos exames com o
passar dos anos. Houve um declinio significativo na prevaléncia de acordo com o
aumento progressivo nas faixas etarias. A prevaléncia entre 10 e 19 anos foi de 0,87%;
entre 20 e 29 anos foi de 0,50%; entre 30 e 39 anos foi de 0,36%; entre 40 e 49 anos
foi de 0,22%, entre 50 e 59 anos foi de 0,17% e a prevaléncia acima de 60 anos foi de
0,26%. Assim, a triagem de mulheres jovens assintomaticas teria o potencial de

reduzir a infeccéo, transmisséo e sequelas de infeccdo por esse agente.

Palavras chaves: Prevaléncia, Neisseria gonorrhoeae, Epidemiologia
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Title: Neisseria gonorrhea’s prevalence infection for opportunistic screening women.

The prevalence of infection by Neisseria gonorrhoeae (NG) is the second highest
among bacterial sexually transmitted infections in the world. These infections are
poorly diagnosed in Brazil and if no timely detection and treatment, can lead to severe
complications, mainly in the female reproductive system. The objective was to assess
the prevalence of N. gonorrhoeae infection in a large population of female patients
from a private health service in Sdo Paulo (Brazil), identifying the main age groups
affected by the agent and evolution of the prevalence over time. A cross-sectional
study was conducted based on the results of all molecular biology tests performed to
detect Neisseria gonorrhoeae at the Data Processing Center of the laboratory in
guestion. The tests were carried out between January 2005 and December 2015. The
positivity of tests results for the agent was determined by year and age group. The
level of statistical significance adopted was 5%. After applying the inclusion and
exclusion criteria, 35,886 patients were considered eligible for the statistical data. The
overall prevalence of Neisseria gonorrhoeae infection in the study population was
0.4%. It was observed a higher prevalence of infection in the age groups of up to 25
years, with values of 0.6%. There was no observe a significant increase or decrease
in the positivity of the exams according to the passage of the years. There was a
significant decline in prevalence according to the progressive increase in age groups.
The prevalence between 10 and 19 years was 0.87%; between 20 years to 29 years
was 0.50%; between 30 years to 39 years was 0.36%; between 40 years and 49 years
was 0.22%, between 50 years and 59 years was 0.17% and the prevalence over 60
years was 0.26%. Thus, the screening of asymptomatic young women would have the

potential to reduce infection, transmission and sequelae of infection by this agent.

Keywords: Prevalence, Neisseria gonorrhoeae, Epidemiology



	MARIANA LIAL MATUOKA
	SÃO PAULO
	2020
	MARIANA LIAL MATUOKA
	SÃO PAULO
	2020
	1.INTRODUçÃO..........................................................................................................1
	1.2 As infecções sexualmente transmissíveis no mundo e no Brasil........................4
	1.3 Infecção pela Neisseria gonorrhoeae.................................................................7
	1.4 Diagnóstico 19
	1.5 Epidemiologia da Neisseria gonorrhoeae no mundo e no Brasil: 26

	2. Objetivos  31
	3. Casuística e métodos  33
	4. RESULTADOS  36
	5. Discussão  46
	6. CONCLUSÕES  57
	7. ANEXOS 59
	8. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 64
	RESUMO  74
	ABSTRACT 76


