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RESUMO

Estudos realizados em varios paises vém abordando com maior frequéncia a
infeccdo por Chlamydophila pneumoniae, pois esta bactéria tem sido associada a
diferentes quadros clinicos, agudos e crénicos, como pneumonias e asma,
aterosclerose, artrite reativa, ataques cardiacos e manifestacdes de doencas
neurolégicas como esclerose multipla, Alzheimer, meningoencefalite e disturbios
neurocomportamentais, sugerindo sua influéncia e interagéo, direta ou indireta, aos
fatores de risco. Foi realizada uma revisdo da literatura nacional e internacional
sobre estudos investigando uma associagdo entre patologias humanas e
Chlamydophila pneumoniae, no periodo entre 2002 a 2012, com énfase em estudos
publicados no Brasil e paises da América do Sul. Verificamos a identificacdo das
infeccbes agudas e/ou cronicas causadas por C. pneumoniae por pesquisas de IgG,
IgA e IgM, testes ELISA, microimunofluorescéncia (MIC), imunofluorescéncia direta e
aglutinacdo em latex. O uso de IgE como biomarcador ja estd sendo abordado para
andlises de infec¢do, e existem pesquisas por novas proteinas que tém se mostrado
antigénicas. Verifica-se também a deteccdo de C. pneumoniae em individuos
aparentemente saudaveis, ou assintomaticos, demonstrando o carater “inativo” da
bactéria. Isso justifica a sub-notificacdo que se tem a respeito dessa infeccéo, aliada
a dificuldade em se realizar sua identificacdo, considerando que na maioria das
vezes C. pneumoniae esta associada a outros micro-organismos. Faz-se necessério
a busca por novos testes sorologicos e mais especificos para a deteccéo rapida da
bactéria, ou testes para uma deteccao rapida como testes moleculares, além de um
maior niumero de dados para se estabelecer uma maior correlacdo entre C.
pneumoniae e as patologias citadas, importantes e expressivas para o quadro de
saude publica.

ABSTRACT

Studies in several countries have approached more often the Chlamydophila
pneumoniae, as this bacterium has been linked to different medical conditions, acute
and chronic, such as pneumonia and asthma, atherosclerosis, reactive arthritis, heart
attacks and manifestations of neurological diseases such as sclerosis multiple,
Alzheimer, meningoencephalitis and neurobehavioral disorders, suggesting his
influence and interaction, directly or indirectly, to the risk factors. A review of national
and international literature on studies investigating an association between human
disease and Chlamydophila pneumoniae was held in the period between 2002-2012,
with emphasis on studies published in Brazil and countries in South America. We
check the identification of acute infections and / or chronic caused by C. pneumoniae
by searches of IgG, IgA and IgM ELISA tests microimmunofluorescence (MIC), direct
immunofluorescence and latex agglutination. The use of IgE biomarker is now being
addressed for analysis of infection, and there is research for new proteins that have
been shown to be antigenic. It also checks the detection of C. pneumoniae in
apparently healthy individuals, or asymptomatic, showing the "inactive" character of
the bacteria. This justifies the under-reporting that one has about this infection,
combined with difficulty to perform identification, considering that most of the time C.
pneumoniae is associated with other micro-organisms. The search for new and more
specific serological test for the rapid detection of bacteria makes it necessary or tests
for molecular detection and rapid tests, including a larger number of data for



establishing a higher correlation between C. pneumoniae and pathologies cited,
important and significant for the public health framework.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, as patologias infecciosas constituem um dos mais preocupantes
assuntos dentro da clinica médica, pois se tem visto que elas abrangem desde
sintomas leves de inflamacdo a complicacBes graves envolvendo diversos 6rgaos,
essenciais ou nao, podendo também levar ao oObito. Aliado a isso, existe o fato da
resisténcia global dos micro-organismos aos antimicrobianos, dificultando um
tratamento eficaz. Como se ndo bastassem manifestacdes comuns causadas pela
invasdo tecidual e metabolismo de uma bactéria, muitas delas estdo se
transformando em um gatilho para as inflamacfes crénicas, como acontece com 0
parasita intracelular obrigatério Chlamydophila pneumoniae, que durante os Ultimos
anos mostrou ter relacdo com iniUmeras patologias, tanto em seres humanos quanto

nos animais.

Chlamydophila pneumoniae € uma bactéria da familia Chlamydiaceae que se cora
como Gram-negativa e que possui um ciclo de vida intracelular com duas formas,
uma metabolicamente ativa, e outra metabolicamente inativa. Essas diferencas
refletem em seu ciclo de vida Unico, regulado por inUmeras proteinas incluindo
proteinas de acao tardias e proteinas que induzem a inibicdo da apoptose celular,
sendo um dos mecanismos de fuga utilizados pela bactéria contra essa resposta de
defesa hospedeira. Se desenvolvendo dentro de membranas ligadas a vacuolos
parasitarios, esse micro-organismo € encontrado em células epiteliais do trato
respiratério, alvéolos, lesdes aodrticas, no liquido sinovial, além de células
sanguineas, surgindo dai suas patologias diversas, como bronquites e sinusites,
artrites reativas, pneumonias, asma, aterosclerose e ataque cardiaco, sendo essas
Ultimas de significativa importancia para a saude publica, j& que as pneumonias e a
asma sao responsaveis por boa parte das internacdes, que podem levar a outras
complicacles, e a aterosclerose e o infarto sdo duas das doencgas crbnicas graves
mais comuns atualmente. Além dessas, as doencas neurolégicas também séo
associadas com C. pneumoniae e estdo tendo um enfoque maior nos ultimos anos,
depois que foram descobertas como secundarias a infecgdo. C. pneumoniae pode

ndo agir sozinha, sendo descrita a sua associacdo a inUmeros micro-organismos,
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tanto aos da mesma familia, como Chlamydia trachomatis, quanto de outros
géneros, como Legionella pneumophila, Streptococcus pneumoniae, Hemophilus

influenzae, muitos virus, e a mais frequente Mycoplasma pneumoniae.

Nos ultimos anos, 0 aumento significativo de pacientes crénicos em busca de
tratamento e as superlotagbes dos hospitais levaram a uma mudanca de
pensamento e foco para a melhoria das condicbes de saude publica, visando a
profilaxia dessas doencas. A maioria delas com fatores causais conhecidos e ja
combatidos, como o tabagismo, diabetes mellitus e hiperlipidemias, mas novos
possiveis fatores aumentam as possibilidades de ac¢do e as chances de um
tratamento mais eficaz, impedindo uma evolugdo para a cronicidade. As pesquisas
de infeccdo por C. pneumoniae em diversas patologias inflamatérias visam o
desenvolvimento de diagndstico e tratamento rapido e eficiente, além de um controle

e monitoramento destes pacientes.
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1. OBJETIVOS

Realizar uma revisdo sobre Chlamydophila pneumoniae visando aprofundar o
conhecimento sobre suas caracteristicas, seu ciclo de vida e sobre as patologias ja

descritas em outros paises e no Brasil.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. CLASSIFICACAO TAXONOMICA DA FAMILIA CHLAMYDIACEAE

3.1.1. Ordem Chlamydiales

A familia Chlamydiaceae pertence ao filo Chlamydiae e & ordem Chlamydiales que
também abriga as familias Simkaniaceae, Parachlamydiaceae e Waddliaceae
(Wheelhouse e Longbotton, 2011). Waddlia chondrophila, uma das espécies da
familia Waddliaceae, tendo sido isolada de um feto bovino abortado, foi também
relacionada a abortos em seres humanos (Baud, Regan e Greub, 2008). Simkania
negevensis Z, uma das espécies da familia Simkaniaceae, foi descoberto como um
contaminante de célula humana e possivel patégeno emergente em infeccbes
respiratérias. Parachlamydia acanthamoebae, uma das espécies de
Parachlamydiaceae, € comumente encontrada em amebas, mas sugere-se sua
capacidade em infectar células humanas (Collingro et al., 2005; Collingro et al.,
2011).

3.1.2. Diferenciacédo entre os géneros Chlamydia e Chlamydophila

Até o final dos anos 90 as espécies existentes na familia Chlamydiaceae, eram
Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci e Chlamydia
TWAR. Em 1999, Everett e colaboradores propuseram a divisdo da familia nos
géneros Chlamydia spp. e Chlamydophila spp., com base em uma analise
filogenética das espécies existentes até entdo caracterizadas e aceitas. Para esta
reclassificacdo foram analisadas as sequéncias de RNA ribossomal 16S (Everett et
al, 1999) e 23S (Schautteet e Vanrompay, 2011), e como resultado deste estudo, 9
espécies existem hoje. O agrupamento dessas espécies se deu com base na
homologia de sequéncias nucleotidicas, menos conservadas entre espécies
diferentes, de genes de proteinas como proteina principal da membrana externa
(MOMP), proteina do choque térmico (GroEL), proteinas KDO-transferases e
lipoproteinas ricas em cisteina (omp2 e omp3) (Mohamad, 2009). Bush e Everett
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(2001) decodificaram as arvores genéticas desses genes, diferenciando claramente
as 9 espécies e identificando distancias genéticas bastante grandes entre algumas
delas. Eles também mapearam, como caracteristicas filogenéticas, a distribuicdo de

tracos de viruléncia e o tropismo tecidual.

No género Chlamydia, sdo encontradas sequéncias de genes 16S e 23S ribossomal
iguais em = 97%, com genoma de 1 a 1,1 Mbps e dois “operons” idénticos, além de
o glicogénio produzido por algumas de suas espécies ser facilmente detectado, em
varios graus (Stephens et al., 2009). As sequéncias 16S e 23S de RNA ribossomal
de Chlamydophila s&o iguais em = 95%, seu genoma tem cerca de 1,2 Mbps e
contém um unico “operon” ribossomal. Essas espécies ndo produzem quantidades
detectaveis de glicogénio, suas linhagens tém morfologias distintas e possuem

resisténcia variavel a sulfadiazina (Everett et al., 1999).

Uma analise do genoma de Chlamydophila pneumoniae e Chlamydia trachomatis
mostraram que o tamanho do genoma da primeira € 150 pb maior que a segunda,
contendo um maior nimero de marcos de leitura e 214 marcos nao homoélogos com
C. trachomatis. Isso explica a maior capacidade biolégica de C. pneumoniae,
apresentando uma maior variabilidade de hospedeiros e capacidade invasora
(Martinez, 2009). Embora utilizada pela maioria dos pesquisadores, esta nova
classificacdo da familia Chlamydiaceae ndo € aceita por todos os grupos que
estudam a bactéria, e alguns propem a volta de um Unico género, Chlamydia,
argumentando ndo ser essa separacdo consistente com a historia natural do

organismo (Stephens et al, 2009).

3.2. FAMILIA CHLAMYDIACEAE

3.2.1. Géneros e espécies da familia Chlamydiaceae

Em nosso trabalho utilizaremos a classificacado proposta por Everett e colaboradores
(1999) mantendo a divisdo da familia nos dois géneros Chlamydia e Chlamydophila

contendo nove espécies: No género Chlamydia: C. trachomatis, C. muridarum e C.
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suis. No género Chlamydophila: Cp. pneumoniae, Cp. psittaci, C. abortus, C. felis, C.
caviae, e C. pecorum. Entre as espécies varias foram relacionadas a doencas em
seres humanos (Karaulov et al, 2010). As patologias relacionadas tanto nos homens
como nos animais, sdo descritas por diversos autores (Griffiths et al., 1978; Pointon
et al., 1991; Marrie et al., 2003; Murao et al., 2009; Circella et al., 2012), algumas se
destacando mais que outras, em funcao de seu hospedeiro e da patologia causada.

Tabela 1 — Taxonomia clamidial e seus hospedeiros comuns

Familia Género Espécies Hospede_lros ja
descritos
C. trachomatis Seres humanos
Chlamydia C. muridarum Rato, Hamster
C. suis Suinos
C. pneumoniae Homem, Cavalo, Koala
Chlamydiaceae C. psittaci Péssar,osz Aves
domésticas
Chlamydophila C. abortus Ruminantes, Suinos
C. caviae “Porcos da Guiné”
C. felis Gatos
Ruminantes, Suinos,
C. pecorum
Koalas
W. malaysiensis Morcego

(adaptado de Wheelhouse e Longbottom, 2011).

Chlamydia trachomatis, a de maior destaque, causa uma série de doencas em seres
humanos sendo mais frequentemente transmitida pelo contato sexual. Provoca
infeccbes urogenitais com o agravante de apresentar cerca de 80% de infeccbes
assintomaticas (Marcone et al, 2012), conduzindo a complicagdes como doencga
inflamatoria pélvica, que pode evoluir para infertilidade ou mesmo gravidez ectdpica.

E também uma importante causa de infeccdes em recém-nascidos nascidos de
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Circella%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21761223

maes, muitas vezes assintomaticas. C. trachomatis também esta relacionada ao
linfogranuloma venéreo (LGV), outra doenca de transmisséo sexual (Guerra-Infante,
Lépez-Hurtado e Villagrana-Zesati, 2012) que acomete o sistema linfatico podendo
apresentar lesdes de pele e sintomas sistémicos, como febre e dor de cabeca. C.
trachomatis pode ser transmitida também pelo contato com secre¢des oculares no

caso do quadro de tracoma ocular crénico (Stock e Henrichfreise, 2012).

Com o objetivo de investigar os varios aspectos das infec¢des por C. trachomatis no
trato genital de homens e mulheres, inUmeros estudos estdo sendo realizados
inoculando linhagens de C. muridarum para o estudo em camundongos (Ramsey et
al, 2009; Mackern-Oberti e colaboradores, 2011). A resposta imune também pode
ser avaliada como mostram os trabalhos de Motrich e colaboradores (2011), que
avaliaram a deteccdo de C. muridarum depois de sua inoculacdo, ou Peng e
colaboradores e Murthy e colaboradores (2011), que testaram a resposta
imunoldgica causada pela infeccdo, essa podendo deixar seqlelas no trato genital.

Chlamydophila pneumoniae tem sido isolada de vérias espécies animais, como
anfibios, répteis e mamiferos (Wheelhouse e Longbotton, 2011). Entretanto, n&o
necessita de reservatério animal e em seres humanos a sua principal forma de
transmissao séo as secrec¢Oes eliminadas durante a fala, tosse, espirro, que entram
entdo em contato com o trato respiratério. Gracas a sua capacidade de infectar
varios tipos de células humanas, como as musculares epiteliais, endoteliais e lisas,
macrofagos, mondcitos e linfécitos, € uma causa comum de doenca respiratoria
humana, como pneumonias (PAC), asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), além de outras doengas cronicas, como aterosclerose, acidente vascular
cerebral (AVC), osteoartrite e disturbios no SNC, como sera discutido posteriormente

neste trabalho (Contini et al., 2009; Wheelhouse e Longbotton, 2011).

Chlamydophila psittaci causa uma doenca respiratéria primaria em aves, psitacose
ou ornitose, com impacto consideravel na criacdo de aves, como periquitos,
papagaios, canarios (Circella et al., 2012) e pombos urbanos (Sasche et al., 2012). E
importante salientar que é também responsavel por infecgdes respiratdrias em seres

humanos em contato proximo com essas aves. Recentemente, foi descrita também
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em outros hospedeiros mamiferos, como ruminantes, porcos e cavalos (Voigt, Schofi
e Saluz, 2012).

Chlamydophila abortus é uma das principais causas infecciosas de aborto em
ovinos, bovinos e caprinos em muitos paises, podendo acometer outros animais,
como coelhos, cobaias, cavalos, ratos e porcos. C. abortus foi anteriormente
classificada como C. psittaci sorotipo 1, porém elas possuem diferencas, como um
cromossoma plasmidial extra contido nesse sorotipo 1 e ausente em C. abortus. Sua
transmissao e infeccdo em humanos ja foram identificadas apos analises estrutural e
genética em mulheres que abortaram e tiveram um contato prévio com ovelhas
(Schautteet e Vanrompay, 2011) e em um caso de doenca pélvica inflamatéria grave
(Walder et al., 2003).

Chlamydophila felis foi primeiramente isolada de pulmdes infectados de gatos,
sendo descrita por Baker, em 1942, como uma possivel causa para uma pneumonia
atipica em humanos. C. felis era inicialmente conhecida como C. psittaci var. felis, e
com a divisdo proposta por Everett em 1999, foi classificada no género
Chlamydophila, se tornando Chlamydophila felis (Halanova et al., 2011). Estudos
posteriores mostraram sua associacdo também a diferentes quadros como
conjuntivite (Corsaro et al., 2002), pneumonia (Marrie et al, 2003),
hepatoesplenomegalia, glomerulonefrite, endocardite (Griffiths et al., 1978) e
doencas reprodutivas, como aborto, mortalidade neonatal e infertiidade em

humanos (Pointon et al., 1991).

Chlamydophila pecorum apresenta linhagens que apresentam diversidade
sorolégica e patolégica tendo sido descritas como patégeno de ovinos, caprinos,
ruminantes, equinos e coalas associado a diversas condicbes como pneumonia,
poliartrite, mastite, metrite, conjuntivite, encefalomielite e infec¢des intestinais e do

trato urogenital (Schautteet e Vanrompay, 2011; Wheelhouse e Longbotton, 2012).

C. caviae foi classificada tanto no género Chlamydia quanto no Chlamydophila por
Everett (Schautteet e Vanrompay, 2011), e ndo h& ainda conclusdes sobre sua
ocorréncia natural em humanos. Murao e colaboradores (2009) descreveram uma

possivel colonizacdo de faringe e 6rgdos sexuais humanos por C. caviae pelo
18



contato direto com seus portadores, nesse caso, cobaias (“porcos da Guiné”). C.
caviae também é utilizada para estudos em animais, para a avaliacdo de resposta
imunoldgica (Lacy et al., 2011). C. suis era referenciada como C. trachomatis, por
possuirem homologia em uma sequéncia de DNA, e tem sido associada com
conjuntivite, rinite, enterite, pneumonia e distlrbios reprodutivos, possuindo uma
grande variedade genética, se comparado com outras espécies de clamidia
(Schautteet e Vanrompay, 2011). Suas patologias vado de sintomas clinicos
inaparentes a disfuncdes pulmonares graves (Reinhold, Hartmann e Constable,
2009). Os suinos séao relatados também como hospedeiros de C. suis, C. caviae e

C. pecorum (Schautteet e Vanrompay, 2011).
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Tabela 2 — Taxonomia Clamidial

Taxonomia Clamidial

antes de 1999

Taxonomia Clamidial
depois de 1999
(Everett et al., 1999)

Nova taxonomia Clamidial sugerida por
Stephens; Wheelhouse e Longbotton
(Stephens et al., 2009, Wheelhouse e Longbotton, 2011)

Ordem Chlamydiales
Chlamydiaceae
Clavichlamydiaceae Candidatus
Chlamydiaceae Criblamydiaceae
Simkaniaceae Parachlamydiaceae
Candidatus
Familia(s) Chlamydiaceae Parachlamydiaceae Piscichlamydiaceae
Waddliaceae Rhabd_ochla_mydlaceae
Simkaniaceae
Waddliaceae
Chlamydiaceae
Género(s) Chlamydia Chlamydia Chlamydophila Chlamydia
C. trachomatis
C. muridarum
Cp. pneumonae .
. o C. suis
C. trachomatis ) Cp. psittaci
C.trachomatis C. pneumonae
] C. pneumonae . Cp. abortus o
Espécies L C. muridarum . C. psittaci
C. psittaci ) Cp. felis
C. suis ) C. abortus
C. pecorum Cp. caviae )
C. felis
Cp. Pecorum )
C. caviae
C. pecorum

(adaptada de Schautteet e Vanrompay, 2011)

20



3.2.2. Caracteristicas gerais da familia Chlamydiaceae e de Chlamydophila

pneumoniae

As bactérias pertencentes a espécie C. pneumoniae, como todos os membros da
familia Chlamydiaceae, sdo parasitas intracelulares obrigatérios (Wang et al., 2010)
com um ciclo de desenvolvimento Unico, expressando fenoétipos diferentes (Kern,
Maass, Maass, 2009). S&o parasitas de energia, pois utilizam adenosina trifosfato da
célula hospedeira, além de outros intermediarios. Inicialmente foram considerados
virus, ja que sao também pequenos o suficiente para atravessarem filtros de menos
de 0,5 um. Porém, a presenca de DNA e RNA, ribossomos procaridticos, e
membrana externa e interna, a capacidade de sintetizar suas proprias proteinas e a
sensibilidade a antibidticos os classificaram oficialmente como bactérias (Reis
Janior, 2007; Murray, 2009).

A parede celular das clamiddéfilas contém uma alta concentracdo de lipidios, se
assemelhando a parede celular de bactérias Gram-negativas, porém a identificacdo
baseada na coloracdo de Gram é variavel, ndo sendo muito util. Seu ciclo de
desenvolvimento consiste em duas formas: a infecciosa metabolicamente inativa
chamada corpusculo elementar (CE) e a ndo metabolicamente ativa chamada
corpusculo reticulado (CR) que é capaz de replicar e néo é infecciosa (Brooks et al.,
2012; Khandhadia et al., 2012). O CE tem aproximadamente 0,3um de diametro e
mantém seu material nuclear altamente compactado por meio de proteinas histonas
HctA e HctB, porém sua habilidade estda na infeccdo de outras células néo
fagocitarias, indicando o envolvimento de proteinas adesinas no reconhecimento de
receptores celulares. Dentre essas adesinas se encontram OmcA, OmcB e Hsp70
(AbdelRahman e Belland, 2005), as duas primeiras lipoproteinas semelhantes as
encontradas nas paredes celulares de bactérias Gram-negativo, e a terceira,
proteina do choque térmico, localizada na membrana externa e atuando na adeséo
das bactérias aos receptores das células alvo (Vivoda et al., 2011). Estas proteinas

serdo discutidas em outro tépico.
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O corpusculo reticulado (CR) tem aproximadamente 1lum de didmetro e acidos
nucléicos difusos, com membrana externa e interna semelhante a de bactérias
Gram-negativo. Esta forma tem a superficie coberta por projecfes que se estendem
pela superficie bacteriana, semelhantes as encontradas em CE, porém mais densos
(AbdelRahman e Belland, 2005). Neste estagio ocorre uma continua divisdo do tipo
binaria, com esses corpusculos em um fagossoma (Villegas et al., 2008). Esse
aumento de tamanho e descondensacdo de material genético ocorrem devido a
intensa producdo de proteinas e leva a formacdo e expansao das inclusdes. Apos
este processo, ocorre maturacdo das formas CR novamente em CE, que sao
posteriormente liberadas por extrusdo ou lise, prontas para continuar com o
processo infeccioso (Wyrick, 2010). Essa maturacdo é descrita por Betts-Hampikian
e Fields (2011) como resultado de uma reducdo das cadeias de dissulfeto do
envelope exterior dos corpusculos. Uma analise protedmica das formas CR e CE de
C. trachomatis demonstraram a existéncia de proteinas responsaveis pelo
metabolismo central e pelo catabolismo de glicose na forma CE, e de proteinas
responsaveis por transporte de nutrientes, geracdo de ATP e sintese de proteinas
na forma CR (Saka et al., 2011). Isso significa que CE esta preparado para uma
grande atividade metabdlica ao entrar no hospedeiro, ou seja, se transformando em
CR, e esse utiliza os nutrientes, aumentando rapidamente a massa celular, pronto

para uma nova transformacado a CE (Saka et al., 2011).

3.2.3. Ciclo devida

O ciclo desta bactéria consiste na diferenciacdo primaria e secundaria. Na
diferenciacdo priméaria, o DNA enovelado por histonas, na forma CE, tém suas
interacbes rompidas por um pequeno metabdlito, o 2-C-metil-D-eritritol-2,4-
ciclodifosfato, envolvido na sintese de isoprendides pela via hdo-mevalonato (MEP),
e que, por antagonismo funcional dos HctAs, desenovela a fita e da inicio a
transcricdo. Também € descrito a existéncia da proteina HctB, mas € desconhecido
0 seu mecanismo de antagonismo. A maioria dos genes expressos esta envolvida
em sistemas de aquisicdo de nutrientes e modificacdo do vacuolo parasitario que

contém os corpusculos, a fim de impedir uma fuséo lisossomal com a via endocitica
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da célula hospedeira (AbdelRahman e Belland, 2005). Percebeu-se também que
muitos genes transcritos sao genes tardios, que sao expressos durante a conversao
da forma nao-infecciosa para a forma infecciosa e que atuam na diferenciacéo
secundaria, refletindo o efeito de uma programacédo desenvolvida pela célula ainda
nao inteiramente elucidada (Rosario e Tan, 2012). O gene EUO (“early upstream
open reading frame gene”) tem sido abordado como um repressor temporal que
impede a diferenciacdo terminal de CR para CE antes que todos o0s seus genes
fossem replicados, atuando nesses genes tardios (Rosario e Tan, 2012).
Paralelamente ao inicio da transcricdo génica, na diferenciacdo priméria ocorre a
formacdo das inclusdes, que é a expansdo e diferenciacdo das vesiculas
endossomais da célula hospedeira onde se instalam os CE invasores em vesiculas
intracelulares, repletas de corpusculos reticulares em multiplicacdo, visiveis ao
microscépio 6tico apos coloracao. A diminuicdo de nutrientes do meio e liberacédo de
energia advinda dessa constante multiplicacdo sinalizam a maturacdo dos CR
novamente a CE (Wyrick, 2010). Essa ja é a diferenciacdo secundaria, da qual
entram em acdo 0s genes tardios, codificando componentes do complexo da
membrana externa e as proteinas envolvidas na condensa¢do do cromossoma
(AbdelRahman e Belland, 2005). Os corpusculos elementares entdo sao expulsos
das inclusdes, ou a célula hospedeira sofre lise, liberando as inlUmeras formas

infecciosas de Chlamydia para se multiplicarem em outras células (Wyrick, 2010).
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Figura 01. Representacdo esquematica do ciclo de desenvolvimento clamidial
(AbdelRahman e Belland, 2005). TARP (Fosfoproteina de recrutamento actina-
translocado), TTSS (Sistema de secre¢cdo do Tipo Ill), MEP (Via do Na&o-

Mevalonato), CPAF (Protease Clamidial/Proteasoma como Fator de ativacao).

3.2.4. Moléculas importantes na interacdo das clamidias com a célula
hospedeira

Villegas e colaboradores (2008) descreveram alguns antigenos da parede celular de

C. pneumoniae.

e Os lipopolissacarideos foram citados como antigenos presentes em todos
os membros da familia Chlamydiaceae, nas membranas das células
infectadas, em regibes de células ndo infectadas proximais, e nos
corpusculos elementares e reticulados. Da transformacao de CR para CE, sédo
liberadas grandes quantidades desse antigeno por meio de vesiculas, devido
a diminuicéo significativa do tamanho da superficie celular. Isso pode ser uma
forma de marcar a multiplicagdo do micro-organismo e sua infeccéo pelas
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células, além de estar implicado nas manifestacfes clinicas das patogenias
relacionadas a ele (Villegas et al, 2008).

As proteinas principais da membrana externa (MOMP) s&o porinas
presentes em todos os membros da familia Chlamydiaceae. Apresentam
diferencas de imunogenicidade e estrutura entre espécies e sdo as proteinas
de maior proporcdo nos corpusculos elementares e reticulados. Possui quatro
dominios variaveis na superficie da membrana e cinco constantes, porém,
estas regides da membrana ndo sao consideradas imunodominantes, j4 que o
sistema imunoldgico é incapaz de identificar esses epitopos superficiais, por
um mascaramento exercido pelas proteinas polimérficas da membrana
externa. Mas ainda assim ha o reconhecimento de outros antigenos
especificos de C. pneumoniae por anticorpos e a neutralizacdo da infeccéo
(Villegas et al., 2008).

As proteinas do complexo de membrana externa (OMC) séo adesinas ricas
em cisteina, podendo ser divididas em OmcA e OmcB. A primeira se fixa a
moléculas de heparina, influenciando na infeccéo, apresentando uma parte
lipidica ancorada na membrana externa e uma parte proteica que se estende
até o periplasma. Ja OmcB contém cisteinas posicionadas muito
imunogénicas, e epitopos iguais entre espécies. As OmC séo sintetizadas
tardiamente durante a maturacdo do corpusculo reticulado a elementar,
existindo somente nessa segunda fase de desenvolvimento (Villegas et al.,
2008).

As proteinas polimorficas da membrana externa (PMP) séo ricas em serina
e fenilalanina, e muito relacionadas com a imunogenicidade de C.
pneumoniae, ja que sao proteinas superficiais e polimérficas, variando sua
estrutura por meio de mutacées em seu genoma. Contribuem na liberacéo
dos CE pela ruptura da célula hospedeira, podendo ter também papel na
entrada dos mesmos (Villegas et al., 2008).

As proteinas de inclusdo (Inc) fazem parte da membrana dos corpos de

inclusdo, tendo um importante papel na infeccdo, no crescimento e na
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sobrevivéncia da célula hospedeira, jA& que sao relacionadas com o
desenvolvimento da inclusdao, com mecanismos de evasao ao Sistema

imunologico e também com a aquisicdo de nutrientes (Villegas et al., 2008).

e As chaperonas também fazem parte das proteinas de membrana, sendo
representadas pelas Hsp. A Hsp 60 atua na infeccdo de artérias, com a
estimulacdo de macréfagos e inducdo de anticorpos, citocinas pro-
inflamatorias e metaloproteinases, e a Hsp 70 se relaciona com o transporte

de proteinas pelas membranas (Villegas et al., 2008).

Além das proteinas descritas acima, existem estudos relacionando a existéncia de
genes para a sintese do peptideoglicano, porém sua deteccdo ainda néo foi
totalmente concluida. Também foram descritas proteinas relacionadas com o

metabolismo energético, como a enolase (Villegas et al., 2008; Gaballah et al.,

2011).
) '“‘ ““‘

Omps

Figura 02. Proteinas de membrana de Chlamydophila pneumoniae (Villegas et al.,
2008).

3.2.5. Estratégias de infeccéo utilizadas por C. pneumoniae e outras

espécies da familia Chlamydiaceae
26



A célula epitelial € a primeira linha de defesa encontrada pelas clamidias ao
penetrarem o organismo hospedeiro, infectando células ciliadas e produtoras de
muco (Tormakangas et al., 2010), além de mondcitos, que contribuem para a sua
disseminacao pela corrente sanguinea para outros locais, como as artérias. Assim
como para qualquer infeccdo, o organismo ativa sua resposta imunolégica, de
diferentes maneiras, dentre elas a ativacéo de linfécitos T e produgéo de anticorpos,
e também a apoptose celular (Villegas et al., 2008). A inducédo de apoptose por uma
célula envolve uma cascata de eventos moleculares organizados por uma via
extrinseca (ou morte dependente de ligacao de receptor celular), ou a via intrinseca,
regulada pelas mitocondrias. Ambas as vias tem como principais efetores as
proteinas da familia cistenil aspartato e as caspases, que sao ajustadas pela ligacéao
direta de proteinas inibidoras de apoptose (IAP) como, por exemplo, clAP-1, clAP-2
e XIAP (Karunakaran, Mehlitz e Rudel, 2011).

A clamidia, que se desenvolve dentro de membranas ligadas a formacao de um
vacuolo parasitario, necessita de mecanismos que a estabelecam e a mantenham
no hospedeiro (Fields, Heinzen e Carabeo, 2011). Estas bactérias conseguem atingir
esse ponto do mecanismo de defesa celular pela regulacdo dessas proteinas
inibidoras (Karunakaram, Mehlitz e Rudel, 2011). Com isso, ela pode estabelecer um
estado apoptético, favorecendo sua disseminacdo na infeccdo aguda, ou impedir

esse mecanismo, em casos de infeccéo crbénica (Villegas et al., 2008).

Além dessa estratégia de inibicdo de apoptose celular, as clamidias exibem outras
formas de defesa contra a resposta hospedeira. Kern, Maass e Maass (2009)
descreveram um mecanismo de injecdo molecular (T3s) saliente na membrana
externa, que permite transportar proteinas “toxicas” efetoras pela célula hospedeira
e que modulam a resposta celular. Este aparato, denominado “injectisoma”, é
ativado em contato com o colesterol na membrana da célula hospedeira, além dos
microdominios de esfingolipideos nas células nervosas, e é descrito também em
espécies de bactérias Gram-negativas, como Yersinias, Salmonelas, Pseudomonas
e E. coli (Stone et al., 2012). Esta acdo € muito importante para assegurar 0
crescimento e o desenvolvimento deste micro-organismo por modificagdo de sinais
de apoptose ou outra regulacéo transcricional na célula hospedeira. Esse espectro
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de proteinas T3 se difere entre as espécies da familia Chlamydiaceae, assim como
se diferem também na transducado de sinais necessérias para as vias de endocitose
(Kern, Maass e Maass, 2009, Stone et al, 2012).

3.3. CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE E PATOLOGIAS
RELACIONADAS

C. pneumoniae tem sido relacionada a uma gama de variadas patologias em namero
crescente. Esta bactéria estd associada a infeccbes cronicas como também é
observado em alguns casos de infeccdo por Chlamydia trachomatis, e por
Chlamydophila psittaci, esta Ultima mais incomumente relatada no homem
(Korhonen et al., 2011). Com relacdo a C. pneumoniae, 0os quadros mais comumente
relatados se referem a infec¢cdes do trato respiratério como bronquites e sinusites
agudas e infec¢des assintomaticas (Rizzo et al., 2011), pneumonias e asma (Wang
et al.,, 2010). Além destas, aterosclerose e ataques cardiacos também tém sido
relatados (Wang et al., 2010). Artrite reativa (ou artrite infecciosa) vem sendo
relacionada a infecgbes presentes ou passadas por C. trachomatis e C. pneumoniae
(Rizzo et al.,, 2011). Nos dultimos 10 anos os estudos sobre C. pneumoniae se
intensificaram e hoje existem relatos de correlacédo de infec¢des por esta bactéria e
doencas neurolégicas como esclerose multipla, Alzheimer, meningoencefalite e

distarbios neurocomportamentais (Contini et al., 2009).

A infeccdo aguda e crbnica por C. pneumoniae pode ser investigada pela pesquisa
de IgG, IgA e IgM, por testes antigeno-especificos (ELISA), microimunofluorescéncia
(MIF), imunofluorescéncia direta e aglutinacdo em latex (Agarwal, Gupta e
Padmavati, 2012). Entretanto, a pesquisa de anticorpos requer algum tempo para
gue o organismo infectado gere uma resposta humoral especifica, impossibilitando
uma detec¢do mais rapida em alguns casos (Villegas, Sorlézano e Gutiérrez, 2010).
A presenca da bactéria pode ser investigada por cultivo de células ou PCR. Este
altimo teste, que ainda é alvo de pesquisas, pode apresentar uma alta sensibilidade
e especificidade, ainda que possa apresentar limitagGes relacionadas ao tipo de
amostra e ao tratamento aplicado. A cultura celular tem uma sensibilidade limitada,
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apresentando dificuldade para se conseguir 0 crescimento da bactéria,
principalmente se a amostra for de tecido. Existem pesquisas (“Western blot”, “Dot
blot”, MIF, imunoprecipitagdo e imunomicroscopia) sobre proteinas que tém se
mostrado antigénicas, como as do complexo de membrana, que poderiam ser
utilizadas para a deteccdo de bactérias da familia Chlamydiaceae, porém seus
resultados séo varidveis com relagdo a frequéncia e ao padrdo de reconhecimento
de espécies. Como exemplo, as proteinas MOMP mostram alta especificidade, mas
baixa imunogenicidade, e as proteinas OmcB mostram alta imunogenicidade mas
baixa especificidade. Logo, faz-se necesséario novas buscas por antigenos, para o
desenvolvimento de novos ensaios de diagndstico sorologicos (Villegas, Sorlézano e
Gutiérrez, 2010).

3.3.1. C. pneumoniae e infec¢Bes respiratérias: uma preocupacao global

InfecgBes no trato respiratério sdo comuns desde o inicio da vida e posteriormente
podem refletir sobre o desenvolvimento de outras patologias. C. pneumoniae, por
exemplo, é o patdgeno reconhecidamente responsavel por infec¢cdes assintomaticas
e doencas respiratorias agudas, tanto em adultos, quanto em criancas, e sabe-se
gue a estimativa é de que 80% dos adultos possuem anticorpos anti-C. pneumoniae,
indicando uma infec¢cdo em algum momento da vida (Hansbro et al., 2012). Além
dela, podemos citar M. pneumoniae, L. pneumophila, Streptococcus pneumoniae,
Hemophilus influenzae, virus sincicial respiratorio (SRV), rinovirus humano (HRV),
dentre outros. Estes agentes podem ser a causa de patologias como pneumonia
(adquirida na comunidade, pneumonia atipica), bronquiolite aguda e a asma crdnica
(Hansbro et al., 2012; Woolfrey, 2012; Zubairi et al., 2012; Marrie et al., 2012). A
entrada desses patdgenos no hospedeiro ocorre por microaspiracdo ou inalacéo
direta de goticulas contendo o patdgeno, passando pelas defesas do trato superior e
se instalando imediatamente no trato inferior do sistema respiratorio (Woolfrey,
2012).
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O epitélio desta regido do trato respiratério consiste em células polarizadas, ciliadas
pseudo-estratificadas / colunares simples e células produtoras de muco, formando

uma barreira funcional adequada.
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Figura 03. Células epiteliais do trato respiratorio
(http://dc102.4shared.com/doc/VTOOQOsjO/preview.html).

Contribuindo para a defesa, nos alvéolos existem ainda macrofagos, os quais podem
ser colonizados pelos corpusculos elementares como citado anteriormente, um
revestimento de pneumacitos escamosos tipo | e tipo Il, sendo esses produtores de
surfactantes (Tormakangas et al, 2010) e células apresentadoras de antigeno (APC),
que atuam reconhecendo patdégenos e apresentando antigenos para células T (Thl
e Th2). Infec¢des nesta regido pelos patégenos ja citados ou outros, podem levar a
alteracdes no fenotipo de APC e alteracdes na sua superficie, induzindo respostas
inflamatdrias e de células T, promovendo a instalacdo de doencas alérgicas
(Hansbro et al., 2012).

3.3.1.1. Pneumonias infecciosas e bronquiolites

A pneumonia é uma doenca comum, podendo ser também potencialmente grave
que, na maioria das vezes, advém de complicacdes de alguma condi¢cdo ou outra
infeccdo ja em curso. A pneumonia é responsavel por boa parte das internagdes nos
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hospitais, levando até mesmo a morte (90% dos casos, em pessoas com mais de 65
anos) (Woolfrey, 2012). Podem ser classificadas em pneumonias adquiridas na
comunidade (PAC), pneumonia associada a cuidados da saude (CAP), pneumonia

hospitalar adquirida (HAP) e pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV).

A bronquiolite € uma forma grave de infec¢do causada, principalmente, pelo virus
sincicial respiratério (VSR), que infecta, mais comumente, criancas de 1 a 2 anos,
sendo C. pneumoniae muitas vezes associada a esse virus em uma co-infeccdo
(Pientong et al., 2011). A pneumonia e a bronquiolite séo dois quadros graves nesta
faixa etéria, responséaveis, entre outros quadros pela diminui¢do da funcdo pulmonar
na infancia. Além disso, fatores como a sensibilizacéo alérgica, podem influenciar no

desenvolvimento da asma (Guilbert e Denlinger, 2010).

3.3.1.2. Asma

A asma é uma doenca inflamatoria crénica das vias respiratorias, caracterizada por
uma resposta inadequada imune, por sensibilizacdo das células de memdéria Th2,
gue posteriormente sdo ativadas levando a inflamacgéo. Essa inflamacéo resulta em
uma broncoconstricdo, secrecdo de muco e inflamacéo das vias aéreas (Crother et
al., 2011) causando chiado, falta de ar, aperto no peito e tosse. No mundo, cerca de
300 milhdes de pessoas sofrem com esta doencga, sendo 10 milhdes de criancgas,
apenas nos Estados Unidos. Chama-se asma parental aquela adquirida na infancia,
da qual se sugere ter base genética, pois estudos recentes tém apresentado e
discutido, pequenas regibes génicas relacionando a asma com hereditariedade
(Martin et al., 2012).

Muitos estudos no mundo tém relacionado C. pneumoniae com essas doencas do
trato respiratério. Choroszy-Krol e colaboradores (2010), na Poldnia, analisaram a
incidéncia deste micro-organismo em criancas e jovens com sintomas clinicos de
problemas respiratérios, como tosse seca, coriza e tosse com secrecao, chegando a
um resultado que mostrou aproximadamente 50% de associacdo destes quadros
com infecgdo por clamidia transmitida através de goticulas de ar. No mesmo pais,
Kowalewska-Pietrzak, Mtynarski, Pankowska (2011) avaliaram a frequéncia de

31


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kowalewska-Pietrzak%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21786512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%C5%82ynarski%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21786512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pankowska%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21786512

infeccdo por C. pneumoniae em criancas internadas com tosse ou pneumonia
prolongada, verificando a presenca de anticorpos em 28,5% dos pacientes, uma

porcentagem significativa.

No Egito, EI Saved Zaki e Goda (2009) isolaram diferentes tipos de micro-
organismos de amostras clinicas de pacientes com pneumonia adquirida na
comunidade. Encontraram 22% de infec¢cdo por Streptococcus pneumoniae, 18%
por Haemophilus influenzae, 5% por Mycoplasma pneumoniae, 5% por Legionella
pneumophila, 30% por C. pneumoniae e 30% por adenovirus, sendo que 30%
apresentaram culturas mistas, ou seja, a associacdo de micro-organismos. NoO
Paquistdo, Zubairi e colaboradores (2012) também fizeram um estudo descritivo de
patdgenos em pacientes adultos com pneumonia adquirida na comunidade.
Encontraram a presenca de M. pneumoniae em 21,17% dos pacientes, C.
pneumoniae em 15,12% e Streptococcus pneumoniae em 9,7%, comprovando a
importancia de C. pneumoniae e M. pneumoniae neste tipo de infeccdo. Na
Tailandia, Pientong e colaboradores (2011) analisaram a presenca de C.
pneumoniae e M. pneumoniae em amostras de criangcas com bronquiolite aguda,
que € uma patologia originalmente viral, demonstrando a ocorréncia de co-infeccao.
E interessante observar que os pesquisadores encontraram também C. trachomatis,

gue normalmente nao infecta esse tipo de tecido.

Cosentini e colaboradores (2008), na Italia, analisaram a correlacdo entre infeccdes
agudas bacterianas e a exacerbacdo aguda da asma bronquica. Observaram que de
58 pacientes asmaticos 22 apresentaram infeccdo aguda sendo que destas, 19
estavam associadas a infeccédo por C. pneumoniae, 2 por M. pneumoniae e a uma
co-infeccdo pelos dois patdégenos. Isso sugere um papel destes dois micro-
organismos na exacerbacdo da asma. Awasthi, Yadav e Agarwal (2012), na india,
analisaram a proporcdo de anticorpos anti-clamidia (anti-lgM) em criancas
asmaticas, divididas em um grupo de pacientes com asma ndo controlada em
exacerbacdo e outro grupo de pacientes com asma parcialmente controlada.
Concluiram que um tratamento especifico para C. pneumoniae deveria ser adotado
para prevenir a exacerbacdo da asma, ja que 25% dos pacientes dos dois grupos
apresentaram anti-lgM contra esta bactéria. Uma vez que IgE anti-clamidial ndo é
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tdo bem avaliado como IgG e IgM, nos Estados Unidos em 2012, Hahn e
colaboradores e Patel e colaboradores pesquisaram este anticorpo em pacientes
asmaticos e em pacientes com doencas respiratérias cronicas, investigando em
paralelo a presenca de DNA do micro-organismo. O objetivo foi avaliar IgE como
biomarcador para analises de infeccéo por C. pneumoniae. No estudo feito por Hahn
e colaboradores foram analisados 66 pacientes asmaticos e o resultado mostrou
50% desses individuos positivos para IgE e destes, 24% apresentou DNA clamidial,
suportando a possibilidade utilizar Igg como biomarcador, o que poderia facilitar e
agilizar o processo de deteccdo da infeccdo. Nos estudos de Patel e colaboradores,
foram analisados 197 pacientes com doencas respiratrias cronicas. Observou-se
gque 68% deles apresentaram DNA clamidial, e 54% IgE positivos. Foi verificado
também um aumento nos valores de IgE até os 15 anos que diminuiram com o
aumento da idade. Desses pacientes, 0s asmaticos apresentavam niveis
significativamente mais altos de IgE do que os ndo asmaticos. Os pesquisadores
concluiram que a clamidia poderia ser responsavel pela exacerbacdo da asma ou de
outras doencas alérgicas, uma vez que se observou um aumento deste anticorpo na

infeccdo por esta bactéria.

Alguns autores e pesquisadores ja estdo sugerindo que Streptococcus pneumoniae
uma bactéria Gram-positiva, pode ter efeitos benéficos a asma. Uma infeccéo inicial
por esse micro-organismo a uma crianca ndo necessariamente ativa todos os seus
anticorpos contra o micro-organismo, estando com um nivel baixo deles. Assim, uma
infeccdo inicial, ou a imunizacdo, com S. pneumoniae, pode aumentar a resposta
imune a reacOes alérgicas moderadas, reduzindo a gravidade da asma. Uma
infeccdo por S. pneumoniae, bactérias mortas ou suas vacinas humanas suprimem o
fendtipo da asma em modelos de doencas alérgicas das vias aéreas, por uma
inducdo no aumento de células T reguladoras que reduzem a proliferacao de células
Th2 e a liberacdo de citocinas responsaveis pela propagacdo da inflamacao
(Hansbro et al, 2012).

C. pneumoniae parece estar também relacionada ao risco aumentado de céncer de
pulmé&o entre subgrupos especificos de jovens, homens, ex-fumantes e portadores

de carcinomas de células escamosas ou carcinomas de pequenas células.
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Entretanto, os autores, pesquisadores da China, ressaltam que esses subgrupos séo
limitados, e mais estudos precisam ser realizados na busca de maiores evidéncias.
O mecanismo pelo qual a infec¢éo cronica de C. pneumoniae pode aumentar o risco
de cancer de pulméo também néo esta claro, porém tem-se considerado que o ato
de fumar pode facilitar e acelerar o processo de invasao do micro-organismo no
tecido, desencadeando um processo irregular de apoptose, de interagcdes que
podem ocorrer entre radicais superoxidos, interleucinas e o fator de necrose tumoral
que sao liberados pelo processo de infeccdo. Tudo isto pode favorecer e contribuir

com danos ao DNA, resultando em carcinogénese (Zhan et al., 2011).

3.3.2. C. pneumoniae e doengas coronarianas: da aterosclerose ao

infarto

A aterosclerose tem sido muito estudada como uma das causas mais comuns de
infarto isquémico, uma doenca cronica grave e muito comum nos tempos de hoje.
Com a urbanizacéo das cidades e modificagdo da rotina das pessoas, tem-se visto
um aumento dos fatores de risco para essa doenca, como tabagismo, diabetes
mellitus e hiperlipidemias, mas que sozinhas n&o explicam completamente o
desenvolvimento da aterosclerose (Riahin e Habibinejad, 2012). A perda da
permeabilidade do endotélio e extravazamento dos componentes bioquimicos levam
a uma distribuicdo de lesdes ateromatosas na parede arterial, juntamente com a
ativacdo e recrutamento de células inflamatorias (Libby, Ridker e Hansson, 2011),
sendo esse 0 ponto de investigacdo para a influéncia de C. pneumoniae. Ela induz a
producdo de citocinas, alterando o metabolismo dos lipidios, acumulando
triglicérides e diminuindo o HDL. O lipopolissacarideo presente na parede da
bactéria liga-se ao HDL e ao LDL do soro humano tornando-o mais toxico. Ele
também é mais facilmente oxidavel pelos radicais livres gerados pelos neutrofilos,
que sdo ativados e induzidos pelas proprias citocinas produzidas, sendo essa
producdo um ponto chave na formacdo do ateroma (Agarwal, Gupta e Padmavati,
2012).
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Entretanto, os resultados das pesquisas que associam C. pneumoniae e
aterosclerose sao ainda bem controversos. Zhao e colaboradores (2012), nos
Estados Unidos, analisaram a relacdo entre a infecgcdo por C. pneumoniae em
células endoteliais e o fumo passivo na progressdo de doencas cardiovasculares,
obtendo resultados positivos. Os efeitos combinados foram maiores que 0S mesmos
sozinhos, nos diferentes grupos analisados, comprovando que as interagbes dos
fatores de risco para doencas cardiovasculares levam a uma mais rapida progressao
da aterosclerose. Na Turquia foi feito um estudo com outros micro-organismos além
de C. pneumoniae, como Mycoplasma pneumoniae, Cytomegalovirus e Epstein-Barr
virus, verificando a presenca de infeccdo pelos dois primeiros em maior quantidade,
tanto em vasos aterosclerdticos quanto em ndo ateroscleréticos (Bayram et al.,
2011). J& Mancini e colaboradores (2010), na lItalia, avaliaram a presenca de DNA e
anticorpos IgA e 1gG para clamidia em pacientes sintomaticos e assintométicos com
doenca da artéria carotida, obtendo resultados positivos apenas nos sintomaticos.
Na India, Bandaru e colaboradores (2012) estabeleceram uma associacio
significativa entre pacientes com acidente vascular cerebral (AVC) isquémico agudo
e a presenca de IgA e IgG para C. pneumoniae, sendo o grupo IgG positivo
(infeccao passada/remota) maior que o IgA positivo (infeccao crénica persistente). O
mesmo foi observado em pacientes apresentando angina e infarto do miocéardio
(IAM) (Jha e Mittal, 2009; Haider et al., 2011).

Ao mesmo tempo, ainda na india, outro estudo analisando também pacientes com
IAM n&o encontrou uma correlacdo significativa com a presenca de anticorpos
contra C. pneumoniae, porém os fatores de risco lipidicos se encontravam em nivel
elevado naqueles pacientes IgA e/ou IgG positivos, demonstrando uma associagao
indireta destes micro-organismos com doencas coronarianas arteriais
(Agarwal, Gupta e Padmavati, 2012). A sindrome coronariana aguda (SCA) também
foi avaliada no Ird por Riahin e Habibinejad (2012), ndo sendo encontrada uma
associacao direta, mas apenas o refor¢co sobre a sua atuacao indireta como cofator

aliado a outros fatores de risco para esse tipo de doenca.

Estes e outros trabalhos investigam, além das causas das doencas ateroscleroticas,
a possibilidade de um efeito favoravel ao tratamento delas utilizando
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antimicrobianos. Porém, alguns estudos ja& demonstraram que esse tipo de
tratamento ndo leva a efeitos benéficos, em patologias agudas ou cronicas,
levantando a hipétese de que clamidias tém um papel no desenvolvimento precoce
da aterosclerose, mas antibiéticos ndo alteram o0 seu progresso, caso a placa e a

inflamacéo j& estiverem estabelecidas (Fazio et al., 2009).

3.3.3. A artrite reativa infecciosa e C. pneumoniae

A artrite reativa é uma inflamacdo articular ndo purulenta que se da por uma
infeccdo, normalmente com um pouco de laténcia nas juntas distantes do local onde
se deu esse processo. As bactérias envolvidas no desencadeamento da artrite sao,
em geral, Gram-negativas e patdgenos intracelulares, como Salmonella, Shigella,
Yersinia, Campylobacter e espécies da familia Chlamydiaceae spp. (Rizzo et al.,
2012), sendo C. trachomatis e C. pneumoniae, 0S micro-organismos mais estudados
investigando uma associado com este quadro. Alguns trabalhos ja estabeleceram C.
trachomatis como um patégeno importante (Rihl et al., 2010), ndo se sabendo
exatamente ainda se C. pneumoniae pode desencadear artrite inflamatéria ou
cronica (Rizzo et al., 2012). A artrite reativa causada por clamidia € caracterizada
principalmente por oligoartrite ou dactilite dos membros inferiores, além de entesite,
conjuntivite, e alteracdes de pele como ceratodermia ou balanite, sendo essas
Ultimas patologias extra articulares (Rihl et al., 2010). Inicialmente, achava-se que a
artrite reativa era uma artrite estéril que ocorria apés uma exposicao do homem a
clamidia instalada nos locais originais de infec¢do, mas estudos comprovaram que a
artrite se da apés respostas imunopatogénicas a presenca do micro-organismo no
local da artrite, no liquido sinovial. A clamidia tem essa capacidade de sair do seu
local de infeccao inicial e se estabelecer em outros locais, apds uma infeccdo aguda.
Uma hipotese recente dessa capacidade de infeccdo da clamidia na artrite afirma
que, no liquido sinovial, ela assume um estado anormal de persisténcia, do qual
blocos de genes impedem que ela conclua seu ciclo vital de desenvolvimento, e
exiba fatores morfologicos e de transcricdo, detectaveis por técnicas de cultura
tradicionais. Um grupo de proteinas que atuam nesse processo sao as proteinas de

choque térmico (HSP), prevenindo a desnaturacédo de proteinas em ataques letais e
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regulando negativamente a expressao de genes no processo de divisao celular.
Esse estado persistente € detectavel por microscopia eletrdnica e reacdo em cadeia

de polimerase (Carter e Inman, 2011).

Existem estudos relacionando C. pneumoniae com artrite reativa realizados nas
Ultimas décadas como os conduzidos por Hannu, Puolakkainen e Leirisalo-Repo
(1999) na Finlandia e Braun e colaboradores (1994) na Alemanha. Ardeniz e
colaboradores (2005), na Turquia, e Cascina e colaboradores (2002), na Italia que
descreveram quadros infecciosos por C. pneumoniae em diferentes grupos de
pacientes. O primeiro trabalho estudou um paciente que apresentava
imunodeficiéncia varidvel comum e artrite, do qual foram analisados amostras de
fluidos sinoviais, coletada amostra da nasofaringe com swab e de escarro para a
realizacdo da cultura. O paciente apresentava infec¢cdes recorrentes no trato
respiratorio seguido de artrite. O segundo trabalho estudou outro paciente com
pneumonia adquirida na comunidade (PAC) que posteriormente adquiriu artrite
reativa e vasculite cutanea. A deteccao se deu por sorologia e PCR, encontrando-se
uma relacdo positiva entre as duas patologias e 0 micro-organismo. Também na
Italia, Contini e colaboradores (2011) avaliaram as implicacbes de C. pneumoniae
com artrite reativa, além de outros tipos de patologias, como artrite psoriatica,
oligoartrite diferenciada (UOA), espondilite anquilosante (EA) e sindrome S.A.P.H.O.
Foram realizadas técnicas de PCR e RT-PCR no liquido sinovial e em células
mononucleares de sangue periférico (PBMC). Dos 28 pacientes com artrite, cinco
apresentaram resultados positivos para a presenca de DNA, tanto no liquido sinovial
quanto nas células mononucleadas. Os resultados foram pouco significativos, porém

decisivos para a confirmacédo do uso das técnicas diagndsticas.

Outro caso de artrite reativa por infeccdo por clamidia também foi descrito por Rizzo
e colaboradores (2011), utilizando analise de DNA e identificacdo de anticorpos IgG
e IgM. Um tratamento com a combinacéo de dois tipos de antibidticos, um deles por
3 meses e 0 outro por 2 meses depois de um intervalo, levou a regressdo dos
sintomas e a recuperacao total dos movimentos articulares. Esse intervalo foi
necessario para induzir as formas persistentes a seus ciclos de desenvolvimento
ativo (Rizzo et al., 2011). Ja nos Estados Unidos, foram analisados 3 tipos de
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antibiéticos em um tratamento de 6 meses de pacientes com artrite reativa induzida
por C. pneumoniae. Dos 27 pacientes que receberam a combinacdo de antibidticos,
17 alcancaram o ponto final, com 20% de melhora e seis deles com completa

remissao da doenca, comparando-se com placebo (Carter et al., 2011).

Também j& foi considerada a acéo da clamidia na artrite idiopética infantil (AlIA), ou
artrite crénica juvenil, que é um grupo de doencas do tipo artrites, inflamacdes que
causadas por acao de componentes do sistema imunolégico na membrana sinovial
de articulagcbes, que ocorrem em menores de 16 anos (Chang, 2010). Ela pode ser
relacionada ao estresse e trauma, porém periodos de infeccdo e pés-infeccao por
parvovirus B19, rubéola, papeira, virus da hepatite B (HBV), C. pneumoniae e M.
pneumoniae (Aslan et al.,, 2009) também tém sido relacionados. Altun e
colaboradores (2004) e Aslan e colaboradores (2009), na Turquia, analisaram
criancas com artrite idiopatica, ambos em diferentes grupos. O primeiro trabalho
analisou niveis de anticorpos contra C. pneumoniae (IgG, IgM e IgA) no sangue de
60 pacientes, e a presenca de DNA de clamidia por PCR em amostras de fluidos
sinoviais. Os resultados mostraram infec¢cdo anterior por C. pneumoniae em 48,3%
dos pacientes com AlA e 62,8% em pacientes saudaveis (controle), e ndo foi
detectada a presenca de DNA de clamidia em nenhuma das amostras sinoviais. No
segundo trabalho, amostras clinicas e o soro de 47 criancas divididas em grupos
foram analisados, chegando ao resultado de 43,47% de pacientes positivos para
infeccdo, M. pneumoniae em 12,76% desses pacientes e C. jejuni em 4,25%, com a
auséncia de C. pneumoniae. Outros estudos € ainda necessario, para se confirmar
estes resultados indiretos, mas até entdo a artrite idiopéatica juvenil tem sido

implicada na uma etiologia multifatorial dos quadros (Altun et al., 2004).

3.3.4. C. pneumoniae e doencas neuroldgicas: Alzheimer, esclerose

multipla e meningoencefalite

A doenca de Alzheimer (DA) é uma desordem degenerativa irreversivel, lenta e
progressiva, no qual ocorre um declinio cognitivo marcado por perda de meméria

acompanhada de mudangcas comportamentais e de personalidade (Shima,
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Kuhlenbaumer e Rupp, 2010). E uma das causas mais comuns de deméncia nos
Estados Unidos e seu indice vem dobrando apés os 65 anos, na populagdo. Com o
aumento da expectativa de vida, estima-se que o numero de pessoas afetadas por
essa patologia ira aumentar em 50% até 2030, e quase triplicar por volta de 2050
(Tarawneh e Holtzman, 2012). Ela pode ser classificada de acordo com o seu inicio
e sua base genética: doenca de Alzheimer familiar de inicio precoce, que se inicia
em pacientes com menos de 60 anos até 65 anos, esta associada a mutacdes na
proteina precursora da amiloide e da presenilina. J& a DA de inicio tardio, ocorre
geralmente em pacientes com mais de 65 anos e estd associada a um alelo
especifico de uma apolipoproteina como um importante fator de risco. A
apolipoproteina influencia muitos mecanismos patoldgicos, sendo um deles a ligacao
a um peptideo amiloide e o aumento na sua deposicdo no cérebro (Shima,
Kuhlenbaumer e Rupp, 2010). Outras causas que sao indicadas para causar a
doenca de Alzheimer s@o os processos inflamatérios, estresse oxidativo, resisténcia
e/ou deficiéncia a insulina, complicacbes cerebrovasculares e disfuncbes
neurovasculares e mitocondriais; e sdo esses processos inflamatérios que podem
estar relacionados a infeccdo por C. pneumoniae. Uma vez infectada pelo micro-
organismo, a célula tende a se empobrecer e perder suas fun¢gdes normais, virando
um reservatorio de patégeno que, ao atingir seu limite, lisa seu hospedeiro
infectando as células vizinhas. Ja o sistema imunitario do organismo responde &
infeccdo liberando citocinas, que participam desse processo inflamatério (Stallings,
2008). A forma de entrada de C. pneumoniae no cérebro € descrita por Shima,
Kuhlenbaumer e Rupp (2010), se dando pela infeccdo de mondcitos do sangue
periférico pelos corpusculos elementares, e esses, ao transmigrarem para a barreira
sanguinea cerebral, se diferenciam em microglias, as células fagocitarias primarias
do cérebro. Uma outra forma de entrada seria através do sistema olfativo, apos
infeccdo com aerossol na parte superior do trato respiratério. A atuacdo de C.
pneumoniae na doenca de Alzheimer ainda é desconhecida, mas se tem algumas
hipoteses de mecanismo de acdo. A disfuncdo endotelial causada pelo micro-
organismo tem sido associada com o desenvolvimento de DA, sem a necessidade
do mesmo atravessar a barreira sanguinea. C. pneumoniae também pode contribuir

com a ativacdo da micrdglia que, quando ativada, secreta citocinas pro-inflamatorias,
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que sdo neurotoxicas e podem iniciar a cascata amiloide (Shima, Kuhlenbaumer e
Rupp, 2010).

Alguns estudos tém relacionado C. pneumoniae com a doenca de Alzheimer. Nos
Estados Unidos, Dreses-Werringloer e colaboradores fizeram dois estudos
envolvendo a clamidia. O primeiro, em 2006, investigou o fenotipo de crescimento
desse micro-organismo nas células cerebrais hospedeiras, astrocitomas e
microgliomas. Os resultados mostraram que a bactéria possui um fenoétipo ativado
de crescimento, e ndo um estavel, indicando uma passagem normal pelo ciclo de
desenvolvimento, e provavel lise da célula do hospedeiro ao final do ciclo. O outro
trabalho, em 2008, mostrou o isolamento e descricdo de culturas de C. pneumoniae
retiradas de tecido cerebral de pacientes no inicio tardio da doenca de Alzheimer. O
material genético da bactéria foi identificado por ensaio de PCR, e evidenciou a
presenca deste micro-organismo no cérebro dos pacientes. Foi realizado também o
sequenciamento dos genes Ompl dos isolados, revelando populagfes de clamidias
diferentes. A andlise de algumas sequéncias génicas destas populacdes isoladas,
indicou que elas estdo mais estritamente relacionadas com linhagens respiratorias,

do que as linhagens vasculares e ateromatosas.

Também nos Estados Unidos, foi avaliada a capacidade de C. pneumoniae de inibir
a apoptose celular. Em um dos trabalhos, células de neuroblastoma foram
infectadas com linhagens de clamidia e tratadas com estaurosporina, um potente
inibidor de quinases e indutor de apoptose. Apds 10 dias, foi observado que as
células infectadas eram resistentes a apoptose, sugerindo que C. pneumoniae pode
sustentar uma infeccdo cronica em células neuronais, contribuindo para a
inflamacédo crénica (Appelt et al., 2008). Em outro trabalho, houve a infeccdo de
células neuronais com clamidias e apés intervalos de tempo, analisou-se a presenca
de marcadores genéticos especificos para autofagia e apoptose, por matrizes de
PCR em tempo real. O resultado foi a observacdo de alguns genes principais da
apoptose sendo reprimidos, comprovando que ocorre uma modulagdo de genes de
autofagia e apoptose em células neuronais apos alguns dias de infeccdo a C.
pneumoniae (Kohler et al., 2012). Também foi investigado a resposta imune a

antigenos de C. pneumoniae, em meio intracelular de neurénios, neuroglias, células
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endoteliais, células peri-endoteliais e extracelularmente, nos cortices cerebrais
afetados pela doenca de Alzheimer. Foi observada a presengca de anticorpos
direcionados a diferentes moléculas, observados também em regides de deposicao
de amiloide, implicando uma associacao de C. pneumoniae com a patogénese da
doenca de Alzheimer, porém necessitando ainda de estudos mais aprofundados, o
gue néo ocorreu desde entdo (Hammond et al., 2010).

7 7

C. pneumoniae também € associada & esclerose multipla e meningoencefalite
(Contini et al., 2009). A esclerose mdiltipla € uma doenca autoimune contra
antigenos neurais, e afeta aproximadamente um milhdo de pessoas em todo o
mundo, na idade adulta. Seu impacto socioeconémico provavelmente seja maior que
agueles causados pela doenca de Alzheimer e derrames existindo um grande
namero de observacbes clinicas e epidemiolégicas que apontam para o
envolvimento de um processo infeccioso (Pawate e Sriram, 2010). Alguns estudos
foram realizados, porém com resultados controversos, como um na Austrélia, no
qual foi feita a analise da presenca de imuno-complexos especificos para C.
pneumoniae em pacientes com esclerose multipla. Os resultados mostraram sua
presenca em 24% dos pacientes avaliados, indicando que a infec¢do sistémica é
mais frequente nestes pacientes do que na populacdo saudavel e ocorrendo
precocemente no curso da doenca (Parratt et al., 2008). No Ird, pesquisadores
avaliaram titulos de IgG e IgM para C. pneumoniae em pacientes com esclerose
multipla, ndo encontrando nenhuma associacdo entre os dois (Aghaei et al., 2011).
Na ltalia, também néo foi encontrado nenhuma associagdo entre a infec¢do por
clamidia e o risco de esclerose mdltipla, seja por técnicas de isolamento no tecido
cerebral, ou por exames de PCR no liquor e nem por detec¢éo de anticorpos IgG na
regido intratecal (Fainardi et al., 2008). Mas em um subgrupo de pacientes com essa
doenca houve uma associacdo de IgG anti-clamidia com alta afinidade na regiao
intratecal, além dos micro-organismos terem sido reconhecidos por
imunohistoquimica no tecido cerebral e no liquido cefalorraquidiano (Fainardi et al.,
2008). Em modelos animais também foi visto que a clamidia era capaz de induzir a
esclerose multipla. Os dados encontrados, entretanto, ndo dao suporte a afirmacéo

de que C. pneumoniae € um patdgeno associado a esta doenca, mas pode induzir
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uma infeccdo cerebral cronica persistente, agindo como um cofator no

desenvolvimento dela (Fainardi et al., 2008).

Em Portugal, foi relatado por Xavier e colaboradores (2005), um caso de
meningoencefalite aguda associado a infeccdo C. pneumoniae, cuja presenca foi
detectada pela investigagdo de IgM em fluido inflamatério cérebro-espinhal. O
paciente apresentou psicose aguda intercalado com momentos de lucidez, além de

febre alta.

3.4. INFECCOES POR C. PNEUMONIAE NA AMERICA DO SUL

Em alguns paises da América do Sul, foram realizados estudos investigando uma
relacdo entre as infeccbes por C. pneumoniae e os diferentes quadros clinicos.
Isturiz, Luna e Ramirez (2011) revisaram relatos de casos de pneumonia adquirida
na comunidade (PAC) no Brasil, Argentina, México, Uruguai e Chile, entre 1970 e
2008, descrevendo a etiologia, incidéncia, hospitalizacdo, morbidade e mortalidade,
resisténcia a antibioticos, custos associados ao tratamento e um potencial beneficio
de uma vacinacdo. Baseados em dados da CAPO (“Community-Acquired
Pneumonia Organization”), a frequéncia de patégenos relacionados com a PAC na
América Latina foi de 35% por S. pneumoniae e 17% por S. aureus. Um estudo do
SIREVA 1l (Sistema Regional de Vacinas Il) entre 2000 e 2005 apontou a presenca
de Haemophilus influenzie em 23,2% dos casos de pneumonia em adultos e, como
patébgenos atipicos, Mycoplasma pneumoniae (13%), C. pneumoniae (6%) e
Legionella pneumoniae (3%). Além de bactérias encontraram associagdo com
infecgbes por virus (26%), como os virus Parainfluenza e Influenza e o Adenovirus.
Em outro estudo multicéntrico, envolvendo Brasil, México, Chile, Argentina e
Uruguai, 40% das culturas foram positivas para S. pneumoniae, 16% dos pacientes
foram positivos para M. pneumoniae e 8,6% de organismos mistos (Isturiz, Luna e
Ramirez, 2011).

Da década de 80 até 2007 no Chile, foram realizados estudos cujos resultados
sugerem uma associacado de C. pneumoniae com quadros de pneumonia (Tagle e
colaboradores, 2000; Lobos e colaboradores, 1998; Jiménez e Calvo, 2005;
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Riquelme e colaboradores, 2006 e Diaz e colaboradores, 2007). Em 1999, Martinez
e colaboradores investigaram a presenca de anticorpos direcionados a moléculas de
C. pneumoniae em individuos assintomaticos, encontrando um resultado de 60%,
sem distincdo de sexo. Estes estudos sugeriram uma alta prevaléncia da bactéria,
que foram assim associados aos sintomas clinicos compativeis com o quadro de
pneumonia, observado nos pacientes. Além disso, Parada e Hauffmann (2000)
apresentaram dados apontando uma relacdo entre a presenca desse micro-

organismo e a sindrome coronariana aguda.

Na Argentina, sdo poucos os trabalhos recentes sobre C. pneumoniae, sendo a
maioria deles de duas décadas atras, buscando uma relacdo desta bactéria com
pneumonia adquirida na comunidade. Exemplos sdo Caberlotto e colaboradores
(2003), Luna e colaboradores (2000) e Carballal e colaboradores (2001), que
avaliaram pacientes adultos e criancas hospitalizadas em centro de cuidado
primério, e Black e colaboradores (2001), que avaliaram o efeito de antibiético no
tratamento da asma infecciosa. A associagcdo com doencgas coronarianas agudas
também ocorreu em alguns trabalhos, como Gurfinkel (1998), Gurfinkel e Bozovich
(1999), Altman e colaboradores (1999), Matturri e colaboradores (2000),
relacionando o micro-organismo com aterosclerose, Gurfinkel e colaboradores
(1999), Gurfinkel (2000), O Connor e colaboradores (2003) e Cuffini e colaboradores
(2006), associando a doenca com antimicrobianos, e Gurfinkel e colaboradores

(1997) relacionando C. penumoniae com angina.

3.5. AS PESQUISAS SOBRE C. PNEUMONIAE NO BRASIL

No Brasil, algumas pesquisas tém investigado a associacao entre as infeccdes por
C. pneumoniae e os diferentes quadros clinicos como asma, pneumonia adquirida

na comunidade, acidente vascular cerebral, sindrome metabdlica e aterosclerose.

Em Sé&o Paulo, foi investigada a presenca de C. pneumoniae (CP) e M. pneumoniae
(MP) em estenoses de valvas aorticas, que € um processo de degeneracao aortica
similar a aterosclerose das artérias coronarias. As valvas frequentemente exibem

alteracdes inflamatérias com infiltragcdo de macréfagos e linfocitos T ao redor dos
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nodulos de calcificacdo, sendo C. pneumoniae e M. pneumoniae apontadas pelo
estudo como uma das causadoras dessa inflamag&do. Foram utilizados métodos
imunohistoquimicos para a identificacdo de antigenos de CP, identificacdo de DNA
de MP e microscopia eletronica para diferenciacdo dos dois agentes. A associacao
de infecgbes por CP foi significativamente maior nos pacientes com estenose e
aterosclerose do que em individuos normais, bem como nas regifes de fibrose e

calcificacdo (Higuchi-dos-Santos et al., 2005).

Em 2006, foi realizado um estudo investigando a acdo de bactérias anaerdbias do
grupo das arqueas como favorecedores da sobrevivéncia de aerdébios, como as
clamidias e micoplasmas. As arqueas sao capazes de produzir poderosas enzimas
antioxidantes, que permitem a detoxificacdo de radicais livres. Foi realizado a
semiquantificacdo das arqueas micro-organismos por meio de microscopia otica e
eletrdnica, e algumas amostras da lesdo primaria do processo aterosclerético foram
submetidas a técnica de PCR com iniciadores de arqueas. Todas as amostras
analisadas mostraram estruturas compativeis com clamidia e micoplasma, e uma
correlagcdo positiva com os tecidos modificados lesionados, demonstrando a
possibilidade desse grupo incomum na patologia da aterosclerose humana ter um
papel fundamental no processo da infeccdo por clamidia (Higuchi et al., 2006). J&
em 2007 foi testada a associacdo entre C. pneumoniae e M. pneumoniae em
pacientes com sindromes coronarianas, pela dosagem de IgG e IgM por
imunofluorescéncia indireta. Os resultados mostraram niveis de anticorpos anti-
clamidia mais altos em pacientes com sindromes agudas, do que nagueles com

sindromes coronarianas crénicas e no grupo controle (Maia et al., 2007).

Outro estudo também em S&o Paulo, em 2009, relacionou C. pneumoniae e M.
pneumoniae com a aterosclerose, inoculando-os em ratos, alimentados por uma
dieta rica em colesterol. Foram analisados a porcentagem de obstrucéo e o grau da
inflamacédo. Os resultados mostraram caracteristicas distintas. Enquanto CP agravou
a obstrucdo pela placa ateromatosa, a inoculacdo dos dois, CP e MP juntas
agravaram o processo inflamatorio (Damy et al.,, 2009). A analise da relacdo de
clamidia com acidente vascular cerebral (AVC) aterotrombético ndo foi positiva em

um estudo realizado em S&o Paulo. Dos 150 pacientes analisados, apenas em um
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foi detectada a presenca de C. pneumoniae, pelo método de PCR (Gagliardi e
Caiaffa-Filho, 2009). Uma associagao entre infecgbes por CP, MP ou arqueas com
as formas clinicas da Doenca de Chagas foi também avaliada com diferentes
resultados entre os micro-organismos. Os niveis de DNA dos microorganismos mais
baixos foram encontrados em amostras chagasicas do que em amostras com
patologias ndo-determinadas, e a presengca dos trés micro-organismos por
microscopia eletrénica. A hipotese é que a presenca dos micro-organismos nesse
tipo de condicdo clinica possa estar envolvida com a ativacdo do complemento

podendo ter algum efeito na evolucéo da doenca de Chagas (Higuchi et al., 2009).

Uma relacdo entre os processos inflamatoérios e infecciosos causados por clamidia
também foram abordados no Brasil. Foram analisados pacientes com e doenca
coronariana isquémica aguda (DCIA) e com periodontite crénica (PC), grave e leve.
Realizou-se PCR para a investigacdo de C. pneumoniae, E. coli e outras bactérias
periodontais, em amostras da artéria mamaria e da artéria coronariana de pacientes
com periodontite cronica, além de anamnese e exames laboratoriais e periodontais.
O material genético de C. pneumoniae foi encontrado em 35,3% das amostras de
artérias mamarias e 29,4% das amostras de artérias coronarianas, e o restante das
amostras continham os patégenos periodontais, juntos ou ndo. Com isso, levantou-
se a hipo6tese de que micro-organismos, entre eles a clamidia, relacionados a estas
infeccbes localizadas podem atingir a corrente sanguinea e se alojar nas placas
ateromatosas existentes em vasos e artérias, formadas por processos inflamatérios

diversos e o perfil lipidico do sangue (Oliveira et al., 2010).

Ainda no campo de eventos cardiovasculares, no Rio Grande do Sul avaliou-se a
presenca de anticorpos contra C. pneumoniae e marcadores inflamatorios em
pacientes com sindrome metabdlica, apresentando eventos cardiovasculares ou
ndo. Para o primeiro grupo, ocorreram niveis elevados de IgA contra clamidia e dos
marcadores interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a). Ja no
segundo grupo ocorreram niveis mais elevados de IgG. Apesar disso, ndo houve
diferencas estatisticamente significativas entre os valores de anticorpos IgA e IgG

anti-clamidia entre os pacientes com sindrome metabdlica, com ou sem eventos
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cardiovasculares, ndo demonstrando ser um marcador de risco para esses eventos
(Franco et al., 2011).

Ja dentre as doencas do trato respiratério, houve apenas um estudo clinico até o
momento relacionando C. pneumoniae com pneumonia adquirida na comunidade,
realizado no Rio Grande do Sul, em 2007. Foi feita a analise dos niveis séricos de
anticorpos 1gG e IgM anti-clamidia em 59 pacientes diagnosticados com pneumonia
adquirida na comunidade hospitalizados, e desses, 63,8% apresentaram anticorpos,
com os niveis de IgG se sobressaindo aos niveis de IgM em 48,2%. Dentro desse
grupo de soropositivos, 39,6% deles ja passaram por infeccdo anterior. Desses 59
pacientes, também foi observado que 61% deles tinham doencas crbnicas
subjacentes e 61% eram fumantes (Chedid et al.,, 2007). Em Séao Paulo,
pesquisadores analisaram o perfil clinico, epidemioldgico e etiologico de pneumonias
em pacientes internados, a partir de exames clinicos e laboratoriais como
hemocultura, cultura de escarro, e sorologia para C. pneumoniae, M. pneumoniae e
L. pneumophila, dentre outros como Legionella spp. e Streptococcus pneumoniae. O
estudo resultou em 34,4% de infeccdo por esse Ultimo agente, S. pneumoniae, e
8,2% por C. pneumoniae, contribuindo para haver uma reflexdo sobre o contexto
epidemiologico e sobre o atendimento da doenca na regido (Donalisio, Arca e
Madureira, 2011).

Além desses estudos sobre a associacao de C. pneumoniae e patologias comuns no
Brasil, houve dois trabalhos, um em 2009 e outro em 2010 descrevendo a
distribuicdo das infec¢cdes por C. trachomatis, C. pneumoniae e por Treponema
pallidum em grupos de populacdes no estado do Para. Ocorreu um estudo de
prevaléncia do tipo observacional, transversal, detectando anticorpos para clamidia
do tipo IgG e IgM, pelos métodos de ELISA e a diferenciacdo de Chlamydia
pneumoniae e Chlamydia trachomatis por microimunofluorescéncia (MIF). As
amostras foram coletadas de individuos portadores do HIV atendidos em uma
unidade de referéncia para doencas infecciosas na cidade de Belém. Do total de
amostras, 64,2% foram positivas no teste de ELISA para Chlamydiaceae, sendo a
maioria de homens, e 51,6% delas IgG. Anticorpos IgM foram encontradas em 4%

das amostras, e o restante, 8,6% foram positivas para os dois anticorpos. Houve
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100% de positividade por MIF para C. trachomatis sendo 26,5% delas positivas
apenas para esse patdgeno. Ja os anticorpos para C. pneumoniae nao foram
detectados em nenhuma das amostras, possivelmente presentes naquelas positivas

e mais especificas para C. trachomatis (Almeida, 2009).

Outro estudo, de prevaléncia do tipo descritivo transversal, utilizou dos mesmos
meétodos do estudo anterior, e buscou a detec¢édo de anticorpos para Chlamydiaceae
do tipo IgG e IgM, pelos métodos de ELISA e posterior diferenciacdo entre C.
pneumoniae e C. trachomatis por microimunofluorescéncia (MIF). As amostras de
soros foram coletadas de indios, aparentemente saudaveis, em aldeias existentes
em um territorio do Paréa. Os testes de ELISA foram positivos para anticorpos IgG em
26,7% das amostras, sendo a maioria delas de mulheres, porém ndo houve
positividade para anticorpos IgM. Ja a reatividade dos sorotipos especificos para
cada espécie por MIF foi de 100% de prevaléncia de anticorpos para C. trachomatis
e 61,1% de anticorpos para C. pneumoniae nos soros positivos pelo teste de ELISA
(Ferreira, 2010). Os estudos permitiram observar e avaliar a prevaléncia de
infeccbes, bem como discutir a sua introducédo por meio de novas praticas culturais,

afetando assim a saude dos individuos.

4. CONCLUSAO

As doencas crénicas sempre foram consideradas importantes, de um ponto de vista
social e de saude publica, principalmente considerando o fator envelhecimento da
populacao. E aliadas a infeccfes, elas podem piorar o quadro de saude do paciente,
exigindo maiores cuidados, o uso de medicamentos e leitos de internagdo em

hospitais.

A pesquisa sobre a prevaléncia das infeccdes por C. pneumoniae se da nesse
sentido, de verificar o seu real papel nas doengas as quais pode estar relacionada,
permitindo acbes que busquem evitar um sofrimento maior para 0 paciente pelo
agravamento do seu quadro e até mesmo a prevencédo. Os resultados dos trabalhos
obtidos no Brasil e outros paises nos ultimos anos mostraram que esse micro-

organismo encontra-se significativamente presente na populacdo, em associagao ou
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ndo com outros micro-organismos, em quadros cronicos e sintomaticos, como na
asma, aterosclerose e Alzheimer, sugerindo uma interacao e/ou influéncia, direta ou
indireta, aos fatores de risco. Porém, outros estudos ndo encontraram diferencas na
presenca de C. pneumoniae ou de anticorpos contra 0 micro-organismo em
pacientes com pneumonia e, mesmo, em pessoas saudaveis, demonstrando que
muitas pessoas carregam consigo esse micro-organismo sem apresentar sintomas.

Entretanto permanecem como reservatorios podendo ser potenciais transmissores.

E interessante chamar a atencdo para questdes a serem ainda abordadas como:
Chlamydophila pneumoniae poderia ser somente um fator complementar para o
processo inflamatoério nessas patologias? Existe algum fator genético ou fisiol6gico

gue possa influenciar seu desenvolvimento?

E evidente, assim, que mais estudos se fazem necessarios para se conhecer o real
papel da interacdo de C. pneumoniae com o hospedeiro humano, bem como a
padronizacdo de técnicas para a sua pesquisa visando uma boa comparacdo de

resultados com vistas a estudos epidemioldgicos mais amplos.
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