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Importancia do diagnéstico precoce da Chlamydia trachomatis
Importance of early diagnosis of Chlamydia trachomatis

Maria Lucia Utagawa’
Ivanna Maria Costa de Araujo?

Resumo

A OMS estima que mais de 1 milhdo de infecgdes sexualmente transmissiveis é adquirido
todos os dias em todo o mundo. Dentre as ISTs, a clamidia é a principal causa da doenca
inflamatéria pélvica e de infertilidade em mulheres em todo o mundo. Para esta pesquisa
foi realizada uma revisao sistematica. O processo de revisao foi realizado através de
uma busca na base de dados eletrénica, como PubMed, Scielo, Google Académico, e
em livros didaticos, utilizando os descritores infertilidade, IST, Chlamydia trachomatis. O
objetivo deste estudo é buscar na literatura estudos que relatam a relagéo da Chlamydia
trachomatis (CT) com problemas de infertilidade e os melhores métodos de diagnodsticos
e custo/beneficio. O estudo concluiu que a CT é uma IST bastante prevalente no mundo
e preocupante devido as complicagdes que muitas vezes séo irreversiveis, como a infer-
tilidade. Dentre os testes existentes no mercado, a PCR e a captura hibrida foram os que
apresentaram melhor sensibilidade e especificidade.
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INTRODUGAO

A Chlamydia trachomatis (CT) € um bacilo Gram-ne-
gativo, intracelular, obrigatério que tem tropismo por células
epiteliais colunares, conjuntiva, uretra, endoceérvix, endo-
métrio, trompa etc. O risco a esta infecgao do trato genital
feminino esta relacionado a varios fatores, como: inicio
precoce da atividade sexual, a multiplicidade de parceiros
sexuais, nao uso do preservativo nas relagdes sexuais, uso
de contraceptivos hormonais orais por mulheres jovens,
nuliparidade, presencga de ectopia cervical, habito de fumar,
falta de conhecimento sobre as DST.("

Mais de 1 milhdo de infecgbes sexualmente transmis-
siveis (ISTs) é adquirido todos os dias em todo o mundo.
Dentre as ISTs, a clamidia € uma das principais causas da
doenca inflamatéria pélvica (DIP) e infertilidade em mulhe-
res. A CT atinge pessoas de ambos os sexos e independe
da idade, atingindo preferencialmente a fase reprodutiva
das mulheres.®

A infeccdo geralmente se manifesta de forma silen-
ciosa e, como consequéncia desta manifestagao, pode
acarretar a DIP, gestagao ectdpica, endometrite pds-parto,
parto prematuro, conjuntivites e manifestagdes respiratérias
no recém-nascido. Estudos mostram que 70% a 80% das
infecgbes em mulheres sdo assintomaticas e atuam como
reservatoérios.®

Outra manifestacao importante é a infertilidade. Defi-
ne-se infertilidade como a auséncia de gravidez apds 12
meses de relagbes sexuais sem nenhum método de contra-
cepgao. Segundo estudos, alguns fatores estéo relacionados
com a infecgdo por CT, obesidade, sindrome dos ovarios
policisticos, doenga celiaca. A infertilidade afeta de 10% a
15% dos casais nos Estados Unidos e aproximadamente
20% de todas as pessoas no mundo.*®

Estudos tém relatado que a detecgéo precoce de
anti-Chsp60 pode ser usada como marcador diagndstico e
fator preditivo util para C. trachomatis induzida a fertilidade.
Mulheres com infertilidade tubaria secundaria associada a C.
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trachomatis foram mais propensas a ter anti-Chsp60. Dados
sugerem que a detecgao de anticorpos Chsp60 ajudaria
no prognostico precoce de sequelas imunopatologicas em
mulheres infectadas por C. frachomatis e no controle em
um estagio inicial."®

As proteinas de choque térmico (HSP - heat shock
proteins) sao proteinas de estresse existentes em diversos
organismos e estao envolvidas com a sobrevivéncia desses
organismos em condi¢des ambientais adversas. Durante o
desenvolvimento embrionario dos mamiferos as proteinas
de choque térmico exibem vias de expressao especifica. As
HSPs e chaperonas desenvolvem fungdes importantes para
a regulacéo da diferenciacao, divisdo e apoptose celular.
Assim, acredita-se que a presenga de HSPs seja essencial
para a multiplicagao celular.®

A salpingite é considerada a principal causa de infer-
tilidade tubaria e de gravidez ectépica principalmente em
mulheres com infec¢des recorrentes ou apés um longo
periodo de contaminagéao por CT. A infecgéo pela bactéria
nas tubas uterinas da mulher pode provocar o bloqueio ou
a formacao de cicatrizes, tornando dificil ou impossivel a
geragdo de um bebé.(?

No Brasil, os dados existentes na literatura sobre a
infeccdo pela CT sao referentes a amostras pequenas,
geralmente especificas de um servigo ou de um municipio,
carecendo de estudos envolvendo as diferentes regides
do pais.("

Em recente revisdao de medidas de prevengéao para as
DST, publicada pela Forgca Tarefa de Prevencao dos EUA
(US Preventive Services Task Force), foi reforgada a impor-
tancia da introdugao da investigagao da infecgao pela CT
durante o pré-natal de adolescentes e mulheres jovens.('?

O objetivo deste estudo é buscar na literatura estudos
que relatam a relagéo da C. Trachomatis com problemas de
infertilidade e avaliar os melhores métodos de diagndsticos
e custo/beneficio.

MATERIAIS E METODOS

O trabalho se baseia numa revisao sistematica. O
processo de revisao foi realizado através de uma busca na
base de dados eletrénica, como PubMed, Scielo, Google
Académico e em livros didaticos. Para o levantamento dos
artigos foram realizadas trés etapas de leitura minuciosa.
Assim, a principio o critério de inclusdo foram baseados
nas palavras-chave: infertilidade, IST, doenga inflamatéria
pélvica, Chlamydia trachomatis, métodos diagnésticos. Com
estes critérios foram obtidos artigos cientificos do periodo
de 1999 a 2012.

Aprimeira etapa do estudo foi realizar uma leitura rapida
no titulo e o resumo dos artigos. Os artigos com informacdes
de acordo com a proposta do estudo foram incluidos. Apos
a selegao dos artigos foi realizada a segunda leitura, dando
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énfase ao método, aos resultados e as conclusdes e, por
fim, na ultima etapa, ocorreu a leitura de uma nova selecéo
dos artigos de interesse.

DESENVOLVIMENTO

Prevaléncia e teste diagnéstico

Estudos epidemioldgicos realizados no Brasil, em
grupos populacionais diversos e por metodologias variadas,
mostram uma incidéncia que oscila entre 2,1% e 31,5%.
Pesquisa realizada com diferentes populagées, incluindo
gestantes, trabalhadores de pequenas industrias e pacientes
de clinicas de infecgbes sexualmente transmissiveis, mostrou
que do total de gestantes que realizaram os exames, 9,4%
deram positivo para CT, sendo os grupos etarios de maior
prevaléncia o de 15-19 anos com 15,1% e o segundo com
menores de 15 anos com 14,7% do total de infecgdes. As
gestantes com maior numero de parceiros sexuais tiveram
uma probabilidade de trés vezes maior de adquirir a doenga
que as demais.(314

Nos Estados Unidos e no Canada, a CT é umadas ISTs
de notificagdo, possibilitando obter dados epidemiolégicos
sobre o numero de individuos que apresentam sintomas e
procuraram atendimento médico. No ano de 2018, foram
registrados 1.758.668 casos de infecgao pela CT nos EUA,
dando uma proporgao de 539,9 casos para cada 100 mil
habitantes. Fazendo uma comparacao entre os anos de
2017 e 2018, ha um aumento total de 2,9% no numero de
casos. Com base na analise de adultos recém-infectados
por alguma DST, a OMS estimou que, entre as mulheres, a
infecgédo ocorre mais cedo do que nos homens. Os grupos
de maior prevaléncia por faixa etaria foram em primeiro
lugar os jovens de 15-19 anos e em seguida os adultos de
20-24 anos.®

No Canadd, em 2017, foram notificados 126.322 casos
de CT no pais com uma proporcao de 345,7 casos para
100 mil habitantes. Do ano de 2008 para 2017 houve um
aumento de 39% no numero de casos notificados para esta
IST. Em 2017, 60% dos infectados eram do sexo feminino,
chegando a uma proporgao de 412,8 casos de individuos
do sexo feminino para 100 mil, enquanto para os individuos
do sexo masculino esta proporgéo € 50% menor, chegando
a 279,5 casos para cada 100 mil habitantes.("®

Para diagnéstico da CT, existem testes diretos e
indiretos. Os testes diretos de antigeno e acidos nucleicos
apresentaram maior especificidade e sensibilidade. A cultura
tem sido o padrdo-ouro para o diagnostico de CT. Atécnica
apresenta vantagem e desvantagem; a vantagem é que
ela tem maior especificidade em relagéo aos outros testes
e como desvantagem tem o elevado custo e demora nos
resultados, além de necessidade de cuidados especiais
para manter o microrganismo.(”

As técnicas de biologia molecular: a reagédo em cadeia
da polimerase (PCR) e a captura hibrida sao testes bastante
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sensiveis, com resultados muito semelhantes a cultura para
o diagndstico de uretrite por CT em ambos os sexos e de
cervicite clamidiana nas mulheres. Estas técnicas promovem
a deteccao de sequéncias especificas de nucleotideos da
CT. As duas técnicas apresentam sensibilidade e especifici-
dade semelhantes a cultura. A vantagem da captura hibrida
€ a possibilidade de obter resultados rapidos, e a PCR tem
como desvantagem o custo alto.(®

Dados da literatura tém demonstrado que a prevalén-
cia pode variar, dependendo da populagao estudada e do
método utilizado para o diagndstico. Num estudo envolvendo
3.303 gestantes de seis capitais das cinco regides do pais,
utilizando a técnica de captura hibrida em amostras do
canal cervical, encontrou-se taxa de prevaléncia de 9,4%.("

Nos Estados Unidos, estudo realizado com gestante
pelo teste de PCR obteve uma prevaléncia de 11,4% entre
1.974 gestantes testadas e no Equador encontrou-se uma
prevaléncia de 8,8% de amostras endocervicais positivas,
também testadas pela reagdo em cadeia da polimerase.('?

A pesquisa de antigenos, através de imunofluores-
céncia direta (DFA) possibilita a visualizagéo direta das
estruturas antigénicas da CT. Além disto, a DFA possibilita
avaliar simultaneamente a adequacédo da amostra com
uma sensibilidade em torno de 85% e uma especificidade
de 98% em relagao a cultura quando ambas sao realizadas
em condi¢cbes otimas. As desvantagens do método € a
necessidade de um microscopista treinado e a dificuldade
em se processar muitas amostras.??

Os testes imunoenzimaticos, EIA (Enzyme Immuno
Assay) e ELISA (Enzyme Liked Immunosorbent Assay)
permitem a pesquisa de CT em grande numero de amostras.
Tém menor sensibilidade que a cultura celular e os métodos
de biologia molecular. Um teste de ELISA conjugado com
tecnologia automatizada oferece 6timos resultados.(%'"

Os testes indiretos podem ser com pesquisa de
anticorpos séricos. Sao frequentemente utilizados para o
rastreamento por serem faceis para coleta e realizagao,
mas tém restricdes por apresentarem reacoes cruzadas e
nao serem adequados para pesquisa de infecgao ativa. A
pesquisa de anticorpos anticlamidia tem valor diagnostico
nas infecgdes complicadas, como linfogranuloma venéreo,
tracoma, endometrite, salpingite, periepatite, sindrome de
Reiter e pneumonia. Nao é usada em diagndstico de infec-
¢Oes superficiais, como uretrite e cervicite.(1%17:20

Pesquisa de anticorpos anticlamidia, realizada em Mato
Grosso do Sul, obteve a prevaléncia de 7,3%, enquanto no
Rio Grande do Sul encontrou-se 4,3% de prevaléncia.('¥

Também é possivel se fazer o diagndstico de CT a
partir da citologia oncotica, pela coloragao de Papanico-
laou, desde que sejam evidenciados critérios morfoldgi-
cos especificos da infecgao, como a presenca de células
metaplasicas com citoplasma finamente vacuolizado, com
aparéncia de moth-eaten (comido de traga), sendo esses
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vacuolos delimitados por membranas finas, bem definidas,
contendo no interior estruturas puntiformes eosinofilicas,
compativeis com corpusculos elementares. Na coleta da
amostra € de extrema importancia a presencga de células
glandulares endocervicais e/ou metaplasicas, visto que a
CT é um microrganismo intracelular obrigatério, com pre-
feréncia por estas células.?'??

Segundo estudos, o0 exame de Papanicolaou apresenta
baixa sensibilidade e n&o deve ser usado como método de
rastreio para a CT. Isto ocorre porque os vacuolos citoplas-
maticos podem ser interpretados erroneamente.®)

Estudos com teste rapido para a CT Bioeasy® apre-
sentaram sensibilidade de 88,5%. A baixa prevaléncia
encontrada entre as gestantes pesquisadas neste estudo
se deve, em parte, ao teste utilizado para a detecgao da C.
frachomatis, haja vista que as técnicas que utilizam a PCR
apresentam sensibilidade que se aproxima de 100%.?%

Fatores de risco

Pesquisa recente, realizada pela American Social
Health Association (ASHA), investigou 1.115 adultos, na faixa
etaria entre 18 e 35 anos, avaliando os seus conhecimentos
e atitudes frente as doengas sexualmente transmissiveis,
demonstrando que 45% das pessoas solteiras ndo fazem
uso de preservativos em suas relagbes sexuais, 93% das
pessoas acreditam que os seus parceiros sexuais atuais
ou recentes ndo tém nenhuma DST, somente um em cada
trés dos pesquisados conversa com 0s seus parceiros a
respeito de DST e menos da metade deles conversa sobre
DST com os seus médicos durante a consulta.('%24

Outro fator é a idade precoce do inicio sexual. Varios
estudos mostram associagao da infecgao pela CT e gonor-
reia, com o numero de parceiros sexuais, com a troca
frequente de parceiros, relacionamento com parceiro sabi-
damente infectado e ter menos de 20 anos de idade. Tam-
bém foi observado que as gestantes com maior numero de
parceiros sexuais tém uma probabilidade 3 vezes maior de
adquirir a doenca do que nas demais mulheres.("'4

Complicagoes por C. trachomatis

A grande preocupacgao atualmente em todo o mundo
sdo as complicagdes que ocorrem como a salpingite e a
doenga inflamatodria pélvica aguda. O risco de esterilidade
tubaria por salpingite causada por CT é de 20% a 30%,
afetando diretamente a vida reprodutiva da mulher.@®

Ainfecgéo prolongada por C. trachomatis pode induzir
hidrossalpinge, bem como a producgéo de anticorpos contra
proteinas de choque térmico de clamidia, que possuem 60
kDa (Chsp60). A presenca de imunidade cervical contra a
proteina Chsp60 foi associada com insucessos de fertilizagao
in vitro (FIV), possivelmente devido a indugao de autoimu-
nidade contra as proteinas de choque térmico, homologa
humana de Chsp60.7
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Spandofer et al. realizaram um estudo correlacio-
nando infecgdes por CT, infertilidade tubaria e a presenca
de anticorpos contra as Chsp60 e falhas com as técnicas
de FIV. Os resultados mostraram uma forte associagdo aos
anticorpos circulantes para os antigenos estruturais de CT,
nas mulheres com oclusao tubaria.?2"

Uma das sequelas da DIP é o dano tubario, que tem
sido objeto de varios estudos visando a identificagcao e o
tratamento dessa condi¢do. Pesquisa realizada na Holanda,
envolvendo 295 pacientes inférteis, compara o teste de
anticorpos para C.trachomatis (CAT) com a histerossalpin-
gografia (HSG) para a avaliagao do fator tubario, mostrando
iguais valores preditivos entre os dois métodos. Com este
estudo foi possivel observar que o CAT causa um minimo
de desconforto a paciente em comparagéo com a HSG e
€ considerado um bom meio de triagem a indicagao da
laparoscopia.®®

Estudo realizado no Reino Unido com 1.006 mulheres
revela que o resultado do CAT comparado com os achados
laparoscopicos apresenta uma tendéncia linear entre dano
tubario e positividade para o CAT. Entre mulheres com titulos
negativos, somente 17% tinham algum dano tubario e 6%
tinham lesGes tubarias severas, comparados com 100% e
73% nas pacientes que tinham titulos elevados, respecti-
vamente. Com base neste estudo, os autores recomendam
que a pesquisa para CT deve ser um teste de screening
para verificar a chance de patologia tubaria em mulheres que
buscam tratamento para esterilidade, facilitando a tomada
de decisdes para o prosseguimento da propedéutica.®?

Outro estudo realizado na Holanda por Hartog, 2004,
detectou a presencga de lesdes tubarias minimas ou endo-
metrite silenciosa, comprometendo a fertilidade, associada
a presenca de anticorpos para Chlamydia pneumoniae e
Chlamydia psittaci, sugerindo que os microrganismos via-
veis no trato genital superior podem ocasionar infertilidade,
embora seus achados laparoscépicos se mostrem normais.

Outra grande consequéncia de infec¢ao por CT séo
0s problemas encontrados durante a gestacao: trabalho
de parto prematuro, amniorrexe prematura, baixo peso ao
nascer, obito neonatal e endometrite pés-parto.©G"

DISCUSSAO

No Brasil sdo raros os servigos de saude que oferecem
sistematicamente a pesquisa deste microrganismo como
parte de uma consulta ginecoldgica ou de pré-natal. Nos
servicos privados de saude, s6 se pesquisa CT em casos
sintomaticos, quando um dos parceiros sexuais relata a
presenca da bactéria ou para investigacéo de infertilidade.
Mesmo nesta situagao, a pesquisa laboratorial ndo faz parte
da rotina da maioria dos servigos de saude.("?®

Nos paises desenvolvidos, o rastreamento da CT tem
se mostrado uma estratégia importante para redugéo das
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complicacbes associadas ao quadro infeccioso. No Brasil,
milhdes de reais sao gastos anualmente com antibidticos,
internagdes, cirurgias e tratamentos de infertilidade decor-
rentes de infecgdo por CT.(11®

Varios trabalhos confirmam a baixa sensibilidade do
diagnéstico clinico da infecgao por CT, pois cerca de 70%
das mulheres infectadas sao assintomaticas.™

Essas infecgbes, quando nao tratadas, tendem a
tomar o trajeto ascendente, acometendo o trato reprodutivo
superior, podendo levar a sequelas tais como: dor crbnica,
gravidez ectopica, infertilidade de causa tubaria, abortos
em 12% a 20% das mulheres acometidas, natimortos e
prematuridade, além de infecgdes congénitas, perinatais
e puerperais.(1-?)

As taxas de transmissao vertical em mulheres infecta-
das por CT nao tratadas se aproximam de 70%, causando
conjuntivite em 20% a 50% e pneumonia em 10% a 20%
dos recém-nascidos expostos, e as infecgbes por gonorreia
respondem por cerca da metade dos casos de conjuntivite
neonatal nos paises em desenvolvimento.®?33)

CONCLUSAO

Estratégias de rastreamento envolvendo a introducao
de técnicas laboratoriais mais sofisticadas e sensiveis séo
sempre motivo de intenso debate por apresentarem maior
custo imediato ao sistema de saude. Ha que se observar,
no entanto, que o investimento em diagndstico precoce
e em tratamento adequado das infecgdes por CT repre-
sentara uma redugao do impacto financeiro de despesas
com agravos a saude da populagdo, particularmente em
mulheres e criangas.

Diante do estudo, seria interessante incentivar a inclu-
s&0 e uso sistematico de testes de biologia molecular, como
o teste PCR e captura hibrida, e testes imunoenzimaticos
para o diagndstico deste patdégeno para a populagao com
vida sexual ativa, em servigos de pré-natal e nas clinicas
de reproducéo assistida. (34

Apesar do rastreamento para CT ser recomendado
entre mulheres adultas jovens, pouca informagéo esta dis-
ponivel sobre a prevaléncia destas infecgbes na populagao
adulta jovem em geral. Este fato torna-se relevante princi-
palmente pelo carater assintomatico que estas infec¢des
assumem e, assim, pela dificuldade de seu rastreamento.
Também foi observado que ndo ha uma regularidade na
solicitacdo do exame, por ndo apresentar sintomatologia.®

Nenhuma outra DST tem mostrado frequéncia tao
elevada quanto a infec¢ao por CT. A grande dificuldade em
se firmar o seu diagnodstico deve-se a falta de sintomatologia
em até 80% dos individuos infectados.

Em ambulatdrios de esterilidade € frequente a detec-
¢ao de mulheres portadoras de danos tubarios, por vezes
irreversiveis, determinando esterilidade permanente. Estas
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complicacbes poderiam ser evitadas se essas infecgoes
tivessem sido detectadas e tratadas. A experiéncia em
outros paises tem mostrado que programas de detecgéo
em massa determinam acentuada queda na incidéncia de
DIP e, consequentemente, enorme economia de recursos
para a saude publica.

Abstract

The WHO estimates that more than 1 million sexually transmitted
infections are acquired every day worldwide. Among STls, chlamydia is
the main cause of pelvic inflammatory disease and infertility in women
worldwide. For this research a systematic review was carried out. The
review process was carried out through a search in the electronic
database, such as Pubmed, Scielo, Google Scholar and in textbooks,
using the descriptors infertility, IST, Chlamydia trachomatis. The aim of
this study is to search the literature for studies that report the relationship
between CT and infertility problems and the best diagnostic methods
and cost benefit. The study concludes that CT is an STl that is quite
prevalent in the world and worrisome due to complications that are
often irreversible such as infertility. Among the tests on the market,
PCR and hybrid capture showed the best sensitivity and specificity.
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Infertility; Chlamydia trachomatis; pelvic inflammatory disease; STD
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