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RESUMO

As doencas sexualmente transmissiveis (DST's) sdo atualmente a segunda maior
causa de morbidade em mulheres, e também em homens em propor¢cées menores,
posterior as causas relacionadas a gravidez e ao puerpério nos paises em
desenvolvimento. Apresenta um grave problema de saude publica em mulheres
jovens sexualmente ativas. A bactéria infecta células do epitélio colunar da uretra,
endocérvice, anus e trato genital superior, provocando lesées. Objetivou-se realizar
uma revisdo bibliografica sobre a Chlamydia trachomatis, descrever os principais
métodos de diagndstico laboratorial utilizados na deteccdo desta infeccéo
bacteriana, buscando estimar as vantagens e desvantagens de cada método. Trata-
se de um estudo exploratério e narrativo de natureza bibliografica. A partir da busca
ativa em base de dados de documentos eletronicos, dentre elas, Scielo Brasil,
Ministério da Saude e Pubmed, além de 6 livros de Microbiologia Clinica de acervo
proprio, foram considerados estudos no idioma em portugués e inglés. Com relacéo
ao referencial tedrico foram selecionadas publicacfes voltadas para anos recentes,
permitindo dessa forma, uma profunda analise exploratoria e descritiva do tema em
tese e a pesquisa de forma geral. O diagndstico da infeccéo por C. trachomatis € um
ponto critico, devido a frequéncia de infeccbes assintomaticas. Os métodos
comumente empregados para o diagnodstico dessas infeccdes sdo 0s testes
soroldgicos, os testes de biologia molecular, destacando-se a amplificacdo de acidos
nucleicos, e o exame de cultura microbiolégica. A técnica de PCR que compreende
a amplificagcdo de acidos nucléicos constitui a ferramenta mais apropriada no
diagnéstico e triagem da infeccao genital pelo agente bacteriano. A citologia, apesar
de ndo ser uma técnica sensivel, apresenta uma alta especificidade, podendo assim
ser utilizado como método diagndstico significativo desde que seja utilizada amostra
adequada, e que tenham profissionais capacitados. No entanto, este ndo deve ser
utilizado como diagnéstico isolado. Dessa forma, o diagnéstico € a ferramenta chave

para evitar a propagacao da infecgao.



PALAVRAS-CHAVE: Chlamydia trachomatis; Infeccdo Sexualmente Trasmissivel;

Diagndstico.

ABSTRACT

Sexually transmitted diseases (STDs) are currently the second leading cause of
morbidity in women, and also in men in smaller proportions, following pregnancy and
puerperal causes in developing countries. It presents a serious public health problem
in sexually active young women. The bacterium infects cells of the columnar
epithelium of the urethra, endocervix, anus and upper genital tract, causing lesions.
The objective of this study was to perform a literature review on Chlamydia
trachomatis, to describe the main laboratory diagnostic methods used in the
detection of this bacterial infection, seeking to estimate the advantages and
disadvantages of each method. This is an exploratory and narrative study of a
bibliographic nature. From the active search in a database of electronic documents,
among them, Scielo Brazil, Ministry of Health and Pubmed, besides 6 books of
Clinical Microbiology of own collection, were considered studies in the language in
Portuguese and English. With regard to the theoretical reference, publications were
selected for recent years, thus allowing a deep exploratory and descriptive analysis
of the topic in thesis and research in general. The diagnosis of C. trachomatis
infection is a critical point due to the frequency of asymptomatic infections. The
commonly used methods for the diagnosis of these infections are serological tests,
molecular biology tests, nucleic acid amplification, and microbiological culture
examination. The PCR technique that comprises the amplification of nucleic acids is
the most appropriate tool in the diagnosis and screening of genital infection by the
bacterial agent. Although the cytology is not a sensitive technique, it has a high
specificity and can therefore be used as a significant diagnostic method, provided
that an adequate sample is used, and that the professionals are trained. However,
this should not be used as an isolated diagnosis. In this way, diagnosis is the key tool

to prevent the spread of infection.
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1 INTRODUCAO

As Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (IST) estdo entre os temas de
grande importancia na Medicina. Dados da Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMS)
mostram que as IST s&o a segunda enfermidade que mais acomete as mulheres
entre 15 e 44 anos nos paises em desenvolvimento. Com base na analise de adultos
recém-infectados por alguma IST, a OMS estimou que, entre as mulheres, a
infecc@o ocorre mais cedo do que nos homens e que a média de idade em que séo
acometidas é de 20 anos, ou seja, no periodo da adolescéncia e as jovens adultas.
(PIAZZETTA et al., 2011).

Atualmente, Chlamydia trachomatis é responsavel pelo maior indice de
infeccdes bacterianas sexualmente transmissiveis, com alto grau de prevaléncia no
mundo, além de ser a causa mais comum de cervicite, infertilidade evitavel nas
mulheres e uretrite gonococica nos homens, sendo comumente identificada nos
grandes centros urbanos. Seu diagndstico € visto de grande preocupacdo em varios
paises, devido a auséncia de sintomas e principalmente pelas implicagcbes que a
mesma pode acarretar (MELLES et al., 2000; SANTOS, et al. 2017).

No Brasil, a prevaléncia de infecgbes por C. trachomatis varia entre 4,3% e
31,0%, conforme estudos de base populacional de grandes centros urbanos e
estudos de base clinica, realizados com participantes frequentadoras de
ambulatérios e clinicas ginecoldgicas. Nas mulheres sexualmente ativas, a idade
precoce de inicio sexual, o nimero de parceiros sexuais, a troca frequente de
parceiros, e a baixa adesdo ao uso de preservativos constituem fatores de risco
tanto de infeccdo como de reinfeccdo (PIAZZETTA et al., 2011; SANTOS et al.,
2017).

Apresentam-se assintomaticas em 70% dos casos, dificultando dessa forma o
diagnostico. A infeccdo j& supera as IST classicas tais como a Sifilis e Gonorréia,
transformando-se em um grande problema de saude publica. Além disso, a infec¢éo
facilita a transmissdo do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e quando néo
diagnosticada pode, na mulher, avancar para doenca inflamatoria pélvica (DIP), dor
pélvica crénica e até mesmo ocasionar a infertilidade. Também estad associada a

resultados adversos na gravidez, incluindo aborto, ruptura prematura de membrana,



trabalho de parto prematuro, baixo peso ao nascimento, Obito fetal, infeccdo
neonatal e endometrite pos-parto (FILHO et al., 2010; SANTOS, 2003).

Os potenciais mecanismos para o efeito na fertilidade de infec¢cdes por
Clamidia em homens ndo foram ainda bem descritos, porém existem teorias que
sugerem efeitos diretos ou indiretos em espermatozoides ou inflamagéo dos tabulos
acarretando obstrucdo e danos epiteliais que resultam em diminuicdo da
espermatogénese. O aprimoramento de métodos laboratoriais permitiu um grande
avanco no diagnostico e avaliacdo epidemioldgica das infec¢cdes provocadas pela C.
trachomatis (MELLES et al., 2000; VALLADAO et al., 2011).

Os testes de amplificacdo de &cidos nucleicos (NAAT) sdo recomendados
para o screening dessa infeccdo, apresentam alto padrédo de sensibilidade e
especificidade e tém como alvo principal as sequéncias do gene ompA, que codifica
a proteina principal de membrana externa (MOMP) (SANTOS, et al; 2017).

Os principais testes para o diagnéstico laboratorial de infec¢do por Chlamydia
sdo a pesquisa de antigenos, citologia, cultura de células, pesquisa de &cidos
nucléicos por métodos de amplificacdo (PCR), captura hibrida, deteccdo antigénica
por imunofluorescéncia indireta, microimunofluorescéncia indireta e imunoensaio
enzimatico indireto (VALLADAO et al., 2011).

Desta forma, objetivou-se realizar uma revisdo bibliografica sobre Chlamydia
trachomatis, contribuindo para o melhor entendimento e esclarecimento do

diagnéstico desta infeccdo bacteriana.

2 METODOLOGIA

Trata-se de estudo exploratorio e narrativo de natureza bibliografica, com
revisdo critica da literatura, cuja configuracdo se caracteriza como um processo de
levantamento e analise de publicacBes pregressas a respeito da infeccdo bacteriana
por Chlamydia trachomatis no trato genital feminino e masculino. Os artigos foram
selecionados a partir de busca ativa em base de dados de documentos eletrdnicos,
dentre elas, Scielo Brasil, Ministério da Saude e Pubmed. Além de 6 livros de

microbiologia clinica de acervo préprio.

Os artigos foram coletados a partir da utilizacédo dos descritores, “infecgdes

por Chlamydia trachomatis”, “diagnéstico laboratorial da Chlamydia trachomatis”,



“‘infeccdes assintomaticas por Chlamydia trachomatis” e “vantagens e desvantagens
dos métodos de deteccdo da Chlamydia trachomatis”. Foram selecionados estudos
em lingua portuguesa e inglesa, recorrendo a leitura do titulo, do resumo do estudo

e do tipo de publicacao.

O periodo requerido foi de 2000 a 2017 devido ao acesso a bibliografia
atualizada. No entanto, foram utilizados estudos voltados para anos menos recentes
para elaboracdo exploratéria do contexto historico referente a Chlamydia
trachomatis. A partir da busca eletrénica foram encontrados 540 artigos, sendo
selecionados 105 documentos para compor a coleta de dados a partir da leitura dos

resumos.

A selecdo dos artigos obedeceu aos seguintes critérios: os critérios de
inclusdo foram estudos referentes as infec¢des indolentes causadas por Chlamydia
trachomatis, destrinchando sua detecc¢do laboratorial. Os critérios de exclusdo foram
0s artigos com abordagem de outros temas que ndo compreendessem ao perfil do

estudo, assim como textos publicados fora do periodo determinado.

3 REVISAO DE LITERATURA

A infeccao por bactérias do género Chlamydia foi detectada pela primeira vez
em 1907 por Halberstaedter e Von Prowazek através da microscopia oOptica e da
coloracdo de Giemsa, a partir disto foi possivel observar as caracteristicas de
inclusdes intracitoplasmaticas em raspados das conjuntivas de orangotangos
experimentalmente infectados (RIPA, 1982; VAN DE LAAR et al., 2007).

Durante os ultimos anos a tecnologia evoluiu, desde a simples microscopia
Optica, a cultura em linhas celulares até a detec¢do de antigenos, de anticorpos e de
acidos nucleicos utilizando ensaios  imunoenziméticos, técnicas de
imunofluorescéncia direta e testes de amplificacdo de acidos nucleicos. Esta
evolucdo proporcionou a deteccdo e estudo de microrganismos patogénicos
intracelulares como as bactérias do género Chlamydia trachomatis (RIPA, 1982,
BUDAI, 2007).

Em 1965, Gordon e Quan publicaram um trabalho no qual utilizaram células

McCoy (fibroblastos de ratinho) irradiadas para o isolamento de bactérias do género



Chlamydia a partir de amostras genitais, tornando mais simples a sua detecc¢ao
comparativamente com o isolamento em ovos embrionados (RIPA, 1982).

A introducdo desta técnica laboratorial permitiu o aparecimento de outras
linhas celulares para cultura de bactérias do género Chlamydia, como as culturas em
linhas de células HelLa 229 (células de carcinoma cervical humano), células BHK21
(células de rim de hamester bebé), e mais recentemente as células BGMK (buffalo
green monkey kidney), conduzindo, paralelamente, a expansao do conhecimento
sobre a biologia das bactérias do género Chlamydia (RIPA, 1982; JOHNSTON et al.,
1992, citados por Black, 1997).

Quaisquer umas das linhas celulares anteriormente referidas sdo, ainda hoje,
utilizadas para cultura de bactérias do género C. trachomatis. Durante a década de
60, com os avancos da biologia celular e da microscopia eletrénica de transmisséo,
qgue fica definitivamente esclarecida a natureza bacteriana do género Chlamydia
(MOULDER, 1991; MAGALHAES, 2000).

3.1 Classificacao

As Clamidias séo classificadas de acordo com o seu potencial patogénico,
com a quantidade de hospedeiros, diferencas antigénicas e outros métodos.
Segundo membros da familia Chlamydiaceae estdo entre os patdgenos mais
frequentes para os seres humanos. Est4 associada a diversas infec¢des incluindo
tracoma, uretrite, pneumonia, linfogranuloma venéreo, psitacose. Sao parasitas
intracelulares obrigatérios de vertebrados e de algumas espécies de artrOpodes
(JAWETZ, 2014).

Possuem um peculiar ciclo de desenvolvimento bifasico, apresentando duas
formas celulares, o corpusculo elementar, metabolicamente inativo (forma infecciosa
extracelular) e o corpusculo reticular (forma intracelular ou vegetativa). Sao bactérias
Gram-Negativas e imoveis. Somente trés espécies, todas do género Chlamydia,
pertencentes a familia Chlamydiaceae, cujas mais importantes séo:

» Chlamydia  trachomatis: Esta  espécie produz inclusbes

intracitoplasmaticas compactadas que contém glicogénio. Constituem
agente de varios disturbios em seres humanos, como o tracoma, a



conjuntivite de inclusdo, a uretrite ndo gonocdcica, salpingite, cervicite,
pneumonite de lactentes e linfogranuloma venéreo;

» Chlamydia pneumoniae: Produzem inclusGes citoplasmaticas que
necessitam de glicogénio. Causam infecgBes respiratorias em seres
humanos;

» Chlamydia psittaci: Produzem inclusdes citoplasmaticas difusas que
necessitam de glicogénio. Consistem em agentes da psitacose em seres
humanos, ornitose em aves, pneumonite em felinos e outras doengas de
animais.

Entretanto, andlises mais recentes de sequéncias de rRNA 16S e 23S,
demonstram a necessidade de uma nova classificacdo taxon6mica. A nova
classificagcdo taxondmica prop0s que a ordem Chlamydiales fosse subdividida em
quatro familias: Chlamydiaceae, contendo dois géneros, Chlamydia (C. trachomatis,
C. muridarum e C. suis) e Chlamydophila (incluindo C. Pneumoriae, C. Perocum, C.
Abortus, C. Caviae e C. felis) (EVERETT et al., 1999) (Quadro 1).

Quadro 1: Caracteristicas das Clamidias.

ESPECIES
CARACTERISTICAS C. trachomatis C. pneumoniae C. psittaci
Morfologia das Redondas, vacuolares Redondas, densas. Grandes, formas
inclusdes variaréis, densas
Glicogénio nas Sim Nao N&o
inclusdes
Morfologia dos CE Redondos Piriforme, redondos Redondos
Plasmidio Sim N&o Sim
Sorotipos 20 1 >4
Hospedeiro Natural Homens Homens Aves
Principais Doencas Tracoma, Pneumonia, Faringite Psitacose,
Linfogranuloma Pneumonia
venéreo

FONTE: Microbiologia Médica, Jawetz, et al 2012.

3.2 Aspectos estruturais e fisiologicos



Os membros da familia Chlamydiaceae sado bactérias intracelulares
obrigatérias que apresentam um diametro de 0,2 a 0,8 ym de tamanho, nas quais
possuem DNA, RNA, ribossomos, porém ndo sdo capazes de sintetizar
peptideoglicano e necessita de Adenosina Trifosfato (ATP), esse sendo produzido
pela célula hospedeira. Desta forma, este microrganismo ndo cresce em meios de
culturas convencionais, pois necessitam de uma célula hospedeira para produzir
energia, por esse motivo essa bactéria foi confundida por muitos anos como virus
(FLORES et al., 2011).

Estdo arranjadas em formas de 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), sendo uma molécula resistente ao calor caracteristica deste grupo bacteriano
(OSTOS e SANCHEZ, 2003).

Dentro do género Chlamydia, a espécie C. trachomatis é um agente
patogénico humano, sendo a espécie bacteriana mais frequentemente implicada nas
infeccbes sexualmente transmitidas. Existem sorotipos distintos de C. trachomatis,
com tropismos para diferentes tecidos, mas todos, sem excecao, infectam células
epiteliais, nomeadamente as da mucosa genital e ocular, onde desenvolvem um
ciclo de vida idéntico (CEVENINI, 2002; RONAN, 2008; SCHACHTER, 2008;
BEBEAR, 2009; GREAVES, 2009).

3.3 Fatores de riscos

Os fatores associados ao aumento de risco para a infec¢do por Clamidia, em
varios estudos incluem: inicio de vida sexual precoce, baixa idade, uso de
contraceptivos orais, uso inconsistente do preservativo e referéncia de novos
parceiros ou multiplas parcerias sexuais. A baixa idade € o principal fator de risco
para a maioria dos autores (WORKOWSKI, 1992; CURRIE e BOWDEN, 2007,
SCHACHTER, 2008; PINTO, 2012).

A transmissao da infeccdo do homem para a mulher e da mulher para o

homem podem ser igualmente eficientes, e estudo comparativo de mulheres e



homens parceiros de individuos com infeccdo por C. trachomatis, mostrou
prevaléncia aproximadamente igual de infeccdo para ambas parcerias sexuais
(QUINN et al., 1996; BARNES, 1997; SCHACHTER, 2008; TOLAN e GRELLA,
2010).

Estudos tém demonstrado que, em populagcdes sexualmente ativas, em locais
com pouca disponibilidade de exames laboratoriais para diagndstico da infecgdo ou
pouca disponibilidade de tratamentos especificos, a prevaléncia pode alcancar altas
taxas. Isto reflete o carater assintomatico, que s6 permite ser diagnosticada pelo
rastreamento, e a habilidade de persisténcia da infeccdo por meses ou anos, quando
ndo tratada. Por esse carater de ndo produzir sintomas especificos, a infeccdo é
pouco diagnosticada laboratorialmente, portanto, pouco notificada e sua incidéncia
em mulheres € menos definida do que em homens, por ser mais assintomatica
dentre o sexo feminino. (SCHACHTER e BARNES, 1997; CDC, 2009).

3.4 Sorotipos

A espécie Chlamydia trachomatis esta dividida em aproximadamente 20
sorotipos agrupados em 3 biétipos com base em diferencas bioldgicas, os quais sao
responsaveis por doengas especificas: L1, L2, L2’, L2a, L2b, L3, o linfogranuloma
venéreo; A, B, Ba e C o tracoma; D, Da, E, F, G, H, |, la, J, Ja, K, uretrites, cervicites
e salpingites, além de conjuntivite de inclusdo e pneumonia em recém-nascidos
(SOMBOONNA et al., 2008).

Os sorotipos associados ao tracoma sao transmitidos pelo contato com a
mucosa dos olhos onde se instalam, provocando de uma forma mais branda da
infecgdo, a conjuntivite de incluséo (POIARES et al., 2008).

Os outros sorotipos, no entanto, fazem de C. trachomatis a bactéria de
transmissdo sexual mais comum em todo o mundo apresentando uma alta
frequéncia em pacientes jovens o0 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 € por via sexual, pois a bactéria se

instala em mucosas do trato genital originando uretrites e cervicites. Além do contato



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

Estudos realizados por grupos em todo o mundo mostram que as infec¢des
genitais por bactérias de transmissdo sexual sdo as principais causas de
infertilidade. O numero de infeccbes assintomaticas é significativo, principalmente
em mulheres, nestes casos, C. trachomatis pode acarretar infertiidade em
decorréncia de complicagbes como a doenca inflamatdria pélvica ou a salpingite.
(ORTIZ et al., 2010).

Além disso, a bactéria pode ocasionar uma gravidez ectépica, trazendo o
risco de rompimento das trompas de falopio, podendo, inclusive, causar o 6bito. Os
sorotipos podem ser identificados com base na composicdo do LPS da bactéria e,
pela analise do gene de sua principal proteina de superficie (MOMP), sendo os
sorotipos foram também caracterizados pelos seus genétipos (MACHADO et al.,
2012; MYLONAS, 2012).

3.5 Fatores de viruléncia

Segundo Trabulsi e Althertum (2017) os fatores de viruléncia das Clamidias
estdo ligados ao ciclo de desenvolvimento celular destas bactérias, no qual se
dividem em trés fases: internalizacdo, proliferacdo/diferenciacdo e saida. A
internalizacao das Clamideas pelas células do organismo provavelmente ocorre por
diferentes mecanismos, mas a forma infecciosa € sempre o corpusculo elementar.

A fase de proliferacao/diferenciacédo ocorre no fagossoma que se forma apos
a internalizacdo da Clamidea, que apés algumas horas de proliferacdo, a célula
hospedeira se rompe, os corpusculos elementares sdo lancados no espaco

extracelular, caracterizando a fase de saida, tendo inicio outro ciclo celular.
3.6 Ciclo celular e patogénese
Jawetz; et al. (2012), relatam que todas as Clamideas tém um ciclo

reprodutivo comum. A particula infecciosa estavel no meio ambiente consiste em

uma pequena célula chamada corpusculo elementar ou CE. As proteinas do CE



possuem acentuada ligagdo cruzada. Os CEs possuem alta afinidade com as
células epiteliais do hospedeiro, penetrando nelas rapidamente. Parecem ser
multiplas adesinas, receptores e mecanismos de entrada. Os proteoglicanos
semelhantes ao sulfato de heparan, presentes na superficie da C. trachomatis,
provavelmente constituem os elementos para mediar pelo menos a interagao inicial
entre os CEs e as células hospedeiras.

Outras adesinas potenciais sdo a proteina de membrana externa principal
(MOMP, na sigla em inglés), MOMP glicosilada e outras proteinas de superficie. Os
mecanismos que se acredita que possam mediar a entrada dos microrganismos na
célula hospedeira também sé&o variados. Em geral, os CEs fixam-se proximo a base
das microvilosidades, onde sdo subsequentemente ingeridos pela célula
hospedeira (JAWETZ et al., 2012).

ApGs a internalizagdo da Clamidea, o fagossoma formado ndo fusiona com o
lisossoma, dessa forma, forma-se uma membrana delimitada que protege a
Clamidea da acéo letal dos componentes toxicos deste compartimento (TRABULSI,
ALTERTHUM, 2017).

Pouco depois da entrada dos microrganismos na célula hospedeira, as
ligacBes dissulfeto das proteinas de membrana do CE ndo exibem mais ligacéo
cruzada, e o CE reorganiza-se em uma grande estrutura, denominada corpusculo
reticulado, ou CR. No interior do vacuolo delimitado por membrana, o CR aumenta
de tamanho e divide-se repetidamente por divisdo binaria. Posteriormente, todo o
vacuolo fica preenchido com CE provenientes dos corpusculos reticulados,
formando uma inclusdo citoplasmatica. Os CEs recém-formados podem ser
liberados da célula hospedeira, infectando novas células. O ciclo de
desenvolvimento dura 24 a 48 horas (Figura 1) (JAWETZ et al., 2012).
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Figura 1: Ciclo de desenvolvimento da Chlamydia trachomatis.
FONTE: (Becker, 2005). Disponivel em:
https://lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/7745/000555328.pdf?...

As infeccBes por Clamidea sdo acompanhadas de resposta imune humoral e
celular com producdo de anticorpos contra o LPS e a proteina MOMP e
envolvimento de células CD4 e CD8. A ativacado das células Thl apresenta boa
correlacdo com o desenvolvimento de imunidade e a ativacdo de Th2 com o

desenvolvimento de infeccéo cronica (TORTORA, 2012).

4 EPIDEMIOLOGIA

A infeccdo por C. trachomatis é estimada a IST mais acometida em todo o
mundo. A OMS estima que a cada ano ocorram cerca de aproximadamente 92
milhdes de novos casos de C. trachomatis no mundo por ano (AGRAWAL et al.,
2009).

No Brasil, como esse tipo de patologia ndo se inclui dentre as IST's de
notificacdo compulsoria e também devido a ndo existir estudos documentais
mostrando a real situacdo da infeccao por C. trachomatis, estima-se que ocorram
cerca de 1.967.200 novos casos anualmente (BRASIL, 2008).



Entretanto no Brasil, ndo ha um calculo oficial sobre a prevaléncia nacional da
infeccdo por C. trachomatis, ha somente estudos isolados em determinadas regides
do pais acerca da infeccdo. Em um servico de atencdo primaria em Sao Paulo, foi
encontrado de um grupo de 781 mulheres, havendo prevaléncia de 8,5% de
positividade em mulheres sexualmente ativas (LUPPI et al., 2011).

Em um estudo realizado por Machado et al. (2010), na cidade de Salvador,
com 100 adolescentes entre 10-19 anos de idade, houve uma prevaléncia de 31%
de positividade. Ja Jalil et al. (2008) encontraram em um estudo realizado em seis
capitais brasileiras (Manaus, Fortaleza, Goiania, Rio de Janeiro, S&do Paulo e Porto
Alegre) com uma amostra de 3.303 gestantes, uma prevaléncia de 9,4% para C.
trachomatis.

As taxas de prevaléncia relatadas em estudos até o presente momento
variam entre 2,1% a 25,7%. Deve-se ressaltar que a comparacdo entre as medidas
de prevaléncia nas diferentes regides do mundo e do Brasil é dificil, uma vez que
existem diversos testes diagnésticos utilizados e as amostras populacionais sao
diversas devido a diferencas de raca, clima e habitos, sendo assim néao
comparaveis (RAMOS et al., 2003; ARAUJO et al., 2006; FERNANDES et al.,
2009).

O diagnéstico da infecgcéo por C. trachomatis ainda € um ponto critico, devido
principalmente a frequéncia de infeccbes assintomaticas. Nos paises em
desenvolvimento, 0 escasso numero de pontos de atendimento com tecnologia
adequada disponivel para o diagndéstico e com um custo aceitavel € um grande
obstaculo para a obtencdo de melhores valores de prevaléncia e abrangéncia no
nosso pais. Outro importante ponto no diagnostico precoce € a sinergia com o HIV.
A infecgcdo por C. trachomatis aumenta tanto a suscetibilidade quanto a
infectividade pelo virus supracitado (SEADI et al., 2002; LUPPI et al., 2011).

No Brasil, 0 Ministério da Saude a partir de 1999, passou a sugerir 0 rastreio
para sifilis, gonorreia e Clamidia em gestantes e adolescentes em servigcos
especificos de saude como nos servigos de planejamento familiar, atendimento pré-
natal e prevencéo do cancer cervical e uterino. No entanto, nos servicos publicos
brasileiros, sdo raros os locais que oferecem a pesquisa de C. trachomatis
(BRASIL, 1999).

De acordo com Codes et al. (2006), nos servi¢os privados, geralmente s se

efetua esta pesquisa em casos sintomaticos ou quando um dos parceiros sexuais



estd acometido. O impacto da infeccdo por C. trachomatis consiste em um
problema de saude publica que n&do decorre somente da elevada prevaléncia dela,
mas também devido a evolucdo da infeccdo para possiveis sequelas graves
advindas da falta de um diagndstico adequado (LUPPI et al., 2011).

E estimado um custo anual de 4 bilhdes de délares com despesas advindas
destas sequelas, alcancando assim o segundo lugar dentre as DST's mais
dispendiosas para a sociedade (BLACK, 1997).



Tabela 2. Prevaléncia da infeccdo do trato genital por Chlamydia trachomatis,
levantamento epidemiol6gico dos métodos diagndsticos mais utilizados, por faixa

etaria de idade.

FAIXA

AUTORES ETARIA AMOSTRAS PREVALENCIA TESTE
Santos et al. (2017) <15 anos 29 13,9% PCR
Culturade células
Melles et al (2000) >2a2n2557 14 8,4% McCoy; Pesquisa
de anticorpos IgG,
IgA.
Piazzetta et al. (2011) s20a23 13,4% PCR
anos
Jalil et al (2008) <20 anos 990 9,4% Captura Hibrida
Gomez (2016) > 20 anos 60 56,7% (Imunofluorescéncia
indireta) IFI
Brandao et al (2010) = 1a4n§s41 96 17,6% Captura Hibrida
Borges, et al (2011) 17 a 83 anos 28 10,7% Captura Hibrida
Herkenhoff, et al. (2012) 17 a 58 anos 287 56,45 PCR
Fernandes et al (2009) <24 anos 280 13,5% PCR
Garcés, et al. (2013) =14 22 11% PCR

FONTE: (Melles et al., 2000; Jaliel et al., 2008; Fernandes et al., 2009; Brand&o et al., 2010; Borges
et al., 2011; Piazzeta et al., 2011; Herkenhoff et al., 2012; Gérces et al., 2013; Gomez, 2016; Santos
et al., 2017).



5 DIAGNOSTICO

Os principais testes para diagnéstico laboratorial de infec¢cdo por Chlamydia
trachomatis sdo o exame citolégico direto, isolamento da bactéria em cultura de
células apropriadas ou métodos de pesquisa de acidos nucléicos por métodos de
amplificacdo (PCR), captura hibrida, pesquisa de anticorpos e de antigenos,
imunofluorescéncia direta e métodos imunoenzimaticos (SEADI et al., 2002).

5.1 Exame citolégico direto

Independentemente do método de deteccdo direta em amostra clinica

utilizada, a coleta adequada é essencial, e se relaciona diretamente com a
sensibilidade e a especificidade do teste diagnostico (SEADI et al., 2002).

5.1.1 Coloracgéao pela técnica de Giemsa

Como descrito por Levinson (2006), as Clamidias formam inclusdes
citoplasmaticas, que podem ser vistas com corantes especiais (Giemsa). O exame
citologico direto por coloracdo de Giemsa pode ser utii no diagndstico da
conjuntivite de inclusdo em recém-nascidos, mas é pouco sensivel no diagnostico

da conjuntivite do adulto e de infeccbes do trato urogenital.

5.1.2 Coloracao pela técnica de Papanicolau

Detecta também através da presenca de inclusdes citoplasmaticas a
presenca de C. trachomatis devido ao seu efeito citopatico (Figura 2). Esta técnica
pode ser utilizada no diagndéstico da C. trachomatis desde que sejam evidenciados
alguns critérios, tais quais: presenca de células metapléasicas e endocervicais na
amostra com citoplasma finamente vacuolizado (GUPTA et al., 1988; MENEZES;
MARQUES, 2005).



Este método assume um importante papel na triagem do cancer
endocervical e também na deteccdo de infeccdo por C. trachomatis desde que

seja realizada com amostra adequada (MEDEIROS et al., 2007).

Figura 2: Esfregacgo cérvico-vaginal apos coloragdo de Papanicolaou e ampliacdo microscépica de
400X, demonstrando incluséo sugestiva de Chlamydia trachomatis.
Fonte: Imagem cedida do acervo do Prof. Me. Carlos Daniel Passos Lobo.

5.2 Cultura

Vérias linhagens celulares permitem o cultivo da Clamidia, sendo mais
utilizadas as células McCoy distribuidas em monocamadas sobre microplacas.
Para verificar a positividade do teste, através da presenca de inclusao
citoplasmatica constituida de EB e RB, cora-se o tecido cultivado preferentemente
com anticorpo monoclonal fluorescente. O agente € identificado com base na sua
morfologia e em testes soroldgicos (TORTORA, 2012).

A vantagem da cultura é a baixa probabilidade de contaminacdo e a
preservacdo do microrganismo para estudos adicionais, como o teste de
suscetibilidade a terapia antimicrobiana e genotipagem. Apresenta como
desvantagem a necessidade de infraestrutura de laboratério muito elevada. Esta
cultura, além disso, é trabalhosa, exige cuidados na conservacdo da amostra
(SEADI et al., 2002).

Na coleta da amostra, quer para fins citolégicos, quer para fins de

isolamento, deve-se sempre considerar a quantidade de células epiteliais contidas



nesse material, levando-se em conta que a Clamidia € um microrganismo
intracelular obrigatorio, com preferéncia por células do epitélio colunar. Assim, a
presenca dessas ceélulas reflete a qualidade da amostra para diagnéstico
laboratorial (MELLES et al., 2000).

A cultura tem sido considerada o padrao-ouro, podendo, por vezes,
subestimar a especificidade de outras técnicas mais sensiveis. Embora a
especificidade seja de 100%, a sensibilidade, mesmo em laboratdrios de
exceléncia, é de 80% (SEADI et al., 2002).

5.3 Reacdo em Cadeia de Polimerase - PCR

Os testes de amplificacdo de acidos nucléicos sdo os métodos de
escolha para o diagnostico das infec¢des genitais por C. trachomatis, devido a alta
sensibilidade e especificidade. Permite a identificacdo de regifes de determinados
genes da bactéria mesmo em pequenas concentracbes. E possivel a coleta de
amostras por meétodos menos invasivos, como urina de primeiro jato, e por
raspagem endocervical ou vaginal (TORTORA, 2012).

Em reviséo sistemética, compararam o desempenho das amostras de 1°
jato urinario e endocervicais para pesquisa de C. trachomatis por NAATs e
concluiram que ndo ha perda significativa de sensibilidade ou especificidade com
0 uso de amostras urinarias. Em homens, amostras de 1° jato urinario sdo a
primeira opcdo, mas a coleta uretral também € aceitavel. (COOK et al., 2005;
PAPP et al., 2014).

Os métodos de deteccdo de &cidos nucléicos (NAATS) tém por alvo
sequéncias génicas da MOMP, do plasmideo criptico ou do rRNA de Chlamydia
trachomatis (JENAB et al., 2010).

Jawetz (2012) afirma que um dos métodos € baseado na PCR, o outro,
na amplificagdo e no deslocamento da fita de DNA. Em um teste de hibridizagcéo
de acidos nucléicos, utiliza uma sonda de DNA complementar a sequéncia de

RNA ribossomal 16S do genoma de C. trachomatis.

As Clamidias possuem até 104 copias do rRNA 16S. O produto hibrido
formado a partir de um teste positivo é absorvido por magnetismo e a

quimiluminescéncia quantificada por um luminémetro. A sensibilidade desses



testes de amplificacdo € maior que 95%, cerca de 20 a 50% maior em relacéo a
cultura, ELISA e Imunofluorescéncia direta (IFD) (SEADI et al., 2002).

5.4 Captura hibrida

Este teste € um ensaio baseado em sonda de RNA e na amplificacdo do
sinal de deteccdo. A sonda de RNA é homologa a sequéncia completa do
plasmideo criptico da C. trachomatis (7.500 pb) e a aproximadamente 39.000 pb
do genoma de C. trachomatis. O hibrido DNA-RNA é capturado por anticorpos
especificos conjugados a fosfatase alcalina e a geracdo do sinal ocorre pela
clivagem de um substrato quimioluminescente pela enzima. A amplificacdo
substancial do sinal € atingida porque muitas moléculas de fosfatase alcalina sédo
conjugadas a cada anticorpo, e estes se ligam, por sua vez, em grande namero ao
hibrido DNA-RNA (DARWIN et al., 2002).

5.5 Sorologia

5.5.1 Pesquisa de anticorpos

Os métodos disponiveis incluem a fixacdo do complemento,
imunofluorescéncia indireta (IFI) que utiliza células infectadas com sorotipo L2,
microimunofluorescéncia (MIF) e testes imunoenzimaticos. Os testes para
deteccdo de anticorpos, em geral, detectam anticorpos género especificos, ou
seja, contra o antigeno LPS presentes nos corpos elementares ou reticulares
(SEADI et al., 2002).

Pouco se sabe sobre o comportamento dos anticorpos durante infeccfes
agudas ou cronicas por C. trachomatis. Acredita-se que infec¢des leves produzem
pouco estimulo antigénico e autores ja correlacionaram a gravidade do dano
tubareo as titulagcdes de anticorpos séricos (GIJSEN et al., 2002).

Os anticorpos IgG persistem por anos, mesmo apés o tratamento com
antibiéticos e sédo considerados marcadores de infecgéo prévia por C. trachomatis.
A producao de IgM é transitoria e raramente detectada. Anticorpos IgA também tém

pouco valor diagnéstico, exceto no caso de casos invasivos de linfogranuloma



venéreo, pois sdo raramente detectados em casos de infeccdo aguda por
C.trachomatis e, quando encontrados, podem persistir por anos, mesmo apos
terapéutica adequada (GIJSEN et al., 2002; BAX et al., 2003).

O teste de fixacdo de complemento, hoje pouco utilizado, reconhece
anticorpos antiLPS e, portanto, ndo é especifico para espécies de Clamidia. O
método de imunofluorescéncia indireta, utiliza como substrato cultura de células
infectadas com Chlamydia trachomatis, os anticorpos fixados a esses antigenos
sao revelados por uma anti-globulina humana marcada com fluoresceina. A reacéao
positiva produz uma cor verde-macd fluorescente brilhante, podendo ser
visualizada com o auxilio de um microscoépio de fluorescéncia (GIJSEN et al.,
2002; SEADI etal., 2002).

A microimunofluorescéncia (MIF), desenvolvida por Wang e Grayston
(1974), € o método “padrao-ouro” para o soro diagndstico da C.trachomatis pois é
bastante sensivel e espécie e subespécie-especifica. A técnica difere da IFI nos
antigenos utilizados, que representam todas as espécies e sorotipos da clamidia e
sdo empregados em quantidades minimas. A MIF é a mais sensivel entre as
técnicas sorologicas, mas é laboriosa, de alto custo e sua interpretacao € subjetiva
e exige experiéncia. Sua principal aplicacdo clinica € na deteccdo de anticorpos
IgM nos quadros de pneumonia neonatal por C.trachomatis (THTINEM et al.,
2006).

Existem diversos testes para deteccdo imunoenzimatica de anticorpos
para C.trachomatis disponiveis comercialmente. Os testes que detectam
anticorpos direcionados a LPS sdo menos especificos, pois podem apresentar
reacdo cruzada com anticorpos contra outras bactérias, principalmente a C.
pneumoniae (BLACK, 1997).

Os testes imunoenziméticos também podem ser utilizados para a
deteccdo de anticorpos anti-proteina de choque térmico da C. trachomatis (anti-
CHSP60). Essas proteinas apresentam semelhancas antigénicas com outras
bactérias e células eucariontes e, portanto, ha risco de falso positivo por reacéo
cruzada. Entretanto, a resposta imune a CHSP60 estad relacionada a melhor
predicdo de infeccdo cronica por C.trachomatis e infertilidade tubarea em
comparacgao aos anticorpos anti-MOMP ou anti-LPS (HJELHOLT et al., 2011).

5.5.2 Pesquisa de antigenos



Em relacdo a deteccdo de antigenos, existem dois grupos de testes: a
imunofluorescéncia direta (IFD) e os métodos imunoenzimaticos (EIA). A IFD
baseia-se em anticorpos monoclonais fluorescentes contra antigenos da
C.trachomatis, como a LPS (género especifico) e a MOMP (espécie-especifico). A
IFD é capaz de avaliar simultaneamente a adequacdo da amostra (pelo menos
uma célula colunar epitelial) e a presenca dos antigenos MOMP e LPS. Apresenta
sensibilidade que varia entre 80,0% a 90,0%, e especificidade de 98,0% a 99,0%
em relagdo a cultura quando ambas sao realizadas em condi¢Bes 6timas (BLACK,
1997).

Nos ensaios imunoenzimaticos, os anticorpos direcionados a LPS ou a
MOMP sé@o ligados a uma enzima e o produto final pode ser avaliado por
espectrofotometria, fluorescéncia ou quimiluminescéncia. Dos diversos métodos
imunoenzimaticos disponiveis no mercado, a técnica mais utilizada € a de ELISA
(enzyme linked immunoassay) que, em funcdo da natureza objetiva, permite a
leitura de um grande numero de amostras. Comparados aos NAATS, sua
sensibilidade varia de 65 a 75% e a especificidade é 97 a 99,5%, quando
realizados testes confirmatorios (CHERNESKY, 2005).

Técnicas de EIA que empregam anticorpo anti-LPS apresentam a
desvantagem de poderem resultar em reacdo cruzada com o LPS de outras
bactérias Gram-negativas como Acinetobacter sp., membros da familia das
enterobactérias, Gardnerella sp., Neisseria sp e Salmonella sp, levando a

resultados falsamente positivos (SEADI et al., 2002).

6 TRATAMENTO

Todas as Clamidias sdo susceptiveis as tetraciclinas, como doxicilina, e
aos macrolideos, como eritromicina e azitromicina. A droga de escolha para
doencas sexualmente transmissiveis por C. trachomatis € a azitromicina. Para
conjuntivite neonatal € a eritromicina. Para infecgcbes por C. psittaci e C.
pneumoniae, e para o linfogranuloma venéreo € uma tetraciclina (LEVINSON, 2006).

De acordo com Jawetz (2012), em alguns individuos tratados com

sulfonamidas e tetraciclinas, observa-se um acentuado declinio dos anticorpos



fixadores do complemento, o que pode indicar a eliminagéo do agente infeccioso do

organismo.

7 DISCUSSAO

Barberies et al (1997), relatam que um dos fatores de risco nas infecces
seria a idade; o grupo etério mais afetado estaria compreendido entre 21 e 30 anos,
devido a uma maior atividade sexual ou maior nimero de parceiros. No entanto,
Miranda et al. (2003), reportam que a baixa idade é um dos fatores de risco mais
importantes. A idade inferior a 20 anos ou a 25 anos, dependendo da populagéo
estudada seria o principal fator de risco.

Seadi et al. (2002), relatam que um fator limitante no diagndstico da
infeccdo clamidiana sdo as infec¢cdes assintomaticas, embora que a maioria dos
estudos realizados estdo orientados mais em detectar populacBes sintomaticas,
deixando escapar as de baixo risco sem sintomas.

O mais importante avanco no diagnéstico de infeccédo por C. trachomatis
foi o desenvolvimento de métodos baseados na amplificacdo de acidos nucléicos
(NAATs). NAATs sdo mais sensiveis que o0s testes tradicionais e podem ser
utilizados em amostras coletadas de forma ndo invasivas, o que permite sua
utilizacdo no screening de individuos assintomaticos, o maior contingente de
infeccdo (STAMM, 1999; GAYDOS et al, 2002).

Ainda manual e subjetiva, a Imunofluorescéncia direta (DFA) continua
sendo importante opcdo em nosso meio para o diagnostico de infeccdo por C.
trachomatis, pois € a Unica tecnologia que permite avaliar a qualidade da coleta,
embora necessite de investimento intensivo e rigido treinamento de microscopistas a
fim de assegurar resultados confiaveis. A EIA tecnologia automatizada, supera em
muito 0 aspecto trabalhoso dos demais métodos. Suas restricbes sdo as reacdes
cruzadas e os resultados falso-positivos. Porém a repeticdo do teste com o uso de
anticorpo bloqueador, apesar de aumentar o custo do teste, pode assegurar
resultados precisos (SEADI et al., 2002).

Os estudos mais atuais, como o de Gokral et al. (2005), Romoren et al.

(2007) e Low et al. (2007), utilizaram os meios de amplificacdo de DNA (PCR) e néao



incluiram o padrdo-ouro (cultura) comparativo, como se ndo existisse mais a
necessidade de discutir a exceléncia dos métodos de biologia molecular, em
especial os de amplificacdo de DNA (PCR), no rastreamento da infeccdo por
Chlamydia trachomatis.

A investigacdo laboratorial € indispensavel para o precoce diagnéstico,
apesar da escassez de estudos epidemioldgicos no Brasil sobre a patologia, a
prevaléncia desta infeccao € relativamente alta mundialmente, e seus danos a saude
publica sdo de extrema importancia. (FERNANDES et al., 2009).

Portanto, além do diagnéstico precoce ser a ferramenta chave para a
prevencdo e melhor progndstico da infeccdo, programas de educacdo sexual
focando o uso de preservativos, a realizacdo do exame preventivo juntamente com a
consulta ao ginecologista se tornam aliados fundamentais para o combate da
mesma, permitindo assim uma triagem inicial para posterior investigagéo laboratorial
mais aprofundada. (LUPPI et al., 2011).



8 CONSIDERACOES FINAIS

Dentre os métodos diagnosticos para detecgdo precoce da infeccao por
C. trachomatis, a cultura era considerada o padrao-ouro. No entanto, esta técnica
apresenta como desvantagem a necessidade de infraestrutura, no qual é pouco
acessivel pela maioria dos laboratérios, principalmente de rede publica, exigindo
custo elevado. Apresenta alta sensibilidade, sendo inferior somente a PCR.

A Citologia pela técnica de Papanicolau contribui na deteccdo da
infeccdo. Deve ser considerada na andlise por esse método a amostra apresentar
células endocervicais e/ou metaplasicas para assim ser de maior confiabilidade. A
citologia colabora significantemente para o diagnostico da infeccdo desde que seja
realizada com amostras adequadas, no entanto, ndo deve ser considerado um
método diagndstico conclusivo.

A metodologia mais empregada para deteccdo molecular de &cidos
nucléicos é a PCR, considerada a melhor técnica diagnostico em termos de
sensibilidade e especificidade e com menores riscos de contaminacao,
apresentando como Unica desvantagem ser inacessivel ao laboratério de rotina por
causa dos seus custos elevados.

A aquisicdo de testes para o diagnostico laboratorial da infeccdo por C.
trachomatis em laboratérios da rede publica de saude € um investimento necessario
a fim de custear testes mais acessiveis, que apresentem boa sensibilidade e
especificidade, assim como de facil execucao.
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