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RESUMO

Chlamydia trachomatis é considerada um dos principais patdégenos associados
a doencas de transmissdo sexual em todo o mundo. E um patégeno
essencialmente de seres humanos e sua transmissdo ocorre pela relagao
sexual desprotegida. A infeccdo por esta bactéria tem sido associada a um
maior risco de aquisicdo de outros micro-organismos de transmissao sexual
como o virus da imunodeficiéncia humana. Esta infec¢do raramente apresenta
sintomas, porém, quando presentes se apresentam em um periodo de 1 a 3
semanas apos a exposicao, apresentando dor durante a mic¢do e corrimento
purulento ou mucopurulento, indicando a presenca de uretrite em homens e
cervicite em mulheres. E mais frequente em jovens até 25 anos de idade e na
maioria das vezes, como ndo apresenta sintomas, favorece o surgimento de
recorréncias da infeccdo ou complicagbes como epididimites, prostatite em
homens ou salpingite, doenca inflamatdria pélvica e gravidez ectdpica nas
mulheres. Como consequéncia destas complicacbes homens e mulheres
podem apresentar infertilidade. Dados da OMS (Organizacdo Mundial da
Saude) mostram que a infeccdo pode permanecer assintomatica em 70% das
mulheres e 50% homens portadores. Sendo que estudos indicam que a
bactéria estd associada a um numero significativo de casos de infertilidade,
masculina ou feminina. Os métodos mais indicados para o diagnostico
laboratorial sdo o isolamento da bactéria em cultura de células a
imunofluorescéncia direta e métodos moleculares. O tratamento é simples onde
€ usado 1g de Azitromicina e 100 mg doxiciclina em um periodo de sete dias.
O desenvolvimento de uma vacina contra a infeccdo por clamidia genital
poderia reduzir significativamente o impacto na saude publica associada
infeccdo: porém nao existem ainda indicios de uma vacina em um futuro

proximo.

Palavras-chave: Chlamydia trachomatis, Uretrite, Salpingite, Infertilidade.



ABSTRACT

Chlamydia trachomatis is considered a major pathogen associated with sexually
transmitted diseases in the world. It is primarily a pathogen of humans and
transmission occurs through unprotected sexual intercourse. The infection with
this bacterium has been associated with an increased risk of acquisition of other
micro-organisms sexually transmitted including human immunodeficiency virus.
This infection rarely presents symptoms, but when present it can be identified
after a period of 1-3 weeks after exposure. Pain during urination and
mucopurulent or purulent discharge indicate the presence of urethritis in men
and cervicitis in women. It is more common in young people and most of the
time. Since the most common is the absence of symptoms it favors the onset or
recurrence of the infection and complications such as epididymitis and
prostatitis in men, salpingitis, pelvic inflammatory disease, ectopic pregnancy
and women. As a result of these complications men and women may
experience infertility. WHO (WORLD HEALTH ORGANIZATION) data show that
the infection remains asymptomatic in 70% of women and 50% men. Studies
indicate that this bacterium is associated with a significant number of male or
female cases of infertility. The most suitable methods for the laboratory
diagnosis is the isolation of bacteria in cell culture, direct immunofluorescence
and molecular methods. The treatment is used which is simple 1g of
azithromycin and doxycycline 100 mg over a period of seven days. The
development of a vaccine against chlamydial genital infection could significantly
reduce the impact on public health associated with this infection but for now
there is no evidence of a vaccine in the near future.

Keywords: Chlamydia trachomatis, Urethritis, Salpingitis, Infertility.
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1. INTRODUCAO

Chlamydia trachomatis, uma bactéria intracelular obrigatéria, € um dos
principais patdégenos associados a doencas sexualmente transmissiveis em
todo o mundo (PINTO, 2008). Esta bactéria pertence a familia Chlamydiaceae
gue possui dois géneros: Chlamydia e Chlamydophila. Existem hoje nove
espécies descritas, dentre elas as de maior importancia na medicina:
Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae e Chlamydophila psittaci,
gue estdo associadas a diferentes patologias em seres humanos (GUZATTO et
al., 2010).

Os componentes desta familia possuem DNA, RNA, ribossomos e
parede celular semelhante a de bactérias Gram-negativas. Entretanto, ndo sao
capazes de sintetizar peptideoglicano e necessitam de ATP (Adenosina
Trifosfato) produzida pela célula hospedeira. Em seres humanos estes micro-
organismos possuem tropismo por superficies mucosas, especialmente do trato
genital, olhos e pulmdes (GONCALVES et al., 2010; GUZATTO et al., 2010).

C. trachomatis € o principal agente bacteriano de doencas sexualmente
transmissiveis. Analises moleculares mostram que a espécie C. trachomatis
apresenta 19 sorotipos ou genotipos, sendo que 15 deles estdo associados as
infec¢des no trato genital. Em um namero significativo de casos estes sorotipos
provocam infec¢cbes assintomaticas e podem apresentar sequelas muito
graves, entre elas a infertilidade ou mesmo a transmissao da bactéria durante o

nascimento da mae para o recém-nascido.

A OMS estima que, no mundo, ocorram mais de 140 milhdes infectados
e de que 500 milhdes estejam sob um alto risco de adquirir a infeccdo. Os
dados mostram também que jovens adultos estdo sob um maior risco de

aquisicao da infeccao e posterior manifestacéo de complicacoes.

As infec¢des por C. trachomatis sdo comuns em paises com baixo nivel
sécio-econdmico, financeiro, baixa assisténcia a salde e pequeno acesso a
informacéo sobre os cuidados basicos de saude. Aspectos fundamentais para
0 combate as doencas de transmissdo sexual consequentemente evitando

sequelas.



2. OBJETIVO

Aprofundar o conhecimento sobre Chlamydia trachomatis e a associagéo

desta bactéria com a infertilidade.



3. JUSTIFICATIVA

As infec¢Bes sexualmente transmissiveis sdo uma grande preocupacao
na saude publica e no campo da medicina reprodutiva. Muitos patégenos de
transmissdo sexual além de causar doencas graves podem ser transmitidos
durante procedimentos de inseminacédo artificial. Outro ponto importante € o
fato de, no caso de uma gravidez, ser possivel ocorrer transmissdo de
diferentes agentes da Chlamydia trachomatis de mées infectadas para o feto

ou recém-nascidos.
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Atualmente, C. trachomatis é considerada a principal bactéria de
transmissao sexual, pois esta espécie tem sido associada a um grande nimero
de infecc¢des no trato genital, provocando desde uretrites e cervicites a reacoes
inflamatdérias mais graves e lesdes nos orgdos do aparelho reprodutor
masculino e feminino. No entanto, é de se ressaltar o grande numero de casos
assintomaticos, pois a infeccao por esta espécie, que acomete principalmente
homens e mulheres jovens, se ndo for identificada e tratada a tempo pode
provocar varias sequelas, entre elas a infertilidade. Os jovens na faixa etaria de
16 a 30 anos sdo os mais acometidos e podem apresentar infeccbes
subclinicas por periodos prolongados de tempo o que leva ao desenvolvimento

de sequelas graves que podem comprometer sua fertilidade.

As infec¢des genitais por C. trachomatis sdo ainda pouco investigadas e
tratadas em paises e/ou regides com baixo poder socioeconémico, uma vez
gue estes fatores estdo diretamente associados a caréncia de assisténcia
médica, medidas de controle e tratamento ou informacdes sobre prevencéo.
Assim como outros paises, no Brasil estas infec¢fes sao ainda relevantes em
regibes menos desenvolvidas. Quando presentes os sintomas provocados por
esta infeccdo, de maneira geral, sdo mais brandos, de tal forma que as
pessoas ndo procuram um tratamento adequado, trazendo assim um grande
indice de complicacdes e sequelas irreversiveis, se tornando um assunto de

extrema importancia para a populagao em geral.

A OMS estima que haja de quatro a cinco milhdes de novos casos de

infeccdo por clamidia a cada ano s6 nos EUA. No mundo a estimativa é de



mais de 140 milhdes infectados e de que 500 milhdes estejam sob um alto
risco de adquirir a infec¢do. Estes dados mostram a importancia de um estudo
constante bem como de uma atualizacdo sobre os quadros mais comuns
provocados pela infecgdo por C. trachomatis em jovens adultos bem como das

complicacBes decorrentes, entre elas a infertilidade.



4. METODOLOGIA

Neste estudo foi realizada uma revisdo bibliografica utilizando
publicacbes em lingua portuguesa, inglesa e espanhola, em sites da
Organizacdo Mundial da Saude, Centers for Disease Control and Prevention,
bancos de artigos cientificos disponiveis nos portais Scielo, NCBI (PubMed) e
Periddicos Capes, revistas eletronicas e livros. Foram consultados artigos

originais e de revisao sobre o tema C. trachomatis associado a infertilidade.

As palavras chaves utilizadas foram: Chlamydiaceae, Chlamydia,

Chlamydia trachomatis, infertility, infertilidade, doenca inflamatéria pélvica.



5. REVISAO BIBLIOGRAFICA

5.1. A familia Chlamydiaceae

Os membros da familia Chlamydiaceae sdo bactérias intracelulares
obrigatérias apresentando um diametro de 0,2 a 0,8um de tamanho e foi
considerada virus durante muitos anos. Os componentes desta familia
possuem DNA, RNA, ribossomos e, entretanto, ndo sdo capazes de sintetizar
peptideoglicano e necessitam de ATP produzido pela célula hospedeira. Desta
forma, este microrganismo ndo cresce em meio de cultura, necessitando de
uma célula hospedeira para produzir energia (FLORES et al, 2011).
Apresentam-se como cocos iméveis e, embora ndo seja caracteristica, sua
parede celular € semelhante a de bactérias Gram-negativas. Estas bactérias
possuem uma parede celular rigida e rica em lipopolissacarideos (LPS). Esta
molécula, que é resistente ao calor, ocorre em todas as espécies da familia e
apresenta uma composicao caracteristica deste grupo bacteriano (OSTOS e
SANCHEZ, 2003).

Como dito anteriormente nesta familia algumas espécies apresentam
uma maior importancia para a medicina humana. Chlamydophila pneumoniae e
Chlamydophila psittaci sdo responsaveis por infeccoes no trato respiratorio
enquanto Chlamydia trachomatis estd associada a infecfes no trato urogenital.
Estas infeccbes em seres humanos sdo decorrentes do tropismo desta bactéria
por superficies mucosas, especialmente do trato genital, olhos e pulmdes
(GONCALVES et al., 2010; GUZATTO et al., 2010).

C. pneumoniae esta associada a infec¢des pulmonares e quadros como
asma e aterosclerose sendo transmitida de pessoa a pessoa por aerossois
(GUZATTO et al., 2010). Estudos indicam que um grande namero de pessoas
esta infectado por C. pneumoniae, mas sua manifestacdo € pouco comum e

assim pouco investigada.

C. psittaci, comumente encontrada em aves de criagdo (VOIGT et al.,
2012) é primariamente um parasita de psitacideos nos quais afeta varios
orgdos. Quando ocorre a transmissdo da bactéria destas aves para seres

humanos pode ocorrer a psitacose. Entretanto a espécie pode também infectar



outros passaros que podem ser responsaveis por uma ornitose quando ocorre
a transmisséo para o homem. Nestes dois quadros sao observadas agressdes
a diferentes 6rgdos das aves. No homem causa principalmente uma infeccao
pulmonar mais grave e aguda apoés a inalacdo de bactérias contidas em fezes
secas de passaros infectados (GUZATTO et al., 2010). E basicamente uma
doenca ocupacional, pois ocorre principalmente em pessoas que lidam com

estes passaros.

C. trachomatis, possui 19 sorotipos, que correspondem a 19 gendétipos,
hoje descritos (Lee e Lee, 2013). Quatro sorotipos sdo responsaveis pelo
tracoma, uma infeccdo ocular grave que se néo for tratada pode ocasionar a
cegueira. Em decorréncia da infeccdo da mucosa ocular por esta bactéria a
OMS estima que haja 6 milhdes de cegos em todo o mundo (WHO, 2013). Os
sorotipos de C. trachomatis associados ao tracoma sao transmitidos pelo
contato com a mucosa dos olhos onde se instalam, podendo também provocar
uma forma mais branda da infeccéo, a conjuntivite de inclusédo (POIARES et
al., 2008).

Os outros sorotipos, no entanto, fazem de C. trachomatis a bactéria de
transmissao sexual mais comum em todo o mundo apresentando uma alta
frequéncia em pacientes jovens o que esta relacionado ao fato de haver uma
maior variedade e troca de parceiros sexuais na faixa etaria entre 16 e 30 anos
de idade (ARRAIZ et al., 2008). A forma de transmissdo mais comum é por via
sexual, pois a bactéria se instala em mucosas do trato genital originando

uretrites e cervicites.

Além do contato pessoal em relacbes sexuais envolvendo pessoas
infectadas, a bactéria pode ser transmitida de forma vertical, de mae para filho
durante o nascimento na passagem pelo canal do parto (POIARES et al.,
2008).

De acordo com Ortiz e colaboradores (2010), estudos realizados por
grupos em todo o mundo mostram que as infec¢gées genitais por bactérias de
transmissao sexual sdo as principais causas de infertilidade. Entre os principais
agentes, C. trachomatis é a bactéria mais frequentemente associada ao

desenvolvimento da infertilidade tubaria, embora Neisseria gonorrhoeae e



Ureaplasma urealyticum também sejam relatadas, além de infec¢cdes por mais
de uma destas espécies poderem ocorrer simultaneamente (ORTIZ et al.,
2010).
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No caso de C. trachomatis o niumero de infec¢cdes assintomaticas €
significativo, principalmente em mulheres. Especialmente, nestes casos, C.
trachomatis pode acarretar infertilidade em decorréncia de complicagdes como
a doenca inflamatéria pélvica ou a salpingite. Além disso, a bactéria pode
ocasionar uma gravidez ectdpica, trazendo o risco de rompimento das trompas

de falépio (MACHADO et al., 2012), podendo, inclusive, causar o Obito.

5.2. Chlamydia trachomatis

Os sorotipos de C. trachomatis podem ser identificados com base na
composicdo do LPS da bactéria e, pela andlise do gene de sua principal
proteina de superficie (MOMP) os sorotipos foram também caracterizados
pelos seus gendtipos. Sorotipos A, B, e C causam o tracoma, sorotipos D a K
sao responsaveis por infecgdes urogenitais e sorotipos L1 a L3 sdo os agentes

patoldgicos do linfogranuloma venéreo.

Em 2006 uma nova variante de C. trachomatis pertencente ao sorotipo E
apresentando uma delec&o no plasmideo criptico foi descrito na Suécia, onde a
infeccdo pela bactéria apresentava uma alta prevaléncia. A analise molecular
mostrou que esta variante é semelhante ao sorotipo E ja conhecido de C.
trachomatis. Uma vez que o diagndstico utiliza sequéncias para a deteccéo do
plasmideo, concluiu-se que a rapida transmisséo foi provavelmente devido a
uma infeccdo nao detectada e a introducdo desta variante na populacdo que

passou sem ser diagnosticada permitindo sua disseminacéo (Mylonas, 2012).

5.2.1. Ciclo de desenvolvimento de C. trachomatis

As bactérias podem ser internalizadas por varias células eucariotas,
porém soO se replicam em células epiteliais, geralmente tendo preferéncia pelo

tecido conjuntivo, e em células do epitélio simples colunar (CARDOSO, 2010).



Em seu ciclo de desenvolvimento as bactérias da familia
Chlamydiaceae, entre elas C. trachomatis, apresentam duas formas. Os corpos
elementares sdo extracelulares e infecciosos. Sao responsaveis pela interacédo
inicial com a célula hospedeira para sua posterior internalizacdo. Esta forma da
bactéria € metabolicamente inativa e incapaz de multiplicacdo. Os corpos
elementares infectantes possuem um diametro de aproximadamente 0,3um e

induzem a sua prépria endocitose logo apds o contato com a célula alvo.

Lisosomas

Fagosomas

Nucleo
celular

Maduracion de

Infeccion por cuerpos elementales
cuerpos elementales a cuerpos reticulares
y formacion de metabolicamente

fagosomas activos

Infeccién de otras
células

Figura 1 - Ciclo de desenvolvimento da Chlamydia trachomatis
Fonte: ARRAIZ et al.; 2008.



Apés a sua internalizacdo, 0s corpos elementares amadurecem
metabolicamente e se organizam em corpos reticulares chegando a atingir um
didametro de 0,8um a 1,5um, pois apresentam uma estrutura menos
condensada. Os corpos reticulares sado entdo as formas intracelulares,
metabolicamente ativas e capazes de multiplicagdo por fissdo binéaria
produzindo uma incluséo citoplasmatica, contendo aproximadamente de 100 a
1000 corpos reticulares (AQUINO, 2005).

Posteriormente esta forma sofre uma nova reorganizacdo em CcOrpos
elementares para serem liberados no meio extracelular por exocitose ou
extrusdo. Este processo ocorre em um intervalo de 48-72h, quando os corpos
elementares liberados da célula podem, entdo, iniciar um novo ciclo apés a
infeccdo de novas células (FERNANDEZ et al., 2005; ARRAIZ, 2008).

5.3 - Manifestacbes da infec¢do por C. trachomatis no trato genital

Entre os diferentes sorotipos ja descritos para C. trachomatis o0s
sorotipos D a K, estdo associados principalmente a uretrites e cervicites
enguanto os sorotipos L1, L2, L2a e L3 séo responsaveis pelo Linfogranuloma
venéreo, também um quadro de transmissdo sexual. As mulheres podem
apresentar salpingite, endometrite, gravidez ectdpica e doenca inflamatéria
pélvica (DIP) como complicacdes das uretrites. Nos homens a uretrite pode se

complicar com o surgimento de prostatite e epididimite.

A iniciacdo sexual com inicio precoce, o maior niumero de parceiros
sexuais com troca frequente, e a falta de uso de preservativos constituem 0s
principais fatores de risco para a aquisicdo de uma infeccédo por C. trachomatis
(PIAZZETTA et al., 2011).

5.3.1 - Linfogranuloma venéreo

O linfogranuloma venéreo (LGV) € uma doenga crbnica do sistema
linfatico que é transmitida por contato sexual. Até o inicio dos anos 2000 o
numero de casos de linfogranuloma venéreo era muito baixo nos paises mais

desenvolvidos. Desde o inicio dos anos 2000, no entanto, tem sido observado



um aumento no numero de casos de LGV na Europa, EUA, Canada e Austrélia,
principalmente em homens homo e bissexuais apresentando comportamento
de risco. Estes casos tém sido associados a infeccdo pelo sorotipo L2 e
parecem estar ligados a linhagens variantes deste sorotipo (L2b) que causam
uma patologia diferente da linhagem L2 (GUERRA-INFANTE et al., 2012).
Ocorre a infeccdo no reto com uma proctite severa, raramente acompanhada
de uma adenopatia ulcerativa. Os dados existentes a respeito da prevaléncia
assintomatica da infeccdo sdo conflitantes e, desta forma, o conhecimento
sobre a forma de transmissdo sdo ainda incompletos (WHITE, 2009; de
BARBEYRAC, 2013). Nestes pacientes a manifestacdo do quadro esta muitas
vezes acompanhada por uma infeccéo pelo HIV (de BARBEYRAC, 2013).

5.3.2 - Uretrites e Cervicites

Os quadros mais comuns relativos a infec¢ao por C. trachomatis sao as
uretrites e cervicites. E importante chamar a atencdo que, entre os individuos
infectados por C. trachomatis, a estimativa é de que 70% sejam mulheres e
50% homens (FLORES et al., 2011). Quando presentes, 0s sinais e sintomas
tanto em homens quanto em mulheres surgem depois de um periodo de 1 a 3
semanas ap0s a exposicdo apresentando-se como corrimento genital e dor
durante a miccao. A bactéria adapta-se bem ao ser humano, e sua instalacdo e
multiplicacdo, na maioria das vezes silenciosa, facilita a disseminacdo e
propagacéo da infeccdo no trato genital superior (OLIVEIRA et al., 2008). Na
infeccdo por esta bactéria os sintomas decorrentes sdo, geralmente,
inespecificos e pouco expressivos, ou ndo aparentes. Desta forma, a infeccao

apresenta-se muitas vezes de forma silenciosa (MACHADO et al., 2009).

Nos casos sintomaticos homens e mulheres apresentam quadros
semelhantes com uma diferenca de ser mais evidente nos homens que nas
mulheres. De maneira geral ocorre a presenca de secrecdo purulenta nos
homens e mucopurulenta nas mulheres acompanhada de um ardor ao urinar
(TRABULSI e ALTERTHUM, 2008). E importante ressaltar que a baixa
manifestacéo de sinais e sintomas na infeccdo por C. trachomatis muitas vezes
provoca um atraso no tratamento (HAGGERTY et al.,, 2010) aumentando o

risco de ocorrerem as complicacées. As complicacbes como, por exemplo


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Guerra-Infante%20FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22812177

alteracdo nas tubas uterinas ou nos canais seminiferos sdo resultado da
disseminac¢do da bactéria podendo causar, entre outros quadros, a infertilidade.
Além disso, sua disseminacdo a partir do trato urogenital pode gerar também
artrites em decorréncia da presenca da bactéria nas articulacdes. Estas
complicacBes podem ocorrer na presenca ou ndo dos sinais e sintomas de uma
infecgédo por C. trachomatis (FERNANDEZ et al., 2005). A baixa manifestacéo
dos sintomas relativos a infeccdo leva a uma transmissao continua uma vez
gue o individuo portador ndo sabe da infeccdo e desta forma a transmite aos
seus parceiros sexuais. Além disso, permanecendo assintomatica ficara sem o
correto diagndstico e tratamento (ELEUTERIO et al., 2007) fazendo dela a

infeccdo bacteriana de transmissao sexual mais comum.

Os sinais mais comuns da infec¢cdo nos homens sado a disuria, resultado
de uma uretrite, e o corrimento uretral. Nas mulheres pode ocorrer corrimento
mucopurulento no orificio cervical, e colo do Utero com ectopia friavel e mais
facilidade de sangrando (MARQUES et al., 2007). Outros sintomas que podem
se manifestar nas mulheres sdo: dor na vulva, inchago, dor ao urinar, dor na
pelve durante as relacbes sexuais e coceira na regido genital (MACHADO et
al., 2009). A infeccado ocorre mais cedo nas mulheres do que nos homens,
geralmente por volta dos 20 anos (PIAZZETTA et al., 2011). Por outro lado, as
uretrites e cervicites por C. trachomatis sdo mais frequentes nas mulheres que
apresentam um risco trés vezes maior que os homens de adquirir a infeccéo
(MYLOMAS, 2012).

Os sintomas e manifestacbes das uretrites e cervicites provocadas por
C. trachomatis, podem ser confundidos com os de infec¢des por outros micro-
organismos principalmente Neisseria gonorrhoeae. Entretanto, estes sinais e
sintomas se mostram com menor gravidade do que aqueles apresentados em
infeccdes por N. gonorrhoeae. Além disso, em alguns casos, as duas bactérias
estdo sobrepostas podendo, assim, ocasionar complicacfes ainda mais sérias
e retardar o diagndstico (MACHADO et al., 2012). Por outro lado, chamando a
atencao para a pesquisa de infec¢des transmitidas por via sexual, existem
dados indicando que pessoas com a infeccao por C. trachomatis tém uma

maior chance de adquirir infecgdes virais como o virus da imunodeficiéncia



humana e o virus do papiloma humano (ARRAIZ et al., 2008; de BARBEYRAC,
2013), reforcando assim a necessidade de educacao e informagdes sobre os

riscos associados a uma vida sexual mais ativa e promiscua.

Segundo estudo publicado pelo Ministério da Saude existe uma
correlacdo positiva entre pacientes portadores do HIV e do papilomavirus
humano (HPV) e a presenca de infecgdo por C. trachomatis aumentando o
risco de desenvolvimento de cancer de colo de Gtero. Em um estudo realizado
no Rio de Janeiro, foi observada uma taxa de trés por cento para C.
trachomatis em pacientes mulheres infectadas pelo HIV (BRANDAO et al.,
2010). Pessoas infectadas por alguma doenca de transmissédo sexual possuem
um aumento da carga viral nas secre¢fes vaginais ampliando assim as

chances de transmissao (SILVA et al., 2012).

Criancas nascidas por parto natural de mulheres infectadas podem
adquirir a bactéria. As infec¢cbes neonatais que podem ocorrer se caracterizam
principalmente por uma colonizacdo da conjuntiva ocular causando a
conjuntivite neonatal ou da nasofaringe do recém-nascido que, com menos
frequéncia, pode levar a pneumonia (ALMEIDA, 2009). Cerca de 10 a 20% de
criancas nascidas de maes infectadas desenvolverao pneumonia (SOUZA et
al.; 2012). Ressalta-se aqui que a conjuntivite neonatal pode também ocorrer
em decorréncia da infeccao por N. gonorrhoeae, mas com menor frequéncia,

uma vez que esta infeccdo é menos frequente que aquela causada por C.
trachomatis (ALMEIDA, 2009).

5.4 - Possiveis complicacdes ou sequelas causadas por C. trachomatis

As doencas sexualmente transmissiveis nao tratadas podem ter
implicac6es importantes para a saude reprodutiva. Estas infec¢des, que podem
ser evitadas, sao causas importantes de infertiidade em homens e mulheres.
Segundo dados da OMS (Organizacdo Mundial da Saude). A andlise da OMS
aponta que se cerca de 95,5 milhdes mulheres sao infectadas com gonorréia
ou clamidia a cada ano, o numero de mulheres com resultados reprodutivos
adversos podem ser consideraveis. Nos Estados Unidos, a percentagem de

infertilidade relacionada a alguma alteracdo nas tubas uterinas é de 10-40%.



Entretanto em paises subdesenvolvidos as infec¢cdes genitais ndo tratadas
podem ser a causa de até 85% dos casos de infertilidade entre as mulheres
gue procuram orientacdes sobre infertilidade. Além disso, as mulheres que
tiveram a doenca inflamatéria pélvica podem ser 6-10 vezes mais propensas a
desenvolver uma gravidez ectépica (tubaria) e 40-50% de gravidez ectdpica

pode ser atribuido a doenca inflamatéria pélvica anterior (WHO, 2013).

H& evidéncias indicando uma forte associac¢édo entre C. trachomatis e N.
gonorrhoeae, associando algumas complicacdes em gravidas como o
nascimento prematuro da crianca, rompimento do saco amnidtico (LESSA,
2010).

A OMS estima que mulheres sejam mais acometidas do que homens
pelas complicacdes causadas pela C. trachomatis. Quando h& a presenca de
uma infeccdo aguda, no longo prazo surgem varias complicacées como a DIP,
gravidez ectopica e infertilidade (WHO, 2013). Estas complicacdes associadas
a dores cronicas podem ser ainda mais graves quando as infeccoes
permanecerem assintomaticas, ou nao forem tratadas a tempo ou
adequadamente (HAGGERTY et al.; 2010). Em homens, embora as infeccbes
assintométicas ndo sejam incomuns, as sequelas da infeccéo pela bactéria sédo
mais raras e menos detectaveis. Quando presentes se manifestam como

epididimite e prostatite.

Por outro lado, quando a infeccdo permanece assintomatica, mulheres e
homens se tornam um reservatério da bactéria podendo dissemina-la,
espalhando a infeccdo. As infecgdes recorrentes em ambos 0s sexos sdo mais
graves, pois qualguer agressdo ao trato genital superior pode ocorrer com
maior rapidez e gravidade muitas vezes ocasionando a infertilidade (OLIVEIRA
et al., 2008; HAGGERTY et al., 2010).

A infecc@o por C. trachomatis em mulheres gravidas causa uma série de
problemas como a prematuridade no parto, baixo peso da crianca ao nascer,
endometrite pés-parto, e até mesmo o Obito neonatal. E possivel também a
transmissao da bactéria no momento do parto em cerca de 50% a 75% das

vezes, sendo que 30% a 50% destes recém-nascidos contaminados podem



apresentar conjuntivite, 50% infeccdo na nasofaringe e 30% poderéo
desenvolver pneumonia (MARQUES, 2005).

5.5 - Chlamydia trachomatis e infertilidade

A infertilidade pode ser considerada ativa quando ap6s o periodo de um
ano com relacdes sexuais frequentes e sem o uso de protecao ndo ocorre uma
gravidez (DEVROEY et al., 2009). Segundo o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), é considerado como infertilidade qualquer problema em
gualquer etapa do processo de gravidez, ou seja, desde a liberagdo do évulo

até o momento da implantacdo (CDC, 2011).

Nos ultimos anos observa-se em todo o mundo um grande numero de
casais que apresentam problemas relacionados a dificuldades na gravidez e
um indice crescente de casais inférteis. Em 2009, a estimativa era de que 20 a
35% das mulheres que desejavam engravidar ndo podiam ter filhos, sendo que
entre estes relatos a infertilidade masculina foi responsavel por 30 a 50% dos
casos. Entretanto, em muitas ocasides a origem da infertiidade nao foi

explorada e pesquisada nao tendo sido bem identificada.

Desde o final da década de 80, C. trachomatis é reconhecida como um
grande desafio para a reproducdo humana, sendo 0 micro-organismo
sexualmente transmissivel de maior frequéncia nos paises industrializados.
(GUZATTO et al., 2010; IGIETSEME et al., 2013).

Em homens existe uma variedade de fatores que podem interferir em
sua capacidade reprodutiva e que podem estar presentes simultaneamente.
Entre estes fatores, seja como determinantes ou coadjuvantes, patologias
infecciosas inespecificas de vias seminiferas, epididimos e prostata que podem
afetar a capacidade reprodutiva do homem. Estudos demonstram que homens
podem abrigar infeccbes subclinicas no trato genital causadas por varios
agentes etiolégicos como: citomegalovirus, Epstein-Barr virus (EBV), Papiloma
virus, Hepatite B (VHB), Hepatite C (VHC), Herpes simplex tipo 2, Herpes virus
humano tipo 6, HIV e C. trachomatis (ANDRADE, 2008).
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Ha relatos de que C. trachomatis esteja presente em 71% dos casos de
infertilidade masculina (GUZATTO et al., 2010; IGIETSEME et al.,, 2013).
Entretanto, as causas da acdo da bactéria na infertilidade masculina ainda
permanecem pouco conhecidas embora em estudos realizados por Joki-
Korpela e colaboradores (2009) tenham sido encontrados um titulo mais alto de
lgG contra a bactéria em homens de casais inférteis sendo que, nestes, a
contagem de espermatozoides foi mais baixa que aqueles com titulos normais.
Na investigacdo da participacdo da bactéria na infertilidade masculina deve-se
observar a qualidade do sémen e funcdo do esperma (AKANDE et al., 2010).
Estudos recentes de maneira geral encontraram que homens com infecgcbes
por C. trachomatis possuem uma baixa qualidade de ejaculacdo quando
comparados com aqueles que nao sofrem com a infec¢cdo. Foi observado
também que a infeccdo persistente pode resultar em lesées nos dutos
ejaculatorios com perda de fungdes pelos estereocilios. Além de alteracdes na
gualidade do sémen existem evidéncias sugerindo que a infec¢do pode afetar a

funcdo do esperma.

Estudo realizado por Gallegos e colaboradores (2008) mostrou que
homens com infeccdo por C. trachomatis e Mycoplasma tém uma quantidade
trés vezes maior de DNA fragmentado em seu esperma que o grupo controle
(GALLEGOS et al., 2008). Mais recentemente, experimentos in vitro mostraram
gue C. trachomatis ativa a fosforilagdo de tirosina em proteinas do esperma
induzindo a morte prematura de espermatozoides, pois estimula uma resposta
do tipo apoptose provocando um aumento no nivel de fragmentagdo do DNA
no esperma (LEE & LEE, 2013).

Nas mulheres, a infec¢do por C. trachomatis € a principal causa de DIP
e pode apresentar consequéncias como a endometrite, salpingite, abscessos
tubo-ovarianos e peritonite além de obstrucéo tubaria e quadros mais graves
como a gravidez ectopica (BONETTI e SILVA, 2008; ANDERSEN e
OSTERGAARD, 2012). A DIP pode ocorrer apds uma Unica exposicao ou em
casos de infec¢des recorrentes. Neste Ultimo caso as chances de ocorrer uma
infeccdo tubaria multiplicam-se podendo trazer consequéncias graves, Como 0
aumento da probabilidade de ocorrer infertilidade (BONETTI e SILVA, 2008).
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C. trachomatis se instala no canal cervical podendo ascender para a
porcdo superior do trato genital causando a doenca inflamatéria pélvica, que
compromete as trompas, ovarios e causa a dor pélvica cronica (FLORES et al.,
2011). A salpingite, considerada como uma inflamacdo das trompas é
geralmente observada em mulheres com cervicite, sendo a principal causa de
infertilidade tubaria e de gravidez ectdpica principalmente em mulheres com
infeccdes recorrentes ou apds um longo periodo de contaminacédo por C.
trachomatis (AQUINO, 2005; HERZOG et al., 2012). A infeccao pela bactéria
nas tubas uterinas da mulher pode provocar o bloqueio ou a formacédo de
cicatrizes, tornando dificil ou impossivel a geracdo de um bebé (GALLEGOS et
al. 2008; CUNNINGHAM e BEAGLEY, 2008). A infertilidade tubaria, causada
por obstrucdo das trompas ou danos ao seu tecido, esta presente em 36% das
mulheres que sofrem com a infertilidade, sendo C. trachomatis um dos mais

importantes agentes relacionados (IGIETSEME et al., 2013).

O CDC estima que ocorram 2,8 milhdes de infecgGes por clamidia
anualmente nos Estados Unidos e avalia que cerca de 10 a 15% das mulheres
portadoras da infeccdo provavelmente ira desenvolver DIP com o risco de

desenvolver complicacdes como a infertilidade tubaria (CDC, 2011).

5.6 - Diagnostico das infec¢des por C. trachomatis

O numero de infeccbes urogenitais por Chlamydia trachomatis
detectadas e diagnosticadas estd aumentando entre homens e mulheres. Trés
guartos sao jovens entre 15 e 24 anos de idade. Como ja mencionado nas
mulheres acontece o0 maior nidmero de casos, que € muitas vezes
assintoméatico. Desta forma sua pesquisa, diagndéstico e identificacdo sédo
necessarias para que as complicacdes possam ser evitadas (de Barbeyrac,
2013).

Para o diagnéstico da C. trachomatis existem varias técnicas como a
cultura em monocamada celular, a imunofluorescéncia direta (IFD), indireta
(IF1) e o ensaio imunoenzimético (EIA) (FERNANDEZ et al.; 2005; GUZATTO

et al., 2010; Mylomas, 2012). Sao utilizados também testes para deteccdo de



acidos nucléicos, como a hibridizacdo do DNA ou a amplificacdo de acidos

nucléicos.

Atualmente, os testes de amplificacdo de acidos nucléicos sao o0s
ensaios de escolha para o diagndstico de infeccdo por C. trachomatis,
independentemente da situagdo clinica. As diferentes metodologias
moleculares sdo importantes ferramentas para o diagndéstico precoce de
infeccdes por C. trachomatis,e em pacientes que ndo apresentam sintomas
(LUPPI et al.;2011). A PCR para sequéncia do DNA plasmidial apresenta uma
alta sensibilidade e especificidade e tem sido o método de escolha para
pesquisa da bactéria, principalmente nos casos em que o resultado da cultura
em monocamada celular € negativo, que possui uma especificidade alta, mas
uma baixa sensibilidade (FERNANDEZ et al.; 2005). A maioria dos testes de
detectar simultaneamente a C. trachomatis e N. gonorrhoeae. Para a
realizacdo destes testes existem hoje ensaios comerciais disponiveis em

laboratérios de médio e grande porte (LUPPI et al.;2011).

Os testes para diagnéstico com pesquisa de antigenos e &acidos
nucléicos sado caracterizados como testes diretos, onde possuem maior
especificidade e sensibilidade, porém sao testes com elevados custos. Ja os
testes indiretos possuem uma maior facilidade a respeito do manuseio e coleta,
porém sdo mais utilizados como testes de rastreamento. Tem seu lado
negativo, devido a ocorréncia de muitas reacfes cruzadas, ndo indicado para
pesquisa de infec¢cdo ativa. Um exemplo como teste indireto € a pesquisa de
anticorpos séricos (PANTOJA et al.; 2012).

A cultura é a técnica considerada como padrédo-ouro, porém exige uma
infraestrutura maior do laboratério, pois exige cuidados especiais com a
amostra. O cultivo in vitro da bactéria € uma técnica bastante trabalhosa,
levando cerca de 3 a 7 dias para obter-se resultados, e ndo possui alta
sensibilidade (GONCALVES et al. 2010; OLIVEIRA et al. 2008).

Atualmente, os testes de amplificacdo de acidos nucléicos sao os
ensaios de escolha para o diagnéstico de infeccdo por C. trachomatis,
independentemente da situacdo clinica. As técnicas de biologia molecular se

mostraram mais especificas e mais sensiveis que a cultura e o teste de Elisa,



isso se deve a capacidade que os testes moleculares tém em detectar niveis
baixos de organismos que ndo sao detectados em outros testes (MARQUES et
al. 2007; de BARBEYRAC, 2013). Os testes de amplificacdo de acidos nucléicos
podem ser realizados com amostras como esfregaco vaginal e urina, sendo o
esfregaco utilizado em mulheres e a coleta de urina sendo a amostra de
escolha para homens (AQUINO, 2005).

5.7 - TRATAMENTO

Para o diagnostico correto para C. trachomatis, é necessario obter
algumas informagBes como, o local da infeccdo, a idade do paciente, se €
gestante e se a infeccdo ja se encontra com complicacfes, essas informacdes

sédo fundamentais para que o tratamento seja eficaz (MILLER, 2006).

Pacientes diagnosticados clinicamente, parceiros sexuais e recém-
nascidos de maes infectadas, todos devem ser tratados. A notificacdo e
tratamento do parceiro sdo importantes para que nao ocorra a transmissao e
posteriormente a reinfec¢cdo. Sendo assim, é aconselhavel que assim que
diagnosticados a pessoa deve comunicar seu parceiro em risco (AKANDE et
al.; 2010).

Pessoas infectadas sao facilmente curadas com antibitticos, levando em
consideracao que o tratamento € indicado tanto para a pessoa infectada quanto
para o parceiro. Durante o tratamento € importante que se faga 0 uso correto
da medicacdo e as pessoas que estdo no periodo do tratamento devem evitar
relagbes sexuais. Os individuos com uma infeccao inicial devem ser testados
trés meses apds o tratamento, lembrando que o tratamento nado ira reparar

danos permanentes causados por complicagdes (CDC, 2011).

Os regimes de tratamento recomendados para uma infeccao por C.
trachomatis ndo complicada é de 1g de azitromicina via oral em dose Unica,
doxiciclina 100 mg via oral de 12/12 horas, ou 200 mg uma vez ao dia, durante

7 dias. Doxiciclina 200 mg durante 21 dias continuos a ser o tratamento de



escolha para LGV. Os pacientes devem ser instruidos a consultar os seus
parceiros sexuais para tratamento (de Barbeyrac, 2013). No caso de uma
infeccdo no trato genital superior, recomenda-se o uso de doxiciclina 100 mg
via oral de 12/12 horas ou 200 mg uma vez ao dia, durante 14 dias (AKANDE
et al., 2010).

Para gestantes o tratamento é feito com eritromicina, amoxicilina e
azitromicina (AQUINO, 2005). Conjuntivite e pneumonia em recém-nascidos
devem ser tratadas com eritromicina, ja infeccdes genitais e oculares devem
ser tratadas com azitromicina ou doxiciclina (TRABULSI e ALTERTHUM,
2008).

6. DISCUSSAO

7

C. trachomatis € considerada um dos principais agentes de doencas
sexualmente transmissiveis em todo o mundo, porém no Brasil possui poucos
dados dos agravos desta bactéria, além de a populagdo possuir pouca
informacdo sobre sua prevencdo e tratamento. E uma infeccdo de facil
tratamento com antibibticos, porém, para que isto ocorra € necessario que haja
primeiramente o diagnodstico, que devera ser feito 0 quanto antes para inicio

imediato do tratamento.

Como mostrado em alguns estudos C. trachomatis tem um impacto
significativo sobre a fertilidade indicando, assim, a importancia da triagem para
homens e mulheres com vida sexual ativa, com o0 objetivo de se obter um
diagnostico preciso para um tratamento rapido evitando evolucdo da infecgéo.
Uma infeccdo n&o tratada pode permanecer por um longo tempo sem
manifestar sintomas, com um grande risco de ocorrerem complicacdes tais
como a doenca inflamatoéria pélvica, com evolucdo para o mais temido, a
infertilidade. Além da triagem entre jovens e adultos, o uso de preservativos e a
reducdo do numero de parceiros também deve ser estimulado para que

diminua o numero de infec¢des e para que ndo haja disseminacéo da infeccao.



Portanto, a triagem deveria ser sem custos ao paciente, ou seja, deveria
fazer parte do Sistema Unico de Salde (SUS), pois assim ficaria acessivel a
todas as classes sociais possibilitando uma acéo visando diminuir o indice de
doencas sexualmente transmissiveis e prevenir o surgimento de complicagdes,
gue sdo consequéncias da infeccdo causada pela bactéria. Esta acdo poderia

proteger a saude reprodutiva das mulheres.

O diagnostico da infeccdo para a deteccdo precoce de possiveis
sequelas é importante, pois cirurgias no utero em mulheres portadoras da
bactéria estdo associadas com o aumento de risco para a DIP. Este quadro
pode ser prevenido pelo tratamento adequado com antibidticos evitando,
assim, as mais graves sequelas resultantes desta infeccdo que sao a gravidez
ectopica e a infertilidade tubaria (AKANDE et al., 2010).

As informacgdes sobre esta infeccdo deveriam ser mais divulgadas, pois
muitos homens e mulheres ndo conhecem sobre a bactéria podendo se tornar
portadoras da infeccdo. Esta observacdo é adequada a todas as infeccdes
transmitidas por contato sexual. Assim como o rastreio € essencial para 0s
jovens sexualmente ativos, o acompanhamento e a realizagdo de exames para
0S parceiros sexuais também sao, mostrando assim a importancia de os

exames estarem acessiveis a todos.

Como a populacéo jovem é a mais afetada, o rastreamento de casos
assintomaticos tem sido recomendado em alguns paises desde os anos de 90
na maioria das vezes em populacdes especificas como em clinicas de DST,
pré-natal e planejamento familiar. No Brasil, o Ministério da Saude busca
realizar o rastreamento de infeccbes por C. trachomatis e N. gonorrhoeae
desde 1999 em gestantes e adolescentes em atendimentos especificos como
planejamento familiar, atendimento pré-natal e prevencédo do cancer do colo
do utero. (PANTOJA et al., 2012).

As infecgcbes genitais sdo um importante fator relacionado a infertilidade
e entre os agentes infecciosos, C. trachomatis se ndo o principal, € um dos

mais importantes relacionados a este quadro. Embora, nestes casos, a



infertilidade esteja na maioria das vezes associada a resposta inflamatéria do
hospedeiro a componentes bacterianos, a patogénese molecular de
infertilidade causada por clamidia permanece pouco conhecida. Existem
hipoteses sobre a ativacao de caspases produzidas em resposta a infeccéo
que poderiam interferir na implantacdo e desenvolvimento do embrido. E
importante lembrar que ainda ndo ha uma vacina contra estas infec¢des e
gue, recentemente, ha a descricdo de linhagens resistentes aos tratamentos
(IGIETSEME et al., 2013).
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7. CONCLUSAO

7

O rastreamento de infecgcbes por C. trachomatis € de extrema
importancia, principalmente para mulheres, que sdo as mais prejudicadas, pois
apresentam um maior nimero de infecgBes assintométicas. Em mulheres de
baixo poder sdcio-econémico e com baixo acesso a prevencao de DST existe
uma alta possibilidade de o tratamento ndo ser realizado. Nestes casos existe o
risco do desenvolvimento de graves complicacdes da infeccdo dentre elas, a
infertilidade. Além disso, estas portadoras podem transmitir a infeccao para seu
parceiro, apresentar a gravidez ectépica, aborto ou, se a gestacdo chegar a

termo, podem transmitir a infeccdo ao recém-nascido.

A infertilidade causada pela C. trachomatis é evitavel se detectada
precocemente, o que torna dificil devido a falta de sintomas. O ideal é o
rastreamento para infec¢des por C. trachomatis, que ja € realizado apenas em
paises em desenvolvimento, pois levaria a uma diminuicdo do numero de

infeccdes pelo patégeno.

Todos os estudos avaliados apontam para a necessidade de enfatizar a
importancia de se investigar a incidéncia e epidemiologia da infeccéo, pelo
estabelecimento e incentivo da participacdo dos jovens em programas de
prevencdo em paralelo com a avaliacédo precisa da epidemiologia da infeccéo

pela utilizacdo de métodos modernos e adequados para seu diagnostico.
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