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RESUMO

A infertilidade constitui um importante problema de satde publica, acometendo mundialmente
mais de 186 milhdes de pessoas. Existem lacunas nas pesquisas e no desenvolvimento de
politicas de prevencdo e manejo da infertilidade, sendo necessaria uma abordagem ampla para
compreender os fatores de risco preveniveis nos variados contextos populacionais. Uma
complexa associacdo entre infecces sexualmente transmissiveis (IST), microbiota vaginal e
infertilidade tem sido descrita. Este estudo observacional, descritivo, de corte transversal tem
como objetivo identificar a prevaléncia de sifilis, hepatites virais B e C e HIV, além dos tipos
de microbiota vaginal e sua associacdo com sintomas e achados clinicos, em mulheres com
infertilidade atendidas em ambulatério especializado da Maternidade-Escola Assis
Chateaubriand (MEAC) no municipio de Fortaleza-CE, no periodo de fevereiro a dezembro de
2018. As pacientes responderam a um formulario constando informag6es sociodemograficas e
historia ginecoldgica e obstétrica para avaliacdo dos dados epidemioldgicos populacionais.
Foram realizadas testagens rapidas para sifilis, hepatites virais B e C e HIV, com
aconselhamento pré e pds teste e medida do pH do conteldo vaginal. Foram colhidas amostras
do fluido vaginal para avaliacdo do tipo de microbiota e diagnéstico de vaginose bacteriana,
através de bacterioscopia com coloracdo de Gram para determinacdo do escore de Nugent. A
investigacdo de Candida e Trichomonas vaginalis foi realizada através de exame direto do
conteddo vaginal. Foram incluidas no estudo 107 mulheres com infertilidade. A prevaléncia de
vaginose bacteriana avaliada pelo escore de Nugent foi de 42,1%. A microbiota vaginal foi
normal em 26,2% e intermediaria em 31,8% dos casos. A prevaléncia de Candida e
Trichomonas vaginalis pelo exame direto foi de 24,3% e 1,9%, respectivamente. O pH vaginal
foi maior que 4,5 em 47,7% dos casos. A prevaléncia de sifilis foi de 4,7%. Nao houve casos
positivos para Hepatite B e C e HIV na amostra avaliada. Conclusdo: a prevaléncia de
microbiota vaginal anormal entre pacientes inférteis em nossa amostra foi maior que dados
descritos na literatura. Sao necessarios estudos posteriores procurando estabelecer relacdo de
causa e efeito entre alteracdes da microbiota vaginal e infertilidade para embasar uma rotina de

rastreio e tratamento de vaginose bacteriana em mulheres inférteis.

Palavras-chave: Infertilidade. Microbiota. Infec¢Bes sexualmente transmissiveis.



ABSTRACT

Infertility is a major public health problem, affecting more than 186 million people worldwide.
There are gaps in the research and development of prevention policies, as well as infertility
handling, and a wide approach is needed to understand the preventable risk factors in various
population contexts. A complex relation between Sexually Transmitted Infections (STIs),
vaginal microbiota, and infertility has been described. This observational, descriptive, and
cross-sectional study aims at identifying the prevalence of syphilis, viral hepatitis B and C, and
HIV, in addition to the types of vaginal microbiota and its association with symptoms and
clinical findings in women with infertility assisted at the specialized outpatient clinic of
Maternidade-Escola Assis Chateaubriand (MEAC) in the city of Fortaleza, Ceara State, in the
period from February to December, 2018.

The patients filled in a form in which socio-demographic information and gynecologic and
obstetric history were informed in order to evaluate the epidemiological data. Quick testing was
performed for syphilis, viral hepatitis B and C, and HIV, with pre and post test counseling, and
vaginal content pH measurement. Vaginal fluid samples were collected to evaluate microbiota
type and bacterial vaginosis diagnosis via Gram stain to determine the Nugent score.

The investigation of Candida and Trichomonas vaginalis was performed through direct
examination of vaginal content. The study included 107 women with infertility. The prevalence
of bacterial vaginosis evaluated by Nugent score was of 42.1%. The vaginal microbiota was
regular in 26.2%, and intermediate in 31.8% of cases. The prevalence of Candida and
Trichomonas vaginalis by direct examination was of 24.3%, and 1.9%, respectively. The
vaginal pH was greater than 4.5 in 47.7% of cases. The prevalence of syphilis was of 4.7%.
There were no hepatitis B and C and HIV positive cases in the evaluated sample.

Conclusion: the prevalence of abnormal vaginal microbiota between infertile patients in our
sample was larger than data described in the literature. Further studies are needed to establish
cause-and-effect relationship between changes of vaginal microbiota and infertility to support

a routine screening and treatment of bacterial vaginosis in infertile women.

Key words: Infertility. Microbiota. Sexually Transmitted Infections
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1 INTRODUCAO

1.1 Revisao da literatura

1.1.1 Infertilidade: aspectos gerais

Infertilidade é caracterizada pela incapacidade de estabelecer uma gravidez clinica apds
doze meses de relacdes sexuais regulares e desprotegidas ou devido ao comprometimento da
capacidade de reproducdo de uma pessoa, seja individualmente ou com seu parceiro ou parceira
(ZEGERS-HOCHSCHILD et al., 2017).

Segundo a ultima definicdo da Organizacdo Mundial de Salde, a infertilidade é
considerada uma doenca que gera incapacidade como um comprometimento da funcao
reprodutiva (WHO, 2019).

Constitui um importante problema de saude publica, acometendo mundialmente mais
de 186 milhdes de pessoas, a maioria residente em paises em desenvolvimento. Em localidades
como o sul e centro da Asia, norte da Africa e alguns paises da Africa subsaariana, Oriente
Médio e Europa Oriental, as taxas de infertilidade podem atingir até 30% das mulheres no
menacme (INHORN et al., 2015; VANDER BORGHT et al., 2018).

As causas de infertilidade podem ser femininas, masculinas ou mistas. Estima-se que
um em cada seis casais apresentardo problemas com fertilidade durante sua vida reprodutiva,
sendo observado um aumento mundial na procura por técnicas de reproducdo assistida com o
objetivo de obter uma gestacdo viavel e, finalmente, dar a luz a um recém-nascido saudavel
(FARQUHAR et al., 2016).

A infertilidade feminina pode ser atribuida a fatores enddcrinos, sistémicos, vaginais,
cervicais, uterinos, tubarios e pélvico-peritoneais, e parece apresentar associacdes com aspectos
genéticos, estilo de vida e fatores ambientais (HART, 2016). Aproximadamente 15 a 30% dos
casos de infertilidade permanecem com causa desconhecida, denominando-se infertilidade sem
causa aparente (ISCA). O fator tubario estd entre as causas mais comuns de infertilidade
feminina, sendo muitas vezes associado a infecgdes sexualmente transmissiveis (IST) que
foram capazes de causar inflamagdes, danos e cicatrizes nas tubas uterinas (TSEVAT et al.,
2017).
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A histéria clinica define a infertilidade feminina como primaria (mulher que nunca
engravidou) ou secundaria (engravidou uma vez ou mais), sendo a Ultima mais prevalente
mundialmente (ZEGERS-HOCHSCHILD et al., 2017; VANDER BORGHT et al., 2018).

A avaliacdo diagnostica da infertilidade deve ser conduzida de forma sistematica, rapida
e econdmica para identificar todos os fatores relevantes, priorizando os métodos menos
invasivos para deteccdo das causas mais comuns. Deve ser baseada em historia clinica, familiar
e reprodutiva detalhadas, bem como em um exame fisico capaz de revelar possiveis causas
anatdmicas ou distdrbios hormonais. A fungédo ovulatdria, a reserva ovariana, o fator cervical,
anormalidades uterinas e permeabilidade tubaria, sdo aspectos investigados durante a
propedéutica da infertilidade feminina (PFEIFER et al., 2015).

1.1.2 Microbiota vaginal e vaginose bacteriana

Em mulheres saudaveis na idade reprodutiva, a mucosa que protege a vagina é habitada
por um microambiente tipicamente dominado por espécies de Lactobacillus, e esta dominancia
sobre patdgenos anaerdbios esta positivamente associada com a satde vaginal (YOUNES et al.,
2018; VALENTI et al., 2018).

Inicialmente identificados como Lactobacillus acidophilus, tal conhecimento
representou uma visao simplificada destes microrganismos, diante dos estudos posteriores
baseados no sequenciamento do gene 16S rRNA de alto rendimento que observaram uma
complexa composicdo do microambiente vaginal (WITKIN et al., 2007; MOR et al., 2015).

Tais estudos demonstraram a existéncia de pelo menos cinco tipos principais de
microbiota vaginal, denominados de Community State Types (CSTs). Quatro destes CSTs séo
dominados por espécies de Lactobacilli: L. crispatus (CST-I), L. gasseri (CST-II), L. iners
(CST-HI) ou L. jensenii (CST-V). O CST-IV ndo contém um numero significativo de
Lactobacillus, mas uma mistura polimicrobiana de anaerobios estritos e facultativos, incluindo
especies dos géneros Gardnerella, Atopobium, Mobiluncus, Prevotella e da ordem de
Clostridiales. A frequéncia desses CSTs foi diferente nas diversas origens étnicas, com uma
parcela de mulheres saudaveis assintomaticas, particularmente negras e hispanicas, com CST-
IV mais comum (40%), sugerindo a influéncia de variag0es genéticas no microbioma humano
(RAVEL et al., 2011; GREEN et al., 2015; SMITH et al., 2017).

Os grupos de comunidades bacterianas vaginais e sua distribui¢do por grupo étnico de

mulheres, descritos por Ravel et al., encontram-se representados na Figura 1.



17

Figura 1. Representacdo de grupos comunitérios bacterianos vaginais por grupo étnico.

V 4.1%

Aslan (96) White (97) Black (104) Hispanic (97)
Fonte: RAVEL et al., 2011, p.4684

Observa-se 0 numero de mulheres de cada grupo étnico entre parénteses.

Os mecanismos pelos quais os Lactobacilli exercem suas funcbes protetoras contra
patdgenos exodgenos sdo: (i) competicdo com outros microrganismos por nutrientes e pela
adesdo ao epitélio vaginal; (ii) reducdo do potencial de hidrogénio (pH) vaginal através da
producéo de &cidos organicos, principalmente isdmeros do acido latico, através da degradacéo
do glicogénio produzido pelas células vaginais, exercendo atividade antimicrobiana seletiva
contra a microbiota ndo residente; (iii) producdo de substancias antimicrobianas como
bacteriocinas e peroxido de hidrogénio (H202), capazes de suprimir o crescimento de varios
microrganismos; (iv) modulagdo do sistema imune local, inibindo a resposta pro-inflamatoria
aos antigenos microbianos (GREEN et al., 2015; WITKIN etal., 2017; VALENTI et al., 2018).

A microbiota vaginal pode apresentar variacdes ao longo do ciclo menstrual e durante a
menopausa ou sofrer influéncia de fatores como idade, flutuacdes hormonais, atividade sexual,
uso de medicacdes e higiene (FRANASIAK et al., 2015; GARCIA-VELASCO et al., 2017;
LEWIS et al., 2017).

Distarbios na composicdo de comunidades bacterianas tém mostrado contribuir para
estados de doenca e hd um crescente corpo de evidéncias de que a microbiota vaginal, que é
unica para cada mulher, desempenha um papel importante na determinacéo de multiplas facetas
da saude reprodutiva (GARCIA-VELASCO et al., 2017; YOUNES et al., 2018).

Quando a microbiota dominante de Lactobacilli é afetada e substituida por diferentes
anaerdbios, tais como Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, Prevotella, Veillonella,
Megasphaera e outros anaerobios de dificil cultivo, pode ocorrer uma dishiose polimicrobiana
denominada vaginose bacteriana (VB) (MASTROMARINO et al., 2014).

A VB é caracterizada por uma modificacdo do ambiente &cido que normalmente é
dominado por Lactobacillus sp para um ambiente heterogéneo com aumento do nimero de

anaerabios restritos e facultativos, com producédo de substancias nocivas como as poliaminas e
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outros compostos que induzem a liberagdo de citocinas pro-inflamatérias IL-8 e (IL)-1B
(SIROTA et al., 2014). Constitui a causa mais comum de corrimento vaginal em mulheres no
mundo, mas a condi¢do permanece assintoméatica em pelo menos metade dos casos. Quando
sintomatica pode apresentar-se como corrimento vaginal acinzentado com odor de “peixe
podre” que representa incomodo para a paciente (ONDERDONK et al., 2016; HAAHR et al.,
2016).

1.1.3 Vaginose bacteriana: metodos diagnosticos

Apesar do desenvolvimento da biologia molecular, historicamente, o diagnostico de VB
tem sido feito utilizando-se critérios clinicos ou baseando-se em técnicas de avaliacdo da
morfologia bacteriana pela coloracdo de Gram (AMSEL et al., 1983; SPIEGEL et al., 1983;
NUGENT et. al, 1991).

Em 1983, Amsel et al., através da avaliacdo do conteudo vaginal de 397 mulheres
estudantes universitarias, sugeriram critérios clinicos e laboratoriais para o diagndstico de
vaginose bacteriana. Os critérios de Amsel implicam na presenca de pelo menos trés dos
seguintes achados: (i) corrimento vaginal fino e homogéneo; (ii) células epiteliais vaginais
revestidas por bacilos (“clue cells” ou células-guia) na microscopia; (iii) pH vaginal >4,5; e (iv)
teste das aminas positivo (adicdo de 10% de KOH na amostra produzindo odor de “peixe
podre”) (AMSEL et al., 1983).

Embora sejam Uteis clinicamente como testes imediatos a serem realizados em
consultdrio, os critérios de Amsel sdo subjetivos, com baixa reprodutibilidade, consomem
tempo e tém desagradavel execucdo (VAN DEN MUNCKHOF et al., 2019).

Posteriormente, Nugent et al. (1991), em um estudo multicéntrico, avaliaram a
variabilidade na interpretacdo da coloracdo de Gram de esfregacos de contetdo vaginal de
mulheres gestantes e propuseram um sistema de pontuacdo para o diagndstico de vaginose
bacteriana. Esta pontuacdo, conhecida como escore de Nugent, € calculada pela avaliacdo da
proporcao de trés diferentes morfotipos bacterianos: (i) bacilos Gram-positivos, representando
Lactobacilli; (ii) cocobacilos Gram-variaveis que representam espécies de Gardnerella,
Bacteroides/Prevotella e (iii) hastes curvas que representam espécies de Mobiluncus na
coloragédo pelo Gram. Cada morfotipo foi quantificado de 0 a 4+ com relagdo ao nimero de
morfotipos por campo de imersdo em oleo (0, auséncia de morfotipos; 1+, menos que um
morfotipo; 2+, 1 a 4 morfotipos; 3+, 5 a 30 morfotipos; 4+, 30 ou mais morfotipos) (NUGENT
et al., 1991). O escore de Nugent encontra-se descrito na Tabela 1 abaixo.
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Tabela 1. Sistema de escore (0 a 10) para esfregacos vaginais corados por Gram?

Escore® Morfotipos de Morfotipos de Bacilos curvos
Lactobacillus Gardnerella e Gram-Negativos e
Bacteroides spp Variaveis
0 4+ 0 0
1 3+ 1+ 1+ ou 2+
2 2+ 2+ 3+ ou 4+
3 1+ 3+
4 0 4+

aMorfotipos recebem escore pelo nimero médio visualizado por campo em imersdo com 6leo. Note-se
gue menos peso é dado a bacilos curvos Gram-variaveis. Escore total= Lactobacilli + G. vaginalis e Bacteroides
spp. + bacilos curvos.

b0, sem morfotipos anormais presentes; 1, menos que um morfotipo anormal presente; 2, 1 a 4 morfotipos
presentes; 3, 5 a 30 morfotipos presentes; 4, 30 ou mais morfotipos presentes.

Fonte: NUGENT et al., 1991, p.298.

O tipo de microbiota é definido, assim, pelo valor soma da pontuacao de cada morfotipo,
produzindo um escore de 0 a 10. Um valor < 3 indica microbiota vaginal normal, entre 4 e 6
representa microbiota vaginal intermediaria e >7 é indicativo de vaginose bacteriana/microbiota
vaginal anormal. A Figura 2 ilustra os esfregacos corados pelo Gram de cada tipo de microbiota
descrito.

O escore de Nugent apresenta uma boa reprodutibilidade, constituindo-se um método
simples e confiavel para o diagndstico de VB, podendo ser utilizado em localidades com menos
recursos e que nao tém acesso as técnicas de biologia molecular (MUTHUSAMY et al., 2018).

Estudo recente avaliou a performance diagnéstica dos testes de Polymerase Chain
Reaction ou Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) comparados com escore de Nugent para
microbiota vaginal anormal e observou que a abordagem por PCR teve sensibilidade e
especificidade de, respectivamente, 93% e 93% para VB definida por escore de Nugent
(HAAHR et al., 2016).

Com relacdo as técnicas baseadas em cultura, a VB é frequentemente diagnosticada
quando G. vaginalis € isolada, mas a sensibilidade e especificidade deste método € mais baixa
(VAN DEN MUNCKHOF et al., 2019).

Desta forma, a despeito dos novos métodos de biologia molecular, o escore de Nugent
ainda é, por muitos autores, considerado o “padrdo-ouro” para diagndstico de vaginose

bacteriana (BAGNALL et al., 2017; MUTHUSAMY et al., 2018).



Figura 2. Esfregacos do contetdo vaginal de mulheres com microbiota normal, intermediéria ou vaginose
bacteriana corados pelo Gram.

(A) Microbiota normal: 4+ morfotipos de Lactobacillus, auséncia de hastes Gram-negativas ou Gram-
variaveis (escore=0);

(B) Microbiota normal: 3+ Morfotipos de Lactobacillus; 1+ morfotipos de Gardnerella spp. (escore=2);

(C) Microbiota intermediaria: 3 + Morfotipos de Lactobacillus e 3 + pequenas hastes Gram-variaveis
(escore =4);

(D) Microbiota intermediaria: 2 + Morfotipos de Lactobacillus e 4 + pequenas hastes Gram-negativas e
Gram-variaveis (escore = 6);

(E) Vaginose bacteriana: sem lactobacilos e 4 + Gram-negativos e hastes varidveis (escore = 8);
Note as “células-guia” na margem & esquerda;

(F) Vaginose bacteriana: sem lactobacilos e 4 + hastes Gram-negativas e hastes curvas (escore= 10);

Note os morfotipos de Mobiluncus spp. no centro do campo.
Fonte: NUGENT et al., 1991, p.298.
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1.1.4 Microbiota vaginal e a influéncia de bactérias, fungos e virus nas respostas

imunoldgicas

Na vagina, 0os microrganismos existem em uma afinada relacdo mutualistica com o
hospedeiro e proporcionam a primeira linha de defesa contra a colonizagdo de pat6genos
oportunistas. Assim, 0 microbioma vaginal, associado a diversos componentes da imunidade
inata e adquirida, desempenha um importante papel para manutencdo da saude reprodutiva
(LINHARES et al., 2010; SMITH et al., 2017).

A resposta imune especifica contra estes patdgenos pode ser humoral ou celular, a
depender do tipo de microrganismo que precisa ser erradicado. Desta forma, bactérias e
parasitas extracelulares estimulam a producéo de anticorpos, constituindo a resposta humoral,
enquanto virus, fungos, bactérias e microrganismos intracelulares ativam a resposta imune
celular (GIRALDO et al., 2006).

O sistema imune inato reconhece padrdes moleculares associados aos patdgenos
(PAMPS) nos micrébios invasores, ao invés de reconhecer antigenos especificos. Os
componentes da imunidade inata que atuam na vagina séo representados por fatores soluveis,
tais como, lecitina ligadora de manose, componentes do complemento, defensinas, além do
inibidor de protease secretdria dos leucdcitos, Oxido nitrico, componentes associados a
membranas (“toll-like receptors”) e células fagocitarias (WITKIN, et al. 2007; LINHARES et
al., 2010).

As deficiéncias imunoldgicas podem influenciar a evolucdo de algumas infecgdes
genitais. Candidiase vaginal recorrente parece ocorrer devido a um defeito transitorio da
imunidade celular. Uma resposta imunoldgica inadequada do hospedeiro a infeccéo fungica é
observada e a resposta imune humoral substitui a resposta celular, com a producéo exacerbada
de anticorpos ineficazes contra Candida. O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) induz a
depressdo imunologica, que modifica a historia natural da infecgéo pelo Papilomavirus humano
(HPV) e propicia a oncogénese, bem como outras infec¢des genitais. O HPV é mais agressivo
em pacientes com HIV, com evolu¢do mais réapida de lesGes pré-neoplésicas para o cancer
(GIRALDO et al., 2006).

Um estudo recente observou que alguns mediadores da resposta imunoldgica, tais como
indutor de metaloproteinase de matriz extracelular (EMMPR), metaloproteinase de matriz-8
(MMP-8), hialuronano (HA), beta defensinas (hBD2) e lipocalina associada a gelatinase de
neutréfilos (NGAL), estavam presentes no fluido vaginal de mulheres com inflamacéo, sendo

suas concentracfes significativamente relacionadas a extensdo do processo inflamatorio
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avaliada pelo nimero de leucdcitos por campo de esfregagos vaginais destas mulheres (p< 0,05)
(BEGHINI et al., 2016).

A mucosa vaginal também constitui um importante fator protetor do sistema genital
feminino, através de mecanismos de autodefesa e anticorpos secretores. O tecido linfoide
associado a mucosa (MALT) exerce atividade anti-inflamatoria protetora, inibe a adesdo de
microrganismos, neutraliza virus e toxinas, além de estabilizar a microbiota. O MALT constitui
o principal produtor de imunoglobulina IgA secretora, que, por sua vez, atua protegendo o
[imen da mucosa, suprimindo a producao de mediadores do sistema complemento, inibindo a
fagocitose dependente de complemento e a resposta de mediadores pré-inflamatérios, como
citocinas e metabolitos do acido araquiddnico, provenientes das células fagociticas, prevenindo,
assim, os danos decorrentes da resposta inflamatéria (GIRALDO et al., 2006).

A resposta imune pro-inflamatéria contribui substancialmente para a inibicdo da
colonizacgdo e propagacao de microrganismos indesejaveis no trato reprodutivo feminino. No
entanto, uma inflamacdo excessivamente vigorosa pode danificar o colo do Utero e o epitélio
vaginal, aumentando o risco de infec¢bes sexualmente transmissiveis, incluindo o HIV
(BEGHINI et al., 2016).

Compreender os mecanismos envolvidos na manutencdo de um ambiente vaginal
saudavel representa uma importante ferramenta para o desenvolvimento de medidas de protecao
contra a aquisicdo de IST e outras infecgBes por patdgenos que possam comprometer a saude

reprodutiva feminina.

1.1.5 InfeccBes sexualmente transmissiveis (IST)

O termo “infec¢des sexualmente transmissiveis” se refere a uma variedade de sindromes
clinicas e infec¢bes causadas por patdégenos, que podem ser transmitidas através da atividade
sexual (CDC, 2015). Séao principalmente adquiridas por meio do contato sexual (oral, vaginal,
anal), sem o uso de preservativo masculino ou feminino, com uma pessoa que esteja infectada.
A transmissdo pode ocorrer ainda da mae para a crianga, durante a gestacdo, parto ou
amamentacdo. O tratamento das pessoas com IST melhora a qualidade de vida e interrompe a
cadeia de transmissdo dessas infecgbes (DIAHV, 2017. Disponivel em:

<http://www.aids.gov.br/pt-br/publico-geral/o-que-sao-ist>).

Sdo infecgbes amplamente disseminadas mundialmente com um importante impacto na

salde sexual e reprodutiva e consequéncias que acometem principalmente mulheres, incluindo


http://www.aids.gov.br/pt-br/publico-geral/o-que-sao-ist
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complicagdes na gestacdo, cancer, infertilidade e aumento da transmissdo do virus do HIV
(GOTTILIEB et al., 2013).

Estima-se que no mundo cerca um milhdo de pessoas adquiram uma nova IST a cada
dia e que 357 milhdes de pessoas tém uma infeccdo sexualmente transmissivel curavel a cada
ano (WHO, 2016). Estes valores podem estar subestimados, pois a maioria das IST é
assintomética. Além disso, se presume que 60% de pacientes com uma IST sdo
simultaneamente portadores de outro agente de transmissao sexual (NARDIS et al., 2013).

O crescimento da incidéncia do HIV em mulheres trouxe nova demanda para
ginecologistas e obstetras. O controle das outras IST, importantes fatores de risco para a
infecgdo pelo HIV, tornou-se prioritario e medidas preventivas devem ser direcionadas as
mulheres sexualmente ativas. O diagnostico precoce das IST- que sdo muitas vezes
assintomaticas na mulher- é uma estratégia de controle a ser urgentemente agregada a rotina do
atendimento ginecolégico. A aplicacdo de testes rapidos de baixo custo, de alta acuracia e de
facil realizagdo é preconizada pela Organizacdo Mundial de Salde para investigacdo de IST
virais e sifilis, inclusive em areas menos favorecidas e com maior dificuldade de acesso aos
servicos de saude (GOTTILIEB et al., 2013).

Testes rapidos sdo aqueles cuja execucdo, leitura e interpretacdo dos resultados sdo
feitas em, no maximo, 30 minutos. Além disso, ndo necessitam de estrutura laboratorial. Os
testes rapidos sdo, primariamente, recomendados para testagens presenciais. Podem ser feitos
com amostras de sangue total obtida por punc¢édo venosa ou da polpa digital, ou com amostras
de fluido oral. Dependendo do fabricante, podem também ser realizados com soro e/ou plasma.
O Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das IST, do HIV/Aids e das Hepatites
Virais (DIAHV) do Ministério da Saude (MS) fornece atualmente testes rapidos para a triagem
e/ou o diagndstico de HIV, sifilis e hepatites B e C, em todo territorio nacional (DIAHV, 2017.

Disponivel em: <http://www.aids.qgov.br/pt-br/profissionais-de-saude/testes-rapidos>).

1.1.6 Microbiota vaginal, infecgdes sexualmente transmissiveis e infertilidade: uma

complexa associagio

Apesar do controle exercido pelos lactobacilos sobre o microambiente vaginal, muitos
outros microrganismos podem ser cultivados em amostras vaginais saudaveis. Isoladamente,
estes organismos nao desencadeiam estados patologicos, mas quando uma classe deles domina,
o desequilibrio resultante pode ser o primeiro passo para acarretar disbiose ou ainda predispor
a vaginites ou a aquisicao de IST (CASARI et al., 2010; VAN OOSTRUM et al., 2013).


Disponível%20em:%20%3chttp:/www.aids.gov.br/pt-br/profissionais-de-saude/testes-rapidos%3e
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Brotman et al. (2010), em um estudo longitudinal incluindo 3620 mulheres néo
gestantes em idade reprodutiva, observou que a microbiota vaginal intermediaria ou VB,
avaliada por escore de Nugent, foi associada a um risco aumentado de 1,5 a 2 vezes de infecgédo
por Trichomonas, Gonorrohoea ou Chlamydia (BROTMAN et al., 2010).

Estudos de corte transversal e longitudinais tém demonstrado uma associagdo da
microbiota vaginal com prevaléncia e incidéncia de muitas doengas virais sexualmente
transmitidas como virus da imunodeficiéncia humana (HIV), Papilomavirus humano (HPV) e
virus do herpes simples (HSV), além do virus da Hepatite C (HCV) (NARDIS et al., 2013;
VAN DE WIJGERT et al., 2014; LEWIS et al., 2017).

Tradicionalmente, a vaginose bacteriana é considerada uma questdo obstétrica e
ginecologica e sua relacdo com trabalho de parto pré-termo e infec¢des pos-cirargicas tem sido
bastante estudada. Menor nimero de estudos, no entanto, analisaram a associacdo entre VB e
infertilidade feminina e curiosamente sugeriram implicacdes negativas para fertilidade
(MANIA-PRAMANIK et al., 2009; SALAH et al., 2013; HAAHR et al., 2016).

Achados demonstram prevaléncia de VB até trés vezes maior entre mulheres inférteis
comparadas a mulheres sem infertilidade (VAN OOSTRUM et al., 2013; SALAH et al., 2013;
DURUGBO et al., 2015).

Os estudos sugerem que a VB pode afetar diretamente a fertilidade, a partir da
disseminacdo ascendente das espécies bacterianas envolvidas (MASTROMARINO et al.,
2014). Representa fator de risco independente para sequelas graves do trato reprodutivo,
estando associada com doenca inflamatdria pélvica e infertilidade por fator tubario, quer seja o
diagnéstico feito por achados clinicos, microscopicos, cultura ou biologia molecular, quer seja
em pacientes sintomaticas ou assintomaticas (NARDIS et al., 2013; DURUGBO et al., 2015).

Alguns estudos indicam ainda que a presenca de VB pode interferir nos resultados das
técnicas de reproducdo assistida. Dados para analise do microbioma tém sido coletados, em
cada etapa do processo de reproducéo assistida, do ovario, foliculo e odcito, tuba uterina, cérvix
e vagina. A microbiota vaginal parece interferir em todas as etapas da reproducdo, da
gametogénese até a fertilizacdo, migracdo e implantacdo embrionéria, podendo seu
desequilibrio levar a resultados reprodutivos e obstétricos desfavoraveis (FRANASIAK et al.,
2015).

Uma revisdo sistematica com metanalise avaliou doze estudos que observaram a
prevaléncia de VB diagnosticada através do escore de Nugent em pacientes inférteis, a
associacédo entre VB e causas de infertilidade, e a associagdo entre VB e taxas de concepcdo e

perda gestacional precoce apos fertilizagdo in vitro (FIV). A analise evidenciou que VB é
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significativamente mais prevalente em mulheres com infertilidade (OR 3.32; 95% IC: 1.53-
7.20); mulheres com infertilidade por fator tubario tiveram significativamente mais alta
prevaléncia de VB (OR 2.77; 95% IC: 1.62-4.75) comparadas a mulheres com outras causas de
infertilidade; e que VB nao foi associada com diminuicdo das taxas de concep¢do (OR 1.03;
95% IC: 0.79-1.33), mas foi associada com risco significativamente elevado para perda
gestacional pré-clinica (OR 2.36; 95% IC:1.24-4.51) (VAN OOSTRUM et al., 2013).

Muitas infeccbes sexualmente transmissiveis, incluindo Neisseria gonorrhoeae e
Chlamydia trachomatis, tém sido bastante estudadas e possuem um papel bem estabelecido
como determinantes de infertilidade (NDOWA et al., 2012; OLALEYE et al., 2016).

Por outro lado, a associacdo entre infertilidade com patdégenos como Trichomonas
vaginalis ainda ndo esta bem esclarecida (MIELCZAREK et al., 2016). Estudos retrospectivos
tém observado que mulheres com histéria de infertilidade apresentam 2 a 3 vezes maior
prevaléncia de infeccdo por T. vaginalis, e mulheres com tricomoniase tém risco
aproximadamente 2 vezes maior de infertilidade por fator tubario (EL-SHAZLY et al., 2001,
TSEVAT et al., 2017).

A relacdo entre a infeccdo pelo virus da Hepatite B (HBV) entre casais que procuram
tratamento com fertilizacdo in vitro (FIV) e as causas de infertilidade é desconhecida. Estudo
recente avaliando 831 casais inférteis, mostrou uma prevaléncia de infeccdo por HBV em 6,3%
das mulheres e 7,3% dos homens avaliados, e a infeccdo de um ou ambos os parceiros foi
associada com infertilidade primaria (44,2% vs 55,1%, p=0,038). Os resultados sugeriram que
a infeccdo por HBV em qualquer um dos parceiros aumenta o risco de infeccdo pélvica
feminina, através do comprometimento da resposta imune as infecgGes sexualmente
transmissiveis, com consequente dano tubario e infertilidade (LAO et al., 2017).

Estudo retrospectivo anterior avaliou o impacto da soropositividade para o HCV nos
resultados de FIV e observou que a auséncia de resposta ovarina foi significativamente maior
em mulheres soropositivas comparadas com controles (10/42 vs 5/84 ciclos, respectivamente;
p< 0,01). Para ciclos com recuperacdo de oocitos, as mulheres soropositivas para 0 HCV
necessitaram de maior dose de gonadotropina em comparacao com os controles (ENGLERT et
al., 2007).

Com relacéo a sifilis, ha poucos dados sobre sua associacdo com infertilidade. Um
estudo caso-controle comparou os resultados ap6s FIV e transferéncia de embrides entre
pacientes inférteis com e sem sifilis. A taxa de gravidez clinica foi significativamente menor

no grupo com sifilis em relacdo ao controle (43,8% vs. 55,6%, p=0,03), sugerindo associacao
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entre sifilis e resultados reprodutivos desfavoraveis de técnicas de reproducdo assistida (WANG
et al., 2015).

Estudo realizado em 11 paises africanos, durante o periodo de 2003 a 2013, avaliou o
tempo para engravidar de 3181 mulheres e comparou o grupo de mulheres soropositivas para o
HIV com mulheres soronegativas para o virus. Durante um periodo de observacéo de 12 meses,
as mulheres HIV-positivas tiveram uma reducdo média de 25% na fecundidade em comparacgéo
com mulheres HIV negativas (OR 0.75; 95% 1C:0.62-0.92), ap0s ajuste para fatores de
confusdo (GEMMILL et al., 2018).

Observa-se, assim, que os diferentes agentes causadores de infeccdes sexualmente
transmissiveis, as co-infecgdes existentes e as interacdes com as caracteristicas do hospedeiro,
incluindo a microbiota vaginal individual, podem associadamente afetar a capacidade de
concepcao da mulher (TSEVAT et al., 2017; GRASPEUNTNER et al., 2018).

Desta forma, o entendimento aprofundado desta complexa associagdo, bem como a
identificacdo dos diversos fatores que podem ocasionar disbiose e seus impactos, séo
significativamente importantes para a compreensdo do processo de saude e doenca e para o

aprimoramento dos cuidados prestados em salde reprodutiva.

1.2 Justificativa da pesquisa

Com base nos avangos do conhecimento atual sobre a associacdo entre microbiota
vaginal, infec¢Oes sexualmente transmissiveis e infertilidade, e diante da necessidade de mais
pesquisas nesta area, o presente estudo investigou a frequéncia de algumas IST (hepatites virais
B e C, HIV, sifilis e tricomoniase), a prevaléncia de vaginose bacteriana e vaginites e dos tipos
de microbiota vaginal, em mulheres acompanhadas em ambulatério de reproducdo humana,
considerando caracteristicas sociodemograficas locais e fornecendo dados necessarios para
possibilitar o planejamento e adocdo de estrategias e medidas de intervencgéo direcionadas a

promogcé&o da salde sexual e reprodutiva das pacientes atendidas no servico.



27

2 HIPOTESE

Mulheres com diagnostico de infertilidade atendidas em ambulatoério especializado da
MEAC tém alta prevaléncia de infeccBes sexualmente transmissiveis (sifilis, HIV, hepatites
virais B e C), infecgOes vaginais e vaginose bacteriana, corroborando a associa¢do entre
microbiota vaginal anormal e as infec¢es sexualmente transmissiveis pesquisadas com

infertilidade.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Identificar a prevaléncia de sifilis, hepatites virais B e C, HIV, vaginose bacteriana,

Trichomonas vaginalis e Candida sp e identificar os tipos de microbiota vaginal mais

prevalentes. Identificar as associacdes destes quadros com sintomas e achados clinicos, em

mulheres com infertilidade priméaria ou secundaria, atendidas em ambulatorio especializado da

Maternidade-Escola Assis Chateaubriand no municipio de Fortaleza-Ceara.

3.2 Objetivos especificos

a)

f)

9)

Identificar a prevaléncia de infeccdo por virus da Hepatite B (HBV), virus da Hepatite
C (HCV), virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e sifilis, através de testes rapidos
especificos;

Avaliar a prevaléncia de vaginose bacteriana (VB), através do escore de Nugent;
Estabelecer a frequéncia dos tipos de microbiota vaginal (normal, intermediaria ou
VB), pelo escore de Nugent;

Identificar prevaléncia de Candida sp ou Trichomonas vaginalis, com o exame direto
do conteudo vaginal;

Comparar o0s achados dos tipos de microbiota vaginal com sinais e sintomas referidos
pelas participantes;
Avaliar a associacdo entre achados de exame especular (caracteristicas do contetdo
vaginal e pH) com os tipos de microbiota vaginal pelo escore de Nugent;

Tracar o perfil sociodemogréafico da populacéo estudada e possiveis associacdes com

achados da microbiota vaginal.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo e populacéo alvo

Estudo observacional, descritivo, de corte transversal que tem como populagdo alvo

mulheres em idade reprodutiva com infertilidade primaria ou secundéria.

4.2 Tipo de amostra e calculo do tamanho amostral

A amostra foi calculada com base na estimativa da média de prevaléncia de vaginose
bacteriana na populacdo geral e entre mulheres com infertilidade disponivel na literatura,
usando como referéncia a média de prevaléncias relatadas no estudo de Bagnall et al. (2017) e
na revisdo sistematica de Van Oostrum et al. (2013).

O tamanho da amostra encontrado correspondeu ao valor minimo de 92 mulheres.

4.3 Periodo e local de estudo

O estudo foi realizado no Ambulatério de Infertilidade da Maternidade-Escola Assis
Chateaubriand (MEAC) em Fortaleza- Cearad durante o periodo de fevereiro a dezembro de
2018.

O ambulatério funciona semanalmente as quintas e sextas-feiras pela manha, durante o
horario de 7:00 as 13:00h, sendo as pacientes referenciadas pela rede de satde do municipio de
Fortaleza, agendadas previamente para consulta ambulatorial.

O corpo clinico é constituido por equipe multiprofissional devidamente capacitada e
representada por profissionais médicos, enfermeiros, técnicos de enfermagem, psicélogos e
assistentes sociais.

A pesquisa foi realizada as sextas-feiras pela manhd, durante o atendimento

ambulatorial.
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4.4 Elegibilidade

4.4.1 Critérios de incluséo

a) Mulheres com diagndstico estabelecido de infertilidade, ou seja, atividade sexual
regular hd um ano ou mais, sem uso de métodos anticoncepcionais, com desejo de
gestacdo, sem éxito;

b) Ser acompanhada no ambulatério de infertilidade da Maternidade-Escola Assis
Chateaubriand;

c) Estar de acordo em participar da investigacao e assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) pela participante.

4.4.2 Critérios de Excluséo

a) Uso atual de cremes vaginais ou horménios;

b) Mulheres gravidas;

c) Mulheres em uso de dispositivo intrauterino (DIU)
d) Sangramento vaginal no dia da entrevista;

e) Uso de antibioticos nas Gltimas quatro semanas;

f) Atividade sexual nas Gltimas 48h;

g) Recusa da paciente em participar de qualquer etapa da pesquisa.

4.5 Coleta de dados

4.5.1 Instrumento de coleta de dados

As pacientes recrutadas para o estudo responderam inicialmente a uma lista de
verificacdo (APENDICE A), onde constavam os critérios para inclusdo ou exclusdo na
pesquisa.

Foi preenchido um formulério padronizado (APENDICE B), onde constavam dados
sobre o perfil socio epidemiologico e antecedentes ginecologicos e obstétricos das mulheres
incluidas, além dos achados do exame ginecoldgico e resultados de testagens rapidas para IST.

Todo processo de coleta de dados e exame ginecoldgico das pacientes foi realizado pela

pesquisadora.
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4.5.2 Testagem rapida

Foram oferecidos e realizados testes rapidos de imunoensaio cromatografico para
deteccdo qualitativa de HBV (HBsAg-K145, Bioclin Quibasa®, Brasil), HCV (Alere HCV,
Alere®, Brasil), HIV (Medtest, Medlevensohn®, Brasil) e sifilis (Imuno-Rapido Sifilis, Wama
Diagnostica®, Brasil).

Ap0s aconselhamento pré-teste, foram colhidas amostras de sangue total, obtidas por
puncao Unica da polpa digital das participantes.

Os resultados dos testes foram lidos apds 15 minutos. Um teste com resultado positivo
era representado por uma linha rosa em ambas as areas de controle e teste. Um teste negativo
era representado por apenas uma linha rosa na area de controle.

Apds a realizacdo dos testes, procedeu-se ao aconselhamento pds-teste de acordo com
os resultados obtidos para cada paciente.

Todo o processo de testagem rapida para HBV, HCV, HIV e sifilis foi realizado por

profissional de enfermagem devidamente capacitada.

4.5.3 Coleta do contetido vaginal

Duas amostras do contetdo vaginal foram coletadas durante o exame ginecolégico, com
a paciente em posicdo de litotomia e realizacdo de exame especular, sem utilizacdo de
lubrificante ou solucédo salina no espéculo para ndo comprometer a avaliagdo do espécime na
microscopia.

A primeira amostra foi colhida de parede vaginal lateral com espatula de Ayre e feito
um esfregaco em ldmina encaminhada para realizacdo de bacterioscopia com coloracdo de
Gram. O diagndstico de vaginose bacteriana e a caracterizacao dos tipos de microbiota vaginal
foram realizados através do escore de Nugent, com a contagem dos morfotipos de
Lactobacillus, Gardnerella/Bacteroides e Mobiluncus existentes.

Os tipos morfoldgicos foram quantificados de 1+ a 4+ de acordo com o nimero deles
por campo e somados, para a definigéo do tipo de microbiota vaginal:

a) 0 a 3 - Microbiota normal

b) 4 a 6 - Microbiota intermediaria

C) > 7 - Vaginose bacteriana



32

Outra amostra foi colhida de conteddo vaginal acumulado em fundo de saco posterior
com escova cytobrush e depositada em solucdo salina, sendo encaminhada em até 4h para
realizacdo de exame direto. Uma gota da suspensao obtida foi colocada em lamina limpa e
coberta por laminula e examinada microscopicamente com aumento de 100x e 400x.

O diagndstico de Candida spp. foi realizado através da identificacdo de morfotipos
(blastoconidios e/ou pseudohifas/pseudomicélios) e de Trichomonas vaginalis por sua
morfologia e pela motilidade caracteristica no exame a fresco.

Medicdo do pH vaginal foi realizada aplicando fita medidora de pH (pH Fix 0-14,
Macherey-Nagel®, Alemanha) no terco médio da parede lateral da vagina utilizando pinca de
Cherron para direcionar a aplicacdo da fita, com verificacdo do pH vaginal através da
comparacgao da cor obtida com o padrdo do pH. O valor do pH vaginal foi considerado normal

quando abaixo de 4,5.

4.6 Aspectos éticos

O projeto foi submetido para avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Maternidade-Escola Assis Chateaubriand (MEAC) e teve aprovagdo em 07 de dezembro de
2017 (Parecer N° 2.423.554) (ANEXO). Todas as mulheres recrutadas para o estudo
concordaram em participar da investigacdo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE C), ap6s tomar conhecimento da metodologia e dos
objetivos, seguindo as determinagdes da Resolugdo N° 466/12 do Ministério da Saude (MS)
que trata das pesquisas cientificas envolvendo seres humanos. Apés a assinatura do TCLE, as

pacientes responderam ao formulario padronizado.

4.7 Processamento e andalise dos dados

Os dados coletados foram alimentados semanalmente no Google formularios, com
formatacéo em planilha Excel. As variaveis categodricas foram expostas em frequéncia absoluta
e relativa. De modo a investigar associacgdes entre fatores de risco e doenga, foram aplicados os
testes qui-quadrado de Pearson, teste exato de Fisher (nos casos onde a frequéncia esperada foi
menor que 5 em pelo menos 25% das células da tabela cruzada) e correlagdo Gama (quando as
duas variaveis sdo ordinais). Variaveis quantitativas foram apresentadas em termos de média,
mediana e desvio padrdo, sendo a idade da primeira relacdo sexual o Unico atributo avaliado

em associagdo com outros, pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis. Adotou-se um nivel
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de significancia de 5% (valores de p < 0.05 s&o considerados estatisticamente significantes). As
analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa estatistico Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS), versdo 22.0 (USA).
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5 RESULTADOS

Foram incluidas no estudo 107 mulheres com infertilidade primaria ou secundaria
atendidas em ambulatorio durante o periodo de fevereiro a dezembro de 2018.

Os resultados foram subdivididos em topicos para melhor compreenséo dos achados e
analise dos dados.

5.1 Caracteristicas sociodemograficas
A média de idade das pacientes foi de 31,79 + 5,84 anos, variando de um minimo de 18

anos a um maximo de 45 anos. O Grafico 1 representa a distribuicdo dos casos por faixa de
idade.

Gréfico 1: Distribuicdo dos casos de infertilidade por faixa etaria.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Com relacdo ao estado civil, sessenta e quatro mulheres incluidas eram casadas (59,8%)
e 40 viviam em unido estavel com seus parceiros (37,4%). Duas mulheres eram separadas
(1,9%) e uma solteira (0,9%), sendo nestes Ultimos casos acompanhadas por historia de
infertilidade prévia.

Quanto ao nivel de escolaridade, predominaram mulheres com ensino médio completo,
representando 51,4% (55/107) das pacientes avaliadas. Dezoito (16,8%) mulheres tém ensino
superior completo, seis (5,6%) com ensino superior incompleto, dezesseis (15%) ensino médio
incompleto, sete (6,5%) com ensino fundamental completo e quatro (3,7%) com ensino

fundamental incompleto. Apenas uma (0,9%) paciente avaliada tem pos-graduacdo (Tabela 2).
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Tabela 2: Distribuicdo de pacientes por nivel de escolaridade.

Nivel de Escolaridade N° de pacientes  Frequéncia (%o)
Ensino Fundamental Incompleto 4 3,7
Ensino Fundamental Completo 7 6,5
Ensino Médio Incompleto 16 15,0
Ensino Médio Completo 55 51,4
Ensino Superior Incompleto 6 15,0
Ensino Superior Completo 18 16,8
Pos-Graduacéao 1 0,9
Total 107 100

Fonte: Elaborado pela autora.

A maioria das mulheres incluidas no estudo apresentaram renda familiar entre 1 a 3
salarios minimos, representando um total de 68,2% (73/107) das pacientes avaliadas. Vinte e
quatro (22,4%) com renda familiar menor que um salario minimo, oito (8,2%) entre 3 e 5
salarios minimos e apenas uma (1%), acima de 5 salarios minimos, conforme apresentado na
Tabela 3.

Tabela 3: Distribuicdo de pacientes por renda familiar

Renda Familiar N° de pacientes Frequéncia (%o)
Até 1 salario minimo 24 22,4

De 1 a 3 salarios minimos 73 68,2

De 1 a 3 salarios minimos 8 8,2
Acima de 5 salarios minimos 2 1

Total 107 100

Fonte: Elaborado pela autora.

5.2 Antecedentes ginecoldgicos e obstétricos

Sessenta e seis (61,7%) mulheres incluidas no estudo apresentaram diagndstico de
infertilidade primaria, ou seja, nunca engravidaram previamente, enquanto 41 (38,3%) tinham
relato de gestagdo prévia (infertilidade secundaria).

Cerca de 51,4% (55/107) das mulheres incluidas no estudo tentavam engravidar ha mais
de trés anos, 16,8% (18/107) tentavam por um periodo entre 2 e 3 anos, 26,2% (28/107) entre
1 e 2 anos e apenas 5,6% (6/107) tentavam ha menos de um ano.

N&o houve associagdo estatisticamente significante entre o diagnostico de VB por escore

de Nugent e o tipo de infertilidade primaria ou secundaria, conforme descrito na Tabela 4.
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Tabela 4: Associacdo entre o diagnostico de VB por escore de Nugent e tipos de
infertilidade.
Diagnostico de VB pelo escore  Tipos de Infertilidade

de Nugent (>7) Priméria Secundaria p*
Sim 43,9% 39,0% 0,617
Nao 56,1% 61,0% 0,197

*Teste do Qui quadrado de Pearson
Fonte: Elaborado pela autora.

A média de idade da primeira relacéo sexual foi de 17,86 + 4,07 anos, com idade minima

de 11 anos e méaxima de 44 anos, conforme o Grafico 2.

Grafico 2: Idade na primeira relacéo sexual.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Com relagdo ao numero de parceiros sexuais, 36,2% (38/105) das mulheres relataram
ter apenas um parceiro sexual durante a vida, 15,2% (16/105) referiram dois parceiros e 48,6%
(51/105) mulheres tiveram trés ou mais parceiros. Em dois casos esta informacdo nao foi
registrada.

N&o foi observada associacdo estatisticamente significante entre a idade na primeira
relacdo sexual e os tipos de microbiota vaginal (Tabela 5) nem entre 0 nimero de parceiros

sexuais e o0s tipos de microbiota vaginal (Tabela 6).

Tabela 5: Associacdo entre idade na primeira relacdo sexual e tipos de microbiota vaginal.
Idade da primeira relagdo sexual

Escore de Nugent n Mediana o*
0-3 28 16 0,442
4-6 31 18
7-10 45 17

*Teste ndo paramétrico de Kruskal- Wallis. O teste paramétrico foi descartado devido a idade da primeira
relagdo sexual ndo estar normalmente distribuida (p-valor do teste de Shapiro-Wilk <0,001).
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Tabela 6: Associacdo entre niUmero de parceiros sexuais e tipos de microbiota vaginal.

N° de parceiros sexuais

Escore de Nugent n Correlacéo
1 2 3 ou mais (y) p*
0-3 (normal) 28 53,6% 10,7% 35,7% 0,258 0,062
4-6 (intermediaria) 32 31,3% 18,8% 50,0%
7-10 (VB) 45  28,9% 15,6% 55,6%
Total 105 36,2% 15,2% 48,6%

* Correlagio Gama (ordinal por ordinal)
Fonte: Elaborado pela autora.

A maioria (87,9%) das mulheres com infertilidade incluidas no estudo, ndo apresentava

historia prévia conhecida de IST. Apenas 13 pacientes (12,1%) relataram alguma IST prévia,

sendo quatro destas com historia de condiloma vulvar, quatro com historia de infec¢do por HPV

em colo uterino, uma com histéria de achado clinico de condiloma em cavidade oral, duas com

diagnostico clinico de herpes genital, uma com histdria de sifilis prévia e uma mesma paciente

com historia de sifilis, condiloma vulvar e HPV de alto risco em colo uterino (diagnosticado

por citologia oncética). Os resultados encontram-se descritos nas Tabelas 7 e 8.

Tabela 7: Frequéncia de infeccbes sexualmente transmissiveis (IST) prévias.

Histéria de IST (NFOrf)qaléiéennCtigs) Porcentagem (%)
Néo 94 87,9
Sim 13 12,1
Total 107 100,0

Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 8: Distribuicdo de IST na amostra populacional avaliada.

o Frequéncia Porcentagem
IST previa (N° pgcientes) (%) ’
Nenhuma 94 87,9
Condiloma genital 4 3,7
Herpes genital 2 1,9
HPV (colo uterino) 4 3,7
Condiloma oral 1 0,9
Sifilis 1 0,9
Sifilis, condiloma, HPV (NICII/1II) 1 0,9
Total 107 100,0

Fonte: Elaborado pela autora.
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N&o foi observada associagdo estatisticamente significante entre historia de IST prévia e tipos
de microbiota vaginal (Tabela 9).

Tabela 9: Andlise da associacdo entre historia de IST e tipos de microbiota vaginal.

Escore de Nugent n . IST preV|a.
nao sim p*
0-3 (normal) 28 92,9% 7,1% 0,702
4-6 (intermediaria) 34 85,3% 14,7%
7-10 (VB) 39 86,7% 13,3%
Total 107 36,2% 15,2%

* Teste Exato de Fisher
Fonte: Elaborado pela autora.

5.3 Sintomas e achados clinicos

Com relacdo aos sintomas clinicos, vinte e oito (26,2%) pacientes tinham queixas de
corrimento vaginal e 79 (73,8%) eram assintomaticas no momento da investigacao.

Quanto aos achados clinicos ao exame especular, 79,4% (85/107) apresentavam
contetido vaginal fisiologico, 14% (15/107) tinham corrimento vaginal com odor fétido, 15%
(16/107) apresentavam conteudo vaginal fino e homogéneo, e 3,7% (4/107) com corrimento

vaginal branco e grumoso (Tabela 10).

Tabela 10: Aspecto do conteddo vaginal ao exame especular.

Conteudo vaginal fisiologico N° pacientes  Porcentagem (%)
Né&o 22 20,6
Sim 85 79,4
Total 107 100,0
Corrimento vaginal com odor fétido
Né&o 92 86,0
Sim 15 14,0
Total 107 100,0
Corrimento vaginal fino e homogéneo
Né&o 91 85,0
Sim 16 15,0
Total 107 100,0
Corrimento vaginal espesso e grumoso
Né&o 103 96,3
Sim 4 3,7
Total 107 100,0

Fonte: Elaborado pela autora.
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N&o houve associagdo estatisticamente significante entre o diagnostico de VB por escore
de Nugent e queixas de corrimento vaginal, porém observou-se associacdo significante de VB
com os achados no exame especular de corrimento vaginal fino e homogéneo e corrimento

vaginal com odor fétido, conforme descrito na Tabela 11.

Tabela 11: Anélise da associacéo entre o diagnostico de VB por escore de Nugent e
gueixas de corrimento vaginal e achados no exame especular.

VB Nugent (27)

Variavel nao (n = 62) sim (n = 45) p*
Queixas de corrimento vaginal?
nao 74,2% 73,3% 0,920
sim 25,8% 26,7%
Exame especular [fino e homogéneo]
nao 96,8% 68,9% <0,001
sim 3,2% 31,1%
Exame especular [odor fétido]
nao 95,2% 73,3% <0,001
sim 4,8% 26,7%

* Teste Qui-quadrado de Pearson
Fonte: Elaborado pela autora.

Observou-se uma associacao positiva estatisticamente significante entre a presenca de
conteddo vaginal fisiol6gico ao exame especular e a presenca de lactobacilos na
bacterioscopia por coloragdo de Gram. A presenca de morfotipos de lactobacilos nos
esfregacos do conteudo vaginal de pacientes com corrimento vaginal com odor fétido ou fino
e homogéneo no exame especular, foi significativamente menor. Ndo houve associacao entre
a presenca de lactobacilos e o achado de corrimento vaginal espesso e grumoso ao exame

especular das pacientes avaliadas (Tabela 12).

Tabela 12: Analise da associacao entre a presenca de lactobacilos (Gram) e achados do
contelido vaginal ao exame especular.

Morfotipos (lactobacilos)

Exame especular sim (n = 56) néo (n =51) p*
Fisioldgico 55 (94,6) 32 (62,7) <0,001°
Odor fétido 2 (3,6) 13 (25,5) 0,001°
Fino e homogéneo 2 (3,6) 14 (27,5) 0,001¢
ESpesso e grumoso 1(1,8) 3(5,9) 0,346¢

Dados expostos em n (%)
c: Teste Quiquadrado de Pearson; d: Teste exato de Fisher
Fonte: Elaborado pela autora.
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Cinquenta e seis pacientes (52,3%) apresentaram pH do contetdo vaginal igual a 4;
trinta e sete (34,6%) pacientes com pH igual a 5 e quatorze pacientes (13,1%) tinham pH do

conteddo vaginal igual a 6 (Tabela 13).

Tabela 13: Distribuicédo dos valores de pH na amostra populacional estudada.

oH Frequéncia Porcentagem
(N° pacientes) (%)
4,0 56 52,3
5,0 37 34,6
6,0 14 13,1
Total 107 100,0

Fonte: Elaborado pela autora.

Em 73,3% das pacientes com diagnéstico de VB por escore de Nugent na amostra

estudada, o pH vaginal foi maior que 4,0 (tabela 14).

Tabela 14: Associacao do diagndstico de VB por escore de Nugent e valores de pH
Diagnostico de VB por Nugent (>=7)

Variavel nao (n = 62) sim (n = 45) p*
pH>4,0
nao 74,2% 26,7% <0,001
sim 25,8% 73,3%

*Teste Qui-quadrado de Pearson
Fonte: Elaborado pela autora.

5.4. Prevaléncia de vaginose bacteriana e tipos de microbiota vaginal

A prevaléncia de vaginose bacteriana diagnosticada através do escore de Nugent na
amostra estudada foi de 42,1% (45/107) (Tabela 15).

Tabela 15: Prevaléncia de VB pelo escore de Nugent.
Diagnostico de VB pelo Escore de Nugent

N° pacientes  Prevaléncia (%)

=7)
nao 62 57,9
sim 45 42,1
Total 107 100,0

Fonte: Elaborado pela autora.

Cerca de 26,2% (28/107) das mulheres com infertilidade avaliadas apresentaram

microbiota vaginal normal (escore de Nugent 0 a 3); enquanto microbiota intermediaria foi
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observada em 31,8% (34/107) das pacientes. A Tabela 16 mostra a distribuicdo dos tipos de

microbiota vaginal observada no estudo.

Tabela 16: Distribuicédo das prevaléncias dos tipos de microbiota vaginal.

Tipos de Microbiota Vaginal N° pacientes Prevaléncia (%)
0-3 (normal) 28 26,2
Escore de 4-6 (intermediaria) 34 31,8
Nugent 7-10 (VB) 45 421
Total 107 100,0

Fonte: Elaborado pela autora.

5.5. Prevaléncia de Candida sp e Trichomonas vaginalis

A prevaléncia de Candida sp entre as mulheres avaliadas foi de 24,3% (26/107),

enguanto de Trichomonas vaginalis foi de 1,9% (2/107) no exame a fresco (Tabela 17).

Tabela 17: Prevaléncia de Candida sp e Trichomonas vaginalis no exame a fresco.

Exame a fresco (Candida sp) N° pacientes Prevaléncia (%)

néao 81 75,7

sim 26 24,3

Total 107 100,0
Exame a fresco (Trichomonas vaginalis)

ndo 105 98,1

sim 2 1,9

Total 107 100,0

Fonte: Elaborado pela autora.

5.6. Prevaléncia de sifilis, hepatites Be C e HIV
Foi encontrada uma prevaléncia de 4,7% (5/107) pacientes com teste rapido reagente
para sifilis (Tabela 18). Ndo houve casos positivos de Hepatites B e C e HIV na amostra

populacional avaliada.

Tabela 18: Prevaléncia de pacientes com testes rapidos reagentes para sifilis

Sifilis N° pacientes Prevaléncia (%)
Reagente 5 47

N&o reagente 102 95,3
Total 107 100,0

Fonte: Elaborado pela autora.
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6 DISCUSSAO

Ao longo da segunda decada do novo milénio, a infertilidade permanece como um
problema de propor¢oes globais, estimando-se que acometa mundialmente entre 8 a 12% dos
casais em idade reprodutiva (INHORN et al., 2015).

Em algumas regides do mundo, no entanto, notadamente em &reas com menores
recursos, as taxas de infertilidade sdo mais elevadas atingindo valores de até 30% em algumas
populacdes (TSEVAT et al., 2017; VANDER BORGHT et al., 2018).

Apesar do reconhecimento da infertilidade como um problema de saude publica,
existem lacunas nas pesquisas e no desenvolvimento de politicas de prevencdo, deteccdo e
manejo da infertilidade. Uma abordagem mais ampla é necessaria, incluindo vigilancia e
monitorizacdo para explorar e compreender melhor os fatores de risco preveniveis e as
disparidades no acesso aos cuidados e ao tratamento (CRAWFORD et al., 2017).

Desta forma, as pesquisas que envolvem investigacdo das associacdes entre possiveis
fatores causais ou de risco para infertilidade possuem, potencialmente, relevante impacto na
salde coletiva.

O presente estudo avaliou mulheres atendidas ambulatorialmente em servigo terciario
de infertilidade de hospital-escola (Maternidade-Escola Assis Chateaubriand) do sistema
publico de salde na cidade de Fortaleza-Cear4, possibilitando a formacao de um banco de dados
com caracteristicas sociodemograficas, historia ginecoldgica e obstétrica, bem como achados
clinicos e laboratoriais especificos para esta populagéo.

As mulheres incluidas no estudo apresentavam idade compreendida entre 18 e 45 anos,
eram casadas em sua maioria (59,8%), possuiam predominantemente ensino medio completo
(51,4%) e renda familiar menor que 3 salarios minimos em 90,6% dos casos, sugerindo a
associacdo entre menor poder aquisitivo e infertilidade ja observada em alguns estudos
(INHORN et al., 2015; VANDER BORGHT et al., 2018).

A maioria das pacientes (61,7%) avaliadas foi classificada como possuindo infertilidade
priméria, sendo que cerca de 51,4% tentavam engravidar ha mais de 3 anos.

Dados da literatura descrevem a infertilidade secundaria como o tipo mais prevalente
de infertilidade feminina no mundo, principalmente em regides com altas taxas de abortamento
inseguro e com precaria assisténcia ao pré-natal e ao parto, levando a infec¢Ges pos-abortivas e
pos-parto (VANDER BORGHT et al., 2018).

Estudo transversal realizado na Nigéria, baseado em informacdes padronizadas

disponiveis em dados de inquéritos demograficos e de pesquisa em saude, rotineiramente
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aplicados entre os paises de renda baixa a média, estimou a prevaléncia de infertilidade entre
7063 mulheres em idade reprodutiva. A porcentagem estimada de mulheres inférteis foi de
31,1% (95% IC: 27,9-34,7%), consistente com outros estudos menores do mesmo pais. A
prevaléncia de infertilidade primaria (17,4%, 95% IC: 12,9-23,8%) foi substancialmente
inferior a infertilidade secundéria (34,1%, 95% IC: 30,3-39,3%) nesta populacdo (POLIS et al.,
2017).

Desta forma, o achado de maior prevaléncia de infertilidade priméaria na presente
pesquisa suscita duas possibilidades a serem consideradas: ou a infertilidade primaria
predomina na populagéo avaliada, podendo refletir indiretamente avangos locais nos cuidados
obstétricos; ou mulheres com infertilidade priméaria procuram mais assisténcia médica
especializada em relacdo aquelas com infertilidade secundaria na populagéo de estudo.

A média de idade da primeira relacdo sexual no estudo foi de 17,86 (x4,07) anos, sendo
que 34,58% das mulheres investigadas iniciaram a atividade sexual com 15 anos ou menos e
48,6% referiram 3 ou mais parceiros durante a vida.

O inicio precoce da atividade sexual e 0 nimero de parceiros sexuais tém associacao
estabelecida com o risco aumentado para aquisicdo de IST (FALASINNU et al., 2015), assim
como ha evidéncias da associacao entre IST e infertilidade (TSEVAT et al., 2017). O papel da
microbiota vaginal na fertilidade, no entanto, ainda ndo esta bem claro.

No presente estudo, ndo foi observada associacao estatisticamente significante entre a
idade de inicio da atividade sexual e o tipo de microbiota vaginal (p=0,442). Com relacdo ao
namero de parceiros sexuais, observou-se uma tendéncia de associacdo com o tipo de
microbiota vaginal, porém também ndo estatisticamente significante (p=0,062).

A maioria das mulheres incluidas no estudo (87,9%) relataram néo ter historia conhecida
de IST prévia, ndo tendo sido observada associacao estatisticamente significante entre historia
de IST e tipos de microbiota vaginal (p=0,702). Tal resultado pode ser atribuido ao fato de
muitas das IST virais e ndo virais serem assintomaticas e de que ndo ha rotina instituida nem
disponibilidade de tecnologia diagndstica especifica para a triagem das IST (tais como, métodos
de biologia molecular para investigagcdo de Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae)
nos servicos publicos de saude do nosso Estado.

A analise dos resultados observou associacdo estatisticamente significante entre o
conteudo vaginal fisiologico ao exame especular e a presenga de morfotipos de lactobacilos na
bacterioscopia por coloragdo de Gram (p< 0,001). A presenca de lactobacilos nos esfregagcos
do conteudo vaginal de pacientes com contetdo vaginal com odor fétido ou fino e homogéneo

ao exame especular, foi significativamente menor (p=0,001). Os dados corroboram os achados
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da literatura de que a predominéancia de lactobacilos na microbiota vaginal constitui importante
parametro a ser considerado para a avaliagdo do estado de saude do trato urogenital feminino e
que o ambiente vaginal saudavel tem micropopulagcdes menos diversas em sua composi¢cdo em
relacdo ao microbioma de outras areas do corpo humano (VAN DE WIJGERT et al., 2014;
KROON et al., 2018). N&o houve associac¢do entre a presenca de lactobacilos e o achado de
corrimento vaginal espesso e grumoso ao exame especular das pacientes incluidas (p=0,346).

Casari et al. (2010) realizaram estudo que teve como objetivo estabelecer as diferentes
prevaléncias de diferentes microrganismos em dois grupos considerados: mulheres férteis com
sintomas e mulheres assintomaticas com infertilidade. Observaram uma associacdo entre a
presenca de Gardnerella vaginalis (p<0,001), Streptococcus agalactiae (p<0,001), Ureaplasma
urealyticum (p=0,001) e a diminui¢do do nimero de lactobacilos. No entanto, esta associacéo
ndo foi observada para Candida sp. (p=0,822), Trichomonas vaginalis (p=0,124) e Chlamydia
trachomatis (p=0,789).

Recente estudo de corte transversal comparou a microbiota vaginal e analisou a
incidéncia de vaginose bacteriana assintomatica, avaliada por escore de Nugent, entre mulheres
saudaveis e mulheres com infertilidade. O estudo observou uma diminuicdo relativa de
Lactobacillus na microbiota vaginal das mulheres inférteis comparadas as férteis. Bactérias
associadas a vaginose bacteriana foram significativamente mais prevalentes na vagina de
mulheres com diagndstico de infertilidade, sendo mais comuns entre pacientes com
infertilidade priméria quando comparadas com infertilidade secundéaria. A VB assintomatica
foi significativamente mais frequente entre mulheres inférteis (p <0,05) (BABU et al., 2017).

Nossos achados, no entanto, ndo observaram associagdo estatisticamente significante
entre o diagnostico de VB por escore de Nugent e o tipo de infertilidade (primaria ou
secundaria). Por outro lado, a maioria das pacientes com VB (73,3%) diagnosticada pelo escore
de Nugent, ndo referiam sintomas de corrimento vaginal, podendo sugerir a prevaléncia
aumentada de VB assintomatica entre mulheres inférteis descrita por Babu et al (2017).

A abordagem metagendmica permitiu a descoberta de novas espécies bacterianas,
anteriormente nao identificadas, possibilitando melhor caracterizagdo do microbioma vaginal e
sua relacdo com o estado saudével ou patoldgico do trato reprodutivo feminino. As técnicas de
biologia molecular estdo se tornando cada vez mais acessiveis e surgem como uma importante
ferramenta para esclarecer os questionamentos relacionadas a etiologia e patogénese da
disbiose.

Por outro lado, o escore de Nugent permanece como um método confiavel para

diagnostico de VB por sua alta sensibilidade e especificidade. Haahr et al. (2016) avaliaram a
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performance diagnostica dos testes de PCR comparados com escore de Nugent para microbiota
vaginal anormal. A prevaléncia de VB pelo escore de Nugent foi de 21% (27/130), enquanto a
prevaléncia de microbiota vaginal anormal definida por PCR foi 28% (36/130) com altas
concentracdes de Gardnerella vaginalis e/ou Atopobium vaginae. A abordagem por PCR teve
sensibilidade e especificidade de, respectivamente, 93% e 93% para VB definida por escore de
Nugent, sugerindo uma elevada correlacdo entre a prevaléncia de VB por Nugent e PCR
(HAAHR et al., 2016).

Desta forma, em muitos servi¢os publicos de saude onde as técnicas de biologia
molecular ainda ndo estdo disponiveis, o escore de Nugent constitui o método de escolha para
diagndstico de VB. Em nossa pesquisa, utilizamos este escore para a investigacdo da
prevaléncia de VB e determinacdo dos tipos de microbiota vaginal entre as pacientes com
infertilidade.

Van de Wijgert et al. (2014) demonstraram conclusivamente que a microbiota vaginal
dominada por lactobacilos esta associada a um microambiente vaginal saudavel e que a VB
representa uma disbiose, cuja extensdo se correlaciona bem com o escore de Nugent e o pH
vaginal, mas ndo tanto com os outros critérios de Amsel. Nossos achados também observaram
associacao positiva estatisticamente significante entre diagnéstico de VB por escore de Nugent
e pH vaginal acima de 4,5 (p< 0,001).

Estudos sugerem que a vaginose bacteriana e a microbiota vaginal anormal séo
significativamente mais comuns em mulheres com infertilidade em comparacdo com mulheres
ferteis (VAN OOSTRUM et al., 2013; SALAH et al., 2013; DURUGBO et al., 2015). No
entanto, embora 0s autores reconhegam a associagdo entre microbiota anormal e infertilidade,
a relacdo entre causa e efeito permanece desconhecida.

Durugbo et al. (2015) compararam a prevaléncia de VB, diagnosticada pelos critérios
de Amsel, entre pacientes com infertilidade por fator tubario e mulheres férteis. VVaginose
bacteriana foi observada em 28,1% (50/178) das mulheres com infertilidade tubaria,
comparadas com 7,9% (14/178) das mulheres férteis (p<0,001). O mesmo estudo observou que
pacientes com infertilidade apresentaram maior risco de vaginose bacteriana, quando
pertenciam a um nivel socioecondmico menos favorecido (OR 11.89; 95% CI 5.20-27.69),
utilizavam ducha vaginal (OR 19.15; 95% IC: 7.26-47.75) ou agentes que ressecam a vagina
(OR 17.04; 95% IC: 6.91-43.24), iniciavam atividade sexual mais precocemente (OR 32.08;
95% IC: 12.02-88.89), ou tinham histéria de doencas de transmissdo sexual (OR 12.42; 95%
IC: 5.36-29.35), sugerindo a influéncia de fatores sociodemograficos e comportamentais na

microbiota vaginal.
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Em revisdo sistematica com metanalise, Van Oostrum et al. (2013) objetivaram
identificar estudos que avaliaram a prevaléncia de VB, diagnosticada através do escore de
Nugent, em pacientes com infertilidade. Foram selecionados doze estudos, envolvendo um total
de 3189 pacientes. A prevaléncia de VB entre mulheres inféerteis foi estimada em 19 % (95%
IC: 14-25%). Microbiota vaginal anormal, incluindo VB e microbiota intermediaria (escore de
Nugent de 4-10), ocorreu em 39% de pacientes com infertilidade (95% IC: 26-52%) (VAN
OOSTRUM et al., 2013).

A prevaléncia de VB avaliada por escore de Nugent entre mulheres atendidas no
ambulatorio de Infertilidade da MEAC foi de 42,1 %, enquanto microbiota intermediéria foi
observada em 31,8% dos casos, sendo a microbiota vaginal anormal (vaginose bacteriana e
microbiota intermediaria) representada pela expressiva prevaléncia de 73,9 % dos casos.

Desta forma, nossos resultados sugeriram uma prevaléncia mais elevada de VB em
nossa populagdo que a média da literatura internacional. Ainda ndo hé estudos publicados, que
avaliaram a prevaléncia de VB entre mulheres brasileiras inférteis.

Com relacdo as IST, cinco pacientes apresentaram testes rapidos reagentes para sifilis,
sendo duas delas com diagndstico e tratamento prévios, representando uma prevaléncia de 4,7%
de casos na amostra avaliada, significativamente maior que a prevaléncia global estimada de
0,5% em mulheres descrita em boletim da WHO publicado em 2019 (ROWLEY et al., 2019).

As testagens rapidas para hepatites B e C e HIV foram negativas para todas as pacientes
incluidas, ndo permitindo a analise de uma associacao estatistica dos dados.

A prevaléncia de Candida sp em nossa amostra de mulheres com infertilidade foi de
24,3%, semelhante a prevaléncia de 20% estimada na populacdo geral de mulheres (CDC,
2019).

Em nossa populacdo, 1,9% das pacientes apresentaram Trichomonas vaginalis no
exame a fresco, significativamente menor que a prevaléncia mundial estimada de 5,3%
(ROWLEY et al., 2019).

Por se tratar de uma pesquisa que abordou mulheres acompanhadas em ambulatorio de
infertilidade, podemos relatar como limitagdo, 0 nimero expressivo de pacientes excluidas,
devido ao fato de estarem utilizando indutores de ovulagdo ou horménios, como parte da
terapéutica da infertilidade, ou por terem relato de atividade sexual em até 48h do dia da
entrevista, com o intuito de obter uma gravidez. Soma-se ainda, os casos de pacientes excluidas
por estarem menstruadas no dia da consulta e daquelas que obtiveram uma gestacdo clinica

durante o seguimento e retornaram com teste de gravidez positivo.
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Outra limitacdo do estudo se deve ao fato de ndo termos adotado um grupo controle de
mulheres férteis com caracteristicas semelhantes as da populacdo de pacientes inférteis
estudadas, para que fosse possivel estabelecer uma comparacgdo entre as taxas de prevaléncia
das diferentes varidveis analisadas. Tal fato € devido a dificuldade de recrutar pacientes
ambulatoriais férteis e, simultaneamente, sem queixas ou patologias ginecolégicas que
pudessem interferir na analise dos resultados, em um hospital terciario de referéncia em
ginecologia e obstetricia, como € o caso da Maternidade-Escola Assis Chateaubriand.
Objetivamos realizar estudo complementar posterior, com grupo controle bem selecionado,
para a obtencéo de tais dados.

Em resumo, os estudos sugerem que vaginose bacteriana e microbiota vaginal anormal
sdo significativamente mais prevalentes em mulheres com infertilidade em comparagcdo com
pacientes férteis e que o ambiente vaginal saudavel tem menor diversidade microbiana.

Vale ressaltar ainda o fato de que a VB tem uma alta tendéncia a recorrer e, portanto,
VB incidente pode servir como um marcador de dishiose prévia, constituindo também um fator
de risco para aquisicdo de IST (BROTMAN, 2011).

Recente estudo prospectivo objetivou avaliar o valor prognostico dos testes diagnosticos
para VB na previsdo da recorréncia e observou que o escore de Nugent apresentou valor
preditivo positivo de 93%, mas valor preditivo negativo ruim (57%) quando realizado logo apds
tratamento com metronidazol oral (SOBEL et al., 2019).

Diante do exposto, os recursos para o diagnéstico de microbiota anormal e as
intervencdes destinadas a restaurar e manter um microbioma vaginal dominado por lactobacilos
devem ser considerados na abordagem clinica e terapéutica de pacientes com infertilidade,
sejam sintomaticas ou nao.

Estudos posteriores procurando estabelecer uma relacdo causa e efeito entre alteracdes
da microbiota vaginal e infertilidade sdo necessarios.

Assim, se uma correlagcdo negativa entre a microbiota vaginal anormal e resultados
reprodutivos for corroborada, sera possivel considerar o rastreio e subsequente tratamento de
mulheres inférteis com VB, sintomaticas ou assintomaticas, durante a abordagem e terapéutica

da infertilidade, inclusive para o perfil de pacientes avaliadas em nossa populagéo de estudo.
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7 CONCLUSAO

Na amostra populacional estudada de mulheres atendidas no ambulatério de
infertilidade da Maternidade-Escola Assis Chateaubriand (MEAC), durante o periodo de
fevereiro a dezembro de 2018, a prevaléncia de sifilis foi de 4,7%. N&o houve casos positivos
para hepatites virais B e C nem para HIV.

A prevaléncia de vaginose bacteriana diagnosticada através do escore de Nugent foi de
42,1%, enquanto a microbiota vaginal foi normal 26,2% das pacientes avaliadas e intermediaria
em 31,8% dos casos.

Através de avaliacdo pelo exame a fresco do contetdo vaginal, as prevaléncias de
Candida sp e Trichomonas vaginalis em nossa amostra foram 24,3% e 1,9%, respectivamente.

Observou-se associagdo estatisticamente significante de VB com os achados no exame
especular de corrimento vaginal fino e homogéneo e corrimento vaginal com odor fétido, bem
como com valores de pH acima de 4,5. N&o houve associacéo entre o diagndstico de VB por
escore de Nugent e queixas de corrimento vaginal.

Associacao positiva estatisticamente significante também foi observada entre a presenca
de contetdo vaginal fisiologico ao exame especular e a presenca de lactobacilos na
bacterioscopia por coloragao de Gram.

Quanto ao perfil sociodemografico, a amostra populacional avaliada tinha uma faixa
etaria de 18 a 45 anos, nivel de escolaridade predominantemente com ensino médio completo
(51,4%) e renda familiar de 1 a 3 salarios minimos em 68,2% dos casos.

N&o houve associacdo estatisticamente significante entre a idade na primeira relagéo
sexual e os tipos de microbiota vaginal nem entre o nimero de parceiros sexuais e 0s tipos de
microbiota vaginal.

As prevaléncias de vaginose bacteriana e microbiota intermediaria entre mulheres
atendidas no ambulatdrio de infertilidade da MEAC foram mais elevadas do que a média
observada na literatura internacional descrita.

A prevaléncia de Candida sp., foi semelhante aos achados da literatura internacional.

A prevaléncia de sifilis foi mais elevada na amostra avaliada que na populacao geral de
mulheres, enquanto de tricomoniase foi menor comparada aos dados da literatura descrita.

A auséncia de casos positivos de HIV e hepatites virais B e C na amostra populacional

avaliada, ndo permitiu inferéncias estatisticas.



49

REFERENCIAS

AMSEL, R. et al. Diagnostic criteria and microbial and epidemiologic associations. Am J
Med, vol. 74, n. 1, p. 14-22, Jan 1983.

BABU, G. et al. Comparative Study on the Vaginal Flora and Incidence of Asymptomatic
Vaginosis Among Healthy Women and in Women with Infertility Problems of Reproductive
Age. J Clin Diagn Res, vol. 11, n. 8, p. DC18-DC22, Aug 2017.

BAGNALL, P.; RIZZOLO, D. Bacterial vaginosis: A practical review. JAAPA, vol. 30, n.12,
p. 15-21, Dec 2017.

BEGHINI, J. et al. Vaginal Inflammation: Association Between Leukocyte Concentration and
Levels of Immune Mediators. Am J Reprod Immunol, vol. 75, n. 2, p. 126-133, 2016.

BROTMAN, R.M., et al. Bacterial vaginosis assessed by gram stain and diminished
colonization resistance to incident gonococcal, chlamydial, and trichomonal genital infection.
J Infect Dis. vol. 202, n. 12, p.1907-1915, 2010.

BROTMAN, R.M. Vaginal microbiome and sexually transmitted infections: an epidemiologic
perspective. J Clin Invest, vol. 121, n. 12, p. 4610-4617, Dec 2011.

CASARI, E. et al. Gardnerella, Trichomonas vaginalis, Candida, Chlamydia trachomatis,
Mycoplasma hominis and Ureaplasma urealyticum in the genital discharge of symptomatic
fertile and asymptomatic infertile women. New Microbiol, vol. 33, p. 69-76, 2010.

CDC. Centers for Disease Control and Prevention. Sexually transmitted diseases treatment
guidelines, 2015. Disponivel em: <https://www.cdc.gov/std/tg2015/intro.htm> Acesso em:
14 mar.19.

CDC. Centers for Disease Control and Prevention. Sexually transmitted diseases treatment
guidelines, 2019. Disponivel em: https://www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/index.html
Acesso em: 31 jul.19.

CRAWEFORD, S. et al. Risks Factors and Treatment Use Related to Infertility and Impaired
Fecundity Among Reproductive-Aged Women. J Womens Health (Larchmt), vol. 26, n. 5,
p. 500-510, May 2017.

DIAHV. Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das IST, do HIV/Aids e
Hepatites Virais, 2017. Disponivel em: <http://www.aids.gov.br/pt-br/publico-geral/o-que-
sao-ist>. Acesso em: 14 set.2018.

DIAHV. Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das IST, do HIV/Aids e
Hepatites Virais, 2017 Disponivel em: <http://www.aids.gov.br/pt-br/profissionais-de-
saude/testes-rapido> Acesso em: 14 set.2018.

DURUGBO, L.I. et al. Bacterial vaginosis among women with tubal factor infertility in
Nigeria. Int J of Gynaecol and Obstet, vol. 131, p. 133-136, 2015.


%3chttps:/www.cdc.gov/std/tg2015/intro.htm%3e
https://www.cdc.gov/fungal/diseases/candidiasis/index.html
%3chttp:/www.aids.gov.br/pt-br/publico-geral/o-que-sao-ist%3e.
%3chttp:/www.aids.gov.br/pt-br/publico-geral/o-que-sao-ist%3e.
http://www.aids.gov.br/pt-br/profissionais-de-saude/testes-rapido
http://www.aids.gov.br/pt-br/profissionais-de-saude/testes-rapido

50