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1. INTRODUCAO

A Chlamydia trachomatis é responsavel pela infeccdo sexualmente transmissivel
(IST) bacteriana de maior prevaléncia no mundo. O maior impacto da infeccdo pela
Chlamydia trachomatis ocorre no sistema reprodutivo das mulheres. A recorréncia das
infecces é comum, especialmente em individuos jovens. InfecgBes anteriormente
resolvidas por Chlamydia trachomatis falham em fornecer memdria imunoldgica protetora,
sendo que ainda ndo se conseguiu produzir uma vacina eficaz contra esse agente. Episodios
sucessivos de infeccdo aumentam o risco do desenvolvimento de sequelas e a chance de
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana, pelo papilomavirus humano (HPV), bem
como outras ISTs (Malhotra et al, 2013; Low et al, 2016; Finethy et al, 2016).

Nas mulheres sexualmente ativas, a idade precoce de inicio sexual, 0 nimero de
parceiros sexuais e a baixa adesdo ao uso de preservativos constituem fatores de risco tanto
de infeccdo como de reinfeccdo por Chlamydia trachomatis (Nelson et al, 2014; Crichton et
al, 2015).

A grande dificuldade em se diagnosticar a Chlamydia trachomatis deve-se a
auséncia de sintomatologia em cerca de 70% a 80% das mulheres infectadas. Quando
presentes, 0s sintomas sdo vagos e inespecificos, podendo se manifestar sob a forma de
disuria, corrimento genital, sinusiorragia, dor pélvica e dispareunia. O exame ginecolégico
podera fornecer alguma pista: presenca de corrimento cervical mucopurulento, colo uterino
friavel e sangrante facilmente ao toque, bem como a presenca de ectopia cervical
edemaciada e sangrante, sdo sinais que podem sugerir infeccdo pela Chlamydia
trachomatis, embora ndo tenham sensibilidade e especificidade para se firmar o diagnéstico
(Haggerty et al, 2010; Malhotra et al, 2013; Ljubin-Sternak et al, 2014).

A infeccdo se inicia usualmente pela endocérvice, sendo que a ascensdo do
micro-organismo pelo trato geniturinario para o endométrio e para as tubas pode ser causa
de dor no baixo ventre e de anormalidades menstruais. O paradoxo em relacéo a infecgéo
por clamidia é que, mesmo assintomatica, pode causar severa imunopatologia tubaria. As
complicagdes mais temiveis dessa infecgdo sdo a salpingite e a doenca inflamatdria pélvica

aguda, afetando diretamente a vida reprodutiva da mulher, ocasionando, por vezes,



esterilidade definitiva, dor pélvica crénica, gestacdo ectdpica, constituindo grave problema
de saude publica (Haggerty et al, 2010; Malhotra et al, 2013; Ljubin-Sternak et al, 2014).

Infeccdo por Chlamydia trachomatis durante a gestagdo associa-se a VArios
resultados adversos, incluindo trabalho de parto prematuro, amniorrexe prematura, baixo
peso ao nascer, Obito neonatal e endometrite pds-parto. Durante o parto, o feto pode
adquirir a infeccdo em 50% a 75% das vezes. Aproximadamente 30% a 50% das criancas
nascidas de mées infectadas pela Chlamydia trachomatis terdo conjuntivite e quase 50%
delas terdo, também, infeccdo nasofaringea, das quais 30% desenvolverdo pneumonia por
clamidia (Howie et al, 2011; Adachi et al, 2016).

Pelo fato de que a infeccdo por Chlamydia trachomatis pode ocasionar sequelas
sérias, inumeros programas foram implantados em diversos paises visando seu rastreio e
tratamento precoce. Atualmente, em todo o mundo, a grande preocupacdo consiste em se
rastrear adultos jovens sexualmente ativos com o intuito de se detectar e tratar infeccGes
assintomaticas, reduzindo dessa maneira a transmissdo da Chlamydia trachomatis,
prevenindo assim uma doenca inflamatoria pélvica (DIPA) e suas complicacdes (Nelson et
al, 2014; Low et al, 2016).

Esse agente vem sendo estudado na literatura e novos conhecimentos a respeito da
taxomia, ciclo de vida, imunidade, infeccéo persistente e seu impacto socioecondmico tém

sido elucidados.

1.1 Chlamydia trachomatis

1.1.1 Aspectos gerais

As clamidias sdo classificadas no reino Bacteria, no filo Chlamydiae, classe
Chlamydiia e na ordem Chlamydiales. Os membros das Chlamydiales s&o classificados em
oito familias: Parachlamydiaceae, Criblamydiaceae, Waddliaceae, Simkaniaceae,
Rhabdochlamydiaceae, Clavichlamydiaceae, Piscichlamydiaceae e Chlamydiaceae. Com
excecdo da Chlamydiaceae, a maioria dos membros desta ordem infectam varios
hospedeiros no ambiente e coletivamente séo referidos como Chlamydiae ambiental. Ja os
membros da Chlamydiaceae, que contém um unico género Chlamydia, sdo considerados
patogénicos e contribuem para doencas em humanos e animais comercialmente

importantes. O género Chlamydia compreende nove espécies: Chlamydia trachomatis
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(C.trachomatis), C. muridarum, C. pneumoniae, C. Perocum, C. suis, C. abortus, C. felis,
C. caviaee e C. pisitacci (Batidas, Valdivia, 2016).

C. pneumoniae é patdgeno que causa infeccdo respiratoria em humanos e representa
cerca de 10% das pneumonias comunitarias, estando relacionado com varias doencas
crénicas, incluindo asma, aterosclerose e artrite (Elwell C et al, 2016).

C. pneumoniae e C. trachomatis sdo as principais espécies que infectam humanos,
responsaveis por uma grande variedade de doencas (Elwell C, Mirrashidi K, Engel J, 2016).

A Chlamydia trachomatis é patdgeno sexualmente transmitido, intracelular
obrigatdrio e a principal causa de grave infeccdo ocular e urogenital em humanos. Até o
momento essa espéecie estd dividida em mais de 20 sorotipos antigenicamente diferentes
(sorovares). Os sorotipos sao divididos em trés grupos com base em diferengas bioldgicas,
0s quais sao responsaveis por doencas especificas. Os sorotipos L1, L2, L2', L.2a, L2b, L3
causam o linfogranuloma venéreo; A, B, Bae C, o tracoma; D, Da, E, F, G, H, I, la, J, Ja, K
causam uretrites, cervicites e salpingites, além de conjuntivite de inclusdo e pneumonia em
recém-nascidos (Schaeffer, Birgit Henrich, 2008).

O primeiro sequenciamento completo da C. trachomatis foi publicado em 1998.
Possui reduzido genoma formado por cromossomo circular com 1.042.519 pares de bases
(58,7% A+T) e um plasmidio com 7.493 pares de bases, codificando proteinas em 894
fases de leituras abertas, sendo carente de muitas enzimas, o que faz com que essa bactéria
seja dependente do hospedeiro para muitas atividades metabdlicas. Aproximadamente dois
tercos das provaveis proteinas codificadas sdo semelhantes entre as diferentes espécies
(Stephens et al, 1998; Elwell et al, 2016).

A Chlamydia trachomatis possui uma regido genémica conhecida como zona de
plasticidade que codifica uma variedade de fatores de viruléncia, incluindo citotoxinas,
complexo de ataque de membrana similar a perforina (MACPF) e fosfolipase D, que podem
desempenhar um papel na especificidade do tropismo no hospedeiro. Chlamydiae codifica
um grande namero de efetores de viruléncia, que consiste em cerca de 10% de seu genoma
(Elwell et al, 2016).

A C. trachomatis possui ciclo bifasico de desenvolvimento que se alterna entre a
forma extracelular infecciosa ndo replicante, isto é, os Corpos Elementares (CEs) e a forma

néo infecciosa intracelular replicante - os Corpos Reticulares (CRs). As formas CEs e CRs



sdo morfologicamente e funcionalmente diferentes (Banhart et al, 2018). Os CEs possuem
0,3 micrometros em diametro com cromossomo condensado, dispondo de parede celular
semelhante a esporos que sdo estabilizados por proteinas ligadas por pontes de dissulfetos,
denominadas complexo da membrana externa, que confere resisténcia ao estresse fisico e
osmotico. So recentemente foi demonstrado que os CEs possuem atividade metabodlica e de
biossintese que dependem da glicose-6-fosfatase como fonte de energia (Elwell et al, 2016;
Banhart et al, 2018).

As clamidias possuem parede celular rigida, carente de peptidioglicano e acido
muramico, e membrana interna e externa, assemelhando-se as bactérias Gram-negativas. A
rigidez e estabilidade da parede celular das clamidias sdo garantidas pelas pontes de
cisteina entre as proteinas que compdem a membrana externa. Possuem dois principais
antigenos, a major outer membrane protein (MOMP) e o Lipopolissacarideo (LPS) ( Elwell
et al, 2016; Bayramova et al, 2017; Banhart et al, 2018).

A major outer membrane protein (MOMP) representa cerca de 60% das proteinas
da membrana externa. MOMP é codificada pelo gene Ompl, sendo crucial para a
patogenicidade, adesdo, invasdo celular e utilizada na genotipagem da bactéria (Elwell et al,
2016; Bayramova et al, 2017; Banhart et al, 2018). A face interna da membrana externa é
estruturada por proteinas como a small cysteine-rich outer membrane protein (OmcA) e a
outer membrane complex protein B (OmcB). Contém também outras proteinas como as
polymorphic membrane proteins (Pmps), que sdo autotransportadoras associadas com
viruléncia e envolvidas na adesdo a célula hospedeira (Bayramova et al, 2017).

A andlise protedmica quantitativa revela que os CEs contém abundancia de
proteinas que sdo necessarias para 0 metabolismo central e catabolismo da glicose, que
pode ser utilizado para atividade na entrada da célula hospedeira e direcionar a
diferenciacdo em CRs. Durante essa diferenciacdo, as ligacGes das pontes dissulfidicas da
membrana externa sdo reduzidas, proporcionando a membrana fluidez necessaria para
replicacéo (Elwell et al, 2016).

Os CRs possuem um micrdmetro de diametro, sendo metabolicamente ativos, e
interagem com a célula hospedeira. Sdo especializados em aquisicdo de nutrientes e
replicacdo, expressdo de proteinas envolvidas na geracdo de ATP, sintese proteica e

transporte de nutrientes, como as sinteses de ATP do tipo V, proteinas ribossémicas e



transportadores nucleotidicos. Os CRs provavelmente dependem de ATP saqueado do
hospedeiro como fonte de energia, o que indica que as duas formas de desenvolvimento
tém distintas necessidades metabdlicas (Elwell et al, 2016; Banhart et al, 2018).

A infeccdo da clamidia comeca com os CEs ligando e invadindo a célula
hospedeira. Esse inicio do processo da infeccdo ainda ndo estd totalmente elucidado e
recentemente vem sendo muito investigado. Os CEs ligam-se a célula hospedeira através de
receptores de membrana e sdo endocitados, formando um endossoma/inclusdo no
citoplasma, constituido pela propria membrana da célula hospedeira (Figura 1) (Banhart et
al, 2018).

A ligacdo dos CEs as células hospedeiras € iniciada pela formacdo de uma ponte
trimolecular entre as adesinas bacterianas, os receptores do hospedeiro e as proteoglicanas
de heparan sulfato (HSPGs) do hospedeiro. Em seguida, os efetores pré-sintetizados no
sistema de secrecdo tipo Il (T3SS) sdo injetados na célula hospedeira, algumas das quais
iniciam rearranjos do citoesqueleto para facilitar a internalizagdo e/ou iniciar a sinalizagao
mitogénica para estabelecer um estado antiapoptotico. O sistema de secrecdo tipo il
(T3SS) se assemelha a uma seringa molecular que permite injecdo direta de moléculas
efetoras bacterianas através das membranas do hospedeiro. C. trachomatis utiliza o T3SS
em Vvarios estagios da infec¢do, inclusive durante o contato inicial da célula hospedeira com
a membrana plasmaética e durante a fase intracelular, na qual os efetores sdo injetados no
citosol da célula hospedeira e pode acessar outros compartimentos intracelulares, como o
nucleo (Elwell et al, 2016).

Os CEs sdo endocitados em um compartimento ligado a membrana hospedeira,
formando um endossoma conhecido como inclusdo, mantendo-se protegidos dos
lisossomos. Entre 6 e 8 horas ap6s a infeccdo por C. trachomatis, a transicdo para os CRs
ocorre e 0S genes precoces sdo transcritos. A sintese de proteinas bacterianas comeca, 0s
CEs se convertem em CRs e membranas de inclusdo recém-secretadas, as proteinas (Incs),
promovem a aquisi¢do de nutrientes da celula, redirecionando as vesiculas exociticas que
estdo em transito do aparelho de Golgi para a membrana plasmatica (Figura 1) (Elwell et al,
2016).

Chlamydiae produz uma familia Unica de efetores T3SS denominadas proteinas de

membrana de inclusdo (Incs). Esses efetores séo translocados e inseridos na membrana de



incluséo, na qual eles estdo idealmente posicionados para mediar as interacdes hospedeiro-
-patégeno. As Incs sdo expressas principalmente no inicio da infeccdo, quando podem ser
importantes no estabelecimento da incluséo, e no meio do ciclo, quando podem estar
envolvidos na manutencdo da inclusdo e na aquisicdo de nutrientes. Participam em
numerosos processos, incluindo o rearranjo do citoesqueleto da célula hospedeira, a fixagdo
do centrossomo, a aquisicao lipidica e resisténcia a apoptose. Podem também, entre outras
funcgdes, fornecer estabilidade estrutural @ membrana de inclusdo em crescimento (Elwell et
al, 2016).

O endossoma é transportado, provavelmente por uma proteina Inc, para o centro de
organizacdo de microtubulos (MTOC) ou centrossomo. Em seguida, aproximadamente
entre 8 e 16 horas apds a infeccdo por C. trachomatis 0s genes na metade do ciclo sdo
expressos. Os CRs replicam-se exponencialmente e secretam efetores adicionais que
modulam os processos na célula hospedeira. Sob condicdes de estresse, os CRs entram em
um estado persistente e se transformam em corpos aberrantes aumentados. As bactérias
podem ser reativadas apds a remogdo do estresse (Figura 1) (Elwell et al, 2016).

Durante os ultimos estagios da infeccdo, aproximadamente entre 24-72 horas, 0s
genes do ciclo tardio codificam o complexo da membrana externa e as proteinas
semelhantes a histona H1 e H2, Hcl e Hc2, que condensam o DNA. Os CRs secretam
efetores de ciclo tardio e sintetizam efetores especificos dos CEs, antes de se diferenciar de
volta para esses ultimos. A saida dos CEs da célula ocorre através de lise ou extrusdo da
mesma (Figura 1) (Elwell et al, 2016).



Figura 1. Ciclo de Vida de Chlamydia trachomatis.
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1.1.2 Resposta imunoldgica e persisténcia da infec¢ao

As proteinas de choque térmico (HSP - Heat Shock Proteins) existem em diversos
organismos e estdo envolvidas com a sobrevivéncia em condi¢cbes ambientais adversas.
Durante o desenvolvimento embrionario dos mamiferos, as HSPs exibem vias de expressao
especificas. Alguns destes polipeptideos de choque térmico estdo envolvidos no
dobramento de proteinas e translocacdo de organelas através das membranas celulares,
levando muitos autores a nomeé-las como chaperonas moleculares (Valladdo et al, 2011;
Ikwegbue et al, 2018). As HSPs e as chaperonas moleculares desenvolvem também funcdes
importantes para a regulacdo da diferenciacdo, divisao e apoptose celular. Assim, acredita-
-se que a presenca de HSPs seja essencial para a multiplicacdo celular (Valladdo et al,
2011).

As HSPs desempenham atividades citoprotetoras sob condi¢fes patoldgicas por
meio do inicio do dobramento de proteinas, reparacdo, redobragem de peptideos mal
dobrados e possivel degradacdo de proteinas irreparaveis. As chaperonas moleculares
normalmente sdo superexpressas pelas células em resposta a sinais indutiveis que podem
levar & desnaturacdo de proteinas. Esses estressores incluem calor, deficiéncia de nutrientes,
estresse oxidativo, doengas inflamatorias cronicas, infecgdes virais, isquemia, metais
pesados, exercicio e infeccdes bacterianas. Estas respostas permitem a protecdo celular
contra a desnaturacdo de proteinas e possivel degradacdo de proteinas mal dobradas, o que
pode, por sua vez, resultar na agregacao e cancer (Ikwegbue et al, 2018).

Apesar de estar, inicialmente, associada a propriedades benéficas e fisioldgicas, a
expressao das HSPs tem sido associada a varias condi¢des patoldgicas. A HSP60 humana,
uma chaperona onipresente e evolutivamente conservada, € normalmente sequestrada
dentro da célula, particularmente na mitocondria. No entanto, sob estresse celular, bem
como durante a carcinogénese, a chaperona fica exposta na superficie celular (sf-Hsp60)
e/ou é secretada pelas células para o espago extracelular e circulacao (Cappello al, 2009).

Membros da familia HSP60 sdo especialmente reconhecidos como antigenos
imunodominantes de alguns patdgenos, como a C. trachomatis (Valladdo et al, 2011). A

infeccdo por Chlamydia trachomatis (CT) é uma das causas mais comuns de doencas do



trato reprodutivo e infertilidade. A proteina clamidial Hsp60 (CT-Hsp60) é sintetizada
durante a infeccdo persistente e € liberada na corrente sanguinea. Como consequéncia,
células que compdem o sistema imunoldgico do organismo produzirdo anticorpos anti-CT-
Hsp60. A infeccdo persistente por CT e presenca de sf-Hsp60 pode promover uma agressao
autoimune e o desenvolvimento de doencas como artrite autoimune, esclerose maultipla,
aterosclerose, vasculite, diabetes e tireoidite, entre outras. Ao mesmo tempo,
imunocomplexos compostos por anticorpos anti-CT-Hsp60 e Hsp60 circulante (tanto CT
guanto humano) podem se depositar em 6rgdos e tecidos, como por exemplo, na membrana
basal glomerular. Esses fatores ocorrem em virtude da semelhanca (homologia de cerca de
50%) entre a Hsp60 humana com a CT-Hsp60 da clamidia. Dessa maneira, 0s anticorpos
produzidos contra a CT-Hsp60 poderdo causar lesdes nas células humanas que contém a
Hsp60 humana (Cappello et al, 2009).

A infeccdo prolongada por C. trachomatis pode induzir hidrossalpinge, como
também a producéo de anticorpos contra a proteina clamidial CT-Hsp60 que possui 60 kDa.
A presenca de imunidade do colo do uUtero contra a CT-Hsp60 est4d associada com
insucessos de infertilizacdo in vitro, possivelmente devido a inducdo de autoimunidade
contra as proteinas de choque térmico homdéloga a humana de 60 kDa (Hsp60). Hsp60 é
expressa apos a fertilizacdo e estd presente tanto nos estagios embrionarios iniciais quanto
logo ap6s o parto. Mulheres com imunidade preexistente para CT-Hsp60, nos estagios
iniciais da gravidez podem sofrer reativacdo de linfdcitos sensibilizados contra HSP60 por
meio de uma reacdo cruzada. A resposta imunologica pro-inflamatéria subsequente pode
promover rejeicdo imunoldgica ao embrido. Resposta imune dirigida contra HSP60 tem
sido associada a abortos espontaneos, o que dificulta o sucesso de técnicas de fertilizacdo
(Valladdo et al, 2011).

O interferon gama (IFN-Y), um importante componente da resposta imune
anticlamidial, tem recebido muita atencdo em pesquisas. C. trachomatis ndo € capaz de
sintetizar triptofano e precisa obter esse aminoacido essencial da célula hospedeira. O IFN-
-Y induz a producdo de indoleamina-2,3-dioxigenase 1 (IDO1), enzima que degrada
triptofano; assim, a presenca dessa enzima inibe o crescimento dos CRs. As consequéncias
da privacéo celular de triptofano sdo: os CRs podem morrer e a infeccdo clarear, ou 0s CRs

podem substancialmente alterar seu gene de transcricdo e metabolismo, entrando em um
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estado de persisténcia. Nesta condi¢do, os CRs param de se dividir e se mantém viaveis. A
sintese de proteinas estruturais de membrana e lipolissacarideo cessa, enquanto a producéao
de proteina de choque térmico de clamidia 60-kDa, a CT-Hsp60, induzida por estresse,
torna-se altamente regulada. Quando a infeccdo extracelular é clareada, o IFN-Y deixa de
ser induzido, e a quantidade de triptofano na célula hospedeira aumenta, tornando-se
disponivel para os CRs. A infeccéo persistente € revertida, e os CRs reiniciam a replicagao.
Assim, C. trachomatis no estagio de CRs desenvolveu mecanismo de persisténcia para
enfrentar o ataque do sistema imunoldgico. Variagdes individuais na inducdo do IFN-Y e
sua producdo em resposta as infeccdes podem determinar o curso da infec¢do da CT. Tem
sido demonstrado que mulheres positivas para polimorfismo de Unico nucleotideo (SNPs-
-rs2430561) podem elevar a producdo de IFN-Y, apresentando baixa probabilidade de
infeccdo do colo do Utero por C. trachomatis, quando comparadas com as mulheres que sao
negativas para a essa variante alélica (Witkin et al, 2017).

Um segundo mecanismo de sobrevivéncia relacionado ao IFN-Y e IDO1 foi
recentemente elucidado (Ziklo et al, 2016). Serovariantes da CT que infectam o trato
genital possuem um gene trpBA, que converte o composto indol ao aminoécido triptofano.
Assim a presenca de indol no trato genital pode facilitar a sobrevivéncia da clamidia, apesar
da deplecéo de triptofano induzida por IFN-Y (McClarty et al, 2007; Witkin et al, 2017).

Lactobacilos predominam no microbioma vaginal na maioria das mulheres em idade
reprodutiva matando os patégenos vaginais, incluindo a C. trachomatis (Ravel et al, 2011;
Witkin, Linhares, 2017). Indol ndo estd presente na secrecdo do trato genital quando os
lactobacilos sédo predominantes. Entretanto, quando os lactobacilos ndo s&o dominantes,
ocorre uma condi¢do conhecida como vaginose bacteriana e o indol pode ser aumentado em
quantidades (Sasaki-Imamura et al, 2011; Aiyar et al, 2014; Nasioudis et al, 2017).

Além disso, recentes evidéncias relataram a existéncia de micro-organismos no
utero e nas tubas uterinas em mulheres assintomaticas aparentemente saudaveis (Miles et
al, 2017; Moreno et al, 2016). Assim, o dogma de que o trato genital superior é estéril pode
estar incorreto, e variagdes na composi¢do da microbiota nesses locais poderiam influenciar
a capacidade da C. trachomatis de sobreviver a ativacdo do sistema imunolégico do

hospedeiro. No entanto, os estudos que detectaram bactérias em regides presumidamente
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“estéreis” do trato genital superior vém sendo questionados, necessitando mais
investigacOes (Witkin et al, 2017; Perez-Muiioz et al, 2017).

A Coinfeccdo com o virus Herpes simples induziria os CRs a entrarem em estado de
persisténcia. Assim, a presenca de Herpes simples levaria a imunossupressdo transitoria
local com consequéncias no curso da infeccdo por clamidia (Deka S al, 2006; Witkin et al,
2017).

Os fatores genéticos do hospedeiro também influenciam no curso da infeccédo por C.
trachomatis. A lecitina ligadora de manose (MBL) € um componente do sistema
imunoldgico presente nas secrecbes do trato genital feminino. E uma proteina
antimicrobiana que se liga aos micro-organismos promovendo a sua destruicdo (Neth et al,
2000; Turner, 2003; Witkin et al, 2017). Glicoproteinas presentes na C. trachomatis ligam-
-se a superficie da MBL, inibindo a sua infectividade demonstrada in vitro (Swanson et al,
1998; Witkin et al, 2017). Foi evidenciado que o polimorfismo no cédon 54 no gene mbi2
(rs17287498) estaria associado com reduzido nivel de MBL e aumento da prevaléncia de C.
trachomatis nas tubas uterinas demonstrado em estudo em mulheres Hlngaras que estavam
positivas para anticorpo clamidial (Sziller et al, 2007).

A entrada da clamidia na sua forma aberrante também tem sido documentada in
vitro pela restricdo de ferro, como também pela presenca de varios antibi6ticos (Gieffers et
al, 2004; Witkin et al, 2017).

Alguns estudos epidemioldgicos tém mostrado alta prevaléncia de C. trachomatis
em pacientes com cancer do colo uterino. E o assunto é bastante controverso entre varios
pesquisadores. Por exemplo, o estudo de Tungsrithong et al (2104) demonstrou baixa
correlagédo entre C. trachomatis e cancer do colo uterino. Isso levou Zhu et al (2016) a
conduzirem a primeira meta-analise que forneceu significativa evidéncia do papel da
infeccdo por C. trachomatis no desenvolvimento do cancer do colo do Utero. Do total de 22
estudos incluidos na meta-anélise, foram avaliados 4.291 casos de cancer do colo do Utero e
7.628 casos-controle. No geral, a infeccdo por C. trachomatis apresentou aumento
significativo do risco de cancer do colo do Utero nos estudos prospectivos (OR=2,21, IC
95%: 1,88 - 2,61, p<0,001), como também nos estudos retrospectivos (OR=2,19, IC 95%:
1,74 - 2,74, p<0,001). Adicionalmente, nesse mesmo estudo foi realizada analise de

regressdo multivariada ajustada para HPV e idade; C. trachomatis foi identificada como
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preditor independente de cancer do colo do utero em 11 estudos (OR=1,76, IC 95%: 1,03 -
3,01, p=0,04). Na analise histoldgica de subgrupos de pacientes houve elevado risco de
carcinoma de células escamosas (OR=2,21, IC 95%: 2,00 - 2,45, p<0,001) e de
adenocarcinoma (OR=1,61, IC 95%: 1,21 - 2,15, p=0.001) associado a C. trachomatis (Zhu
et al, 2016).

Um mecanismo plausivel para que a infecgdo por C. trachomatis aumente o risco do
cancer cervical uterino seria a resposta inflamatoria associada a infeccdo, levando a
producdo de metabdlitos reativos oxidativos, aumento da expressdo de citocinas,
quimiocinas e fatores de crescimento angiogénicos, reduzindo a imunidade mediada por
células, e a geracdo de radicais livres. Todos esses fatores poderiam causar danos tanto no
DNA quanto na fung&o reparadora do mesmo, resultando em instabilidade genética (Zhu et
al, 2016).

C. trachomatis também desencadearia a producdo de centrossomas supranumerarios
e defeitos de segregacdo cromossOmica, facilitando mitoses multipolares, promovendo
ativamente a instabilidade cromossdmica, causando multinucleagdo e, assim, levando a
transformacéo e desenvolvimento do tumor (Zhu et al, 2016).

Atualmente, é estabelecido que praticamente todos os casos de cancer do colo do
Utero estdo relacionados com os tipos de HPV de alto risco, que sdo carcinogénicos. A
maioria das infec¢Bes por HPV, tanto de alto risco quanto de baixo risco, clareiam sem
nenhuma sequela; mas uma pequena fracdo de pacientes infectados pelos HPV evoluirdo
para infeccdo persistente, que poderia levar a lesdes malignas ou benignas (Karim et al,
2018).

Assim como o HPV, outras infeccbes sexualmente transmissiveis (ISTs)
frequentemente sdo assintomaticas e podem causar doencas inflamatérias. A C.
trachomatis, devido a sua capacidade de entrar nas células e interagir com o sistema
imunologico e elementos metabolicos, pode ser responsavel por disturbios nas vias
celulares que comandam a proliferacéo celular (Karim et al, 2018).

Estudos sugerem que a C. trachomatis estaria relacionada as lesfes cervicais,
aumentando o risco de aquisi¢cdo pelo HPV e sua persisténcia, que é a condigdo necessaria
para transformaco celular. E também conhecido que C. trachomatis facilita 0 acesso do

HPV as celulas hospedeiras na camada basal do epitélio cervical. A associacéo entre C.
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trachomatis e cancer de colo do Gtero pode estar relacionada com a area geogréafica e com
0s tipos observados (Karim et al, 2018).

A participagdo da C. trachomatis na transformacao celular poderia ser explicada por
muitos mecanismos diferentes. C. trachomatis poderia acelerar a proliferacao celular pela
ativacdo das vias de sinalizacdo MEK-ERK, inibindo a apoptose de células infectadas e
ainda promovendo o dano direto ao DNA do hospedeiro, alterando também a resposta na
reparacdo do DNA e induzindo a proliferacdo celular. Esta bactéria poderia ser responsavel
por desestabilizacGes estruturais e funcionais no citoplasma e no nucleo. Com efeito, no
nucleo, as células hospedeiras infectadas apresentam uma diminui¢do na acessibilidade a
cromatina, inibindo a acdo de proteinas implicadas no reparo e dano do DNA. As alteragdes
na cromatina ocorrem atraves da inducao do gene ROS que causa dano no DNA. Assim nao
haveria reparo de DNA danificado pelo gene ROS (Karim et al, 2018).

Outro mecanismo de transformacéo celular induzida por C. trachomatis seria sua
capacidade de causar inflamages cronicas alterando o perfil de expressdo de quimiocinas e
citocinas (Karim et al, 2018).

Karim et al (2018) analisaram 31 estudos, investigando os dados epidemioldgicos
da coinfec¢éo entre C. trachomatis e HPV e a relacdo com o cancer do colo do utero. Essa
revisdo sistematica mostra que a C. trachomatis pode ser um fator preditor independente
para o risco de cancer do colo do Utero. A prevaléncia da infec¢do por C. trachomatis no
cancer cervical difere de acordo com a area geografica, método de deteccdo, sorotipo e
nimero de amostra. Em geral, a prevaléncia da infeccdo por C. trachomatis foi
significativamente maior entre mulheres com HPV positivo do que naquelas com HPV
negativo. Isso poderia ser explicado pelo fato de que a C. trachomatis e 0 HPV tém os
mesmaos fatores de risco comportamentais (Karim et al, 2018).

Em resumo, C. trachomatis poderia acelerar a proliferacdo celular, facilitar o acesso
do HPV em suas células hospedeiras na camada basal do epitélio, inibir a apoptose na
célula infectada e ainda promover dano no DNA da célula hospedeira e induzir inflamacéo

crbnica (Karim et al, 2018).
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1.1.3 Diagnéstico da Chlamydia trachomatis

A demora na procura de ajuda médica nas infec¢es do trato genital feminino é o
mais importante fator de risco para a doenca inflamatoria pélvica aguda (DIPA),
responsavel pela principal causa de infertilidade, gravidez ectdpica e dor pélvica crbnica. A
doenca inflamatdria pélvica é responsavel por 20% dos casos de infertilidade, podendo
chegar a 50%, entre mulheres que apresentam trés ou mais episddios de infec¢do (Ross,
2010; Newman et al, 2015; Braxton et al, 2016).

Estudos clinicos randomizados de rastreamento de clamidia sugerem que programas
de rastreio podem levar a reducdo da incidéncia da DIPA (Oakeshott et al, 2010; ECDC,
2014). Nos EUA, foi realizado um grande estudo de detec¢do de Chlamydia trachomatis no
trato genital inferior de mulheres entre 18 e 34 anos de idade, sexualmente ativas e
assintomaticas, para se determinar se o teste seletivo para Chlamydia trachomatis impediria
o0 desenvolvimento de uma DIPA. Observou-se em tal programa uma reducdo de 56% nos
indices de DIPA, sugerindo que uma intervencdo dessa natureza é estratégia eficaz para o
controle dessa doenca (Scholes et al, 1996).

As principais metodologias laboratoriais para o diagndstico da clamidia incluem a
cultura bacteriana, a pesquisa de antigenos (imunofluorescéncia direta (DFA),
enzimaimunoensaio),  pesquisa de anticorpos  (imunofluorescéncia indireta,
microfluorescéncia indireta, enzimaimunoensaio indireto) e a biologia molecular (pesquisa
de acidos nucleicos). Na prética clinica, utiliza-se a cultura bacteriana, a DFA, a biologia
molecular (representadas pelos testes de hibridizacdo e amplificacdo de acidos nucleicos) e
a imunocromatografia (Meyer, 2016).

Vérias linhagens celulares permitem o cultivo da clamidia, sendo os mais utilizadas
as células McCoy, Hela (Henrietta Lacks) ou BGMK (Buffalo Green Monkey Kidney),
distribuidas em monocamadas sobre microplacas. Para verificar a positividade do teste
entre 48 h e 72 h, por meio da presenca de inclusdo citoplasmatica constituida de CE e CR,
cora-se o tecido cultivado preferentemente com anticorpo monoclonal fluorescente (LPS ou
MOMP). Outros metodos de visualizacdo das inclusdes podem ser utilizados, mas a DFA
contribui para a maior especificidade do método. As melhores taxas de deteccdo da cultura
quando realizadas por técnicos experientes estdo entre 60% e 80%, sendo que sua vantagem
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€ a preservacdo do micro-organismo para estudos adicionais, como antibiograma e
genotipagem (Seadi et al, 2002; Meyer, 2016).

O uso da cultura microbioldgica para detecgdo de clamidia ainda é recomendado e
foi por muito tempo a metodologia padrdo ouro. No entanto, melhores testes diagnosticos
foram necessarios devido a dificuldade em manter a viabilidade da clamidia durante o
transporte. Foi o método mais sensivel no diagnostico da infeccdo por clamidia até a
introducgdo dos testes de amplificacdo de &cidos nucleicos (NAATS) (Frieden et al, 2014).
Comparada a esses Ultimos métodos, a cultura bacteriana oferece baixa sensibilidade, maior
tempo de resposta diagnoéstica, dificuldade de padronizagdo, intensidade de trabalho,
complexidade técnica, rigorosa necessidade de transporte rapido e custos relativamente
altos (Frieden et al, 2014).

Os testes de DFA ndo devem ser utilizados no rastreio de infec¢des do trato genital.
Estdo recomendados pelo CDC (The Centers for Disease Control and Prevention) somente
para infeccbes oculares. A DFA tem uma sensibilidade em torno de 85% e uma
especificidade de 98% em relacdo a cultura, quando ambas sdo realizadas em condi¢oes
Otimas. A desvantagem do método é a dependéncia da interpretacdo de um microscopista
treinado e a dificuldade em se processar muitas amostras. A ligacdo inespecifica do
anticorpo a outros micro-organismos pode ocorrer, levando a um resultado falso-positivo
(Seadi et al, 2002; Frieden et al, 2014).

A sorologia pode ser utilizada na pesquisa de infeccBes sistémicas, como
pneumonia em recém-nascidos, linfogranuloma venéreo (LGV), salpingites, epididimites,
infertilidade, gravidez ectdpica, onde os titulos de anticorpo IgG sdo frequentemente
elevados (maiores ou iguais a 1:256, se realizados por imunofluorescéncia indireta).
Entretanto, ndo é recomendada para o diagndstico de infeccBes urogenitais por causa da
frequéncia de exposicdo aos sorotipos da C. trachomatis e pela ocorréncia de reacbes
cruzadas com outras espécies, especialmente a C. pneumoniae, tornando dificil valorizar
determinagGes de anticorpo em uma unica amostra (Seadi et al, 2002).

O rastreamento rotineiro da infeccdo na populacdo-alvo so6 foi possivel com o0s
avancos da medicina diagndstica. O significativo avango tecnologico em biologia
molecular veio em 1983 com o desenvolvimento da reagdo em cadeia da polimerase (PCR).

Nos anos seguintes, testes de amplificacdo de &cidos nucleicos (NAATS), incluindo ensaios
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baseados em PCR, foram desenvolvidos para varios patdégenos bacterianos clinicamente
relevantes. As vantagens dos NAATs em relacdo aos métodos microbioldgicos incluem
resultados répidos, baixos limites de detec¢do (teoricamente uma Unica célula) e pesquisa
de organismos especificos. Em hospitais, rapido diagndstico de patdgenos € muito
importante para que o tratamento seja 0 mais rapido possivel, para reduzir o tempo de
internacdes e a eficacia do tratamento (Mothershed, Whitney, 2006).

Em 1986, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou o primeiro teste de
acido nucleico, uma sonda de DNA para identificacdo da doenca dos legionarios a partir de
cultura, comercializada pela Gen-Probe Inc. (San Diego, CA) (Emmadi et al, 2011). Em
1988, o primeiro NAAT liberado para uso pelo FDA foi o teste Gen-Probe PACE que
utilizou hibridacéo do acido nucleico para detectar Clamidia e Gonococo (Mothershed EA,
Whitney AM, 2006). Sete anos depois, o FDA liberou o teste Amplicor CT (Roche
Molecular Systems, Branchburg, NJ), o primeiro teste de biologia molecular baseado em
amplificacdo de DNA para detec¢do de Chlamydia trachomatis (CT) diretamente de uma
amostra clinica. Desde entdo, o segmento dos testes moleculares clinicos para doencas
infecciosas cresceu enormemente, representando aproximadamente 70% do mercado global
dos testes moleculares (Emmadi et al, 2011).

Na Revisdo de Recomendacdo do CDC em 2014, devido ao desempenho dos
NAATs em relacdo a sensibilidade geral, especificidade e facilidade de transporte de
espécimes, tal metodologia foi considerada a melhor op¢éo dentre qualquer um dos outros
testes disponiveis para o diagndstico de clamidia e infecgdes gonocdcicas. Testes
soroldgicos para detectar resposta imune ndo sdo mais recomendados como teste de rotina,
devido a baixa precisdo na deteccdo da infeccdo ativa (Frieden et al, 2014).

Todos os testes de diagnostico incluindo NAATs podem gerar resultados
imprecisos. Falsos-positivos e falsos-negativos podem ocorrer como consequéncia da coleta
de amostras, operacdo de teste e ambiente de laboratdrio. Entretanto, NAATS sdo muitos
superiores em desempenho global em comparacdo com cultura bacteriana e outros métodos
diagndsticos. Os NAATs oferecem sensibilidades de deteccdo bastante expandidas,
geralmente acima de 90%, mantendo alta especificidade, geralmente > 99%. NAATSs
normalmente detectam 20% a 50% mais infecgdes por clamidia que poderiam ser

detectadas por cultura microbiologica (Frieden et al, 2014).
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Atualmente, existem 11 fabricantes de testes diagnosticos por biologia molecular
para clamidia e gonococo com registro de seus produtos junto ao FDA, representando ao
todo 48 testes. Destes, 13 testes estdo aprovados para deteccdo de Chlamydia trachomatis,
11 testes aprovados para Neisseria Gonorrhoeae, e 24 testes aprovados para deteccao de
ambos os patogenos (CT e NG), e as informacGes estdo disponiveis no site FDA Medical
Devices (https://www.fda.gov/MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/InVitro
Diagnostics /ucm330711.htm, acessado em 03/09/2018). No Brasil, 0s ensaios mais
utilizados séo o Digene Captura Hibrida 2 (marca registrada da Qiagen), o PCR em Tempo
Real Cobas® 4800 (marca registrada da Roche Molecular Diagnostics) e o Abbott
RealTime m2000 CT/NG (Abbott Molecular Inc. Des Plaines, Illinois).

O diagnostico de clamidia por biologia molecular utiliza varias técnicas, como PCR,
PCR em Tempo Real, Reacdo de Cadeia da Ligase (LCR), amplificacdo por deslocamento
de cadeia (SDA), deteccdo de RNAr (RNA ribossémico) e amplificacdo baseada na
sequéncia de amplificacdo mediada por transcricdo (TMA). Em comum, esses testes tém
como alvo sequéncias génicas da MOMP, do plasmidio criptico ou do RNA ribossémico da
clamidia (Frieden et al, 2014; CDC, 2015; Poiares et al, 2008; Muthukumar et al, 2008).

Os principais testes utilizados e que apresentam excelente custo-efetividade em
reduzir as sequelas da infeccdo da clamidia sdo: Abbott RealTime m2000 CT/NG (Abbott
Molecular Inc. Des Plaines, Illinois), o teste Amplicor e Cobas® CT/NG (Roche Molecular
Diagnostics, Branchburg, New Jersey); Aptima (Hologic/Gen-Probe, San Diego,
California); BD ProbeTec ET e Qx (Becton Dickinson, Sparks, Maryland), e o teste Xpert
CT/NG (Cepheid, Sunnyvale, California)(Frieden et al, 2014; CDC, 2015).

Os testes comerciais diferem em seus métodos de amplificacdo e suas sequéncias de
acido nucleico alvo. Os dois testes da Roche e o Abbott RealTime CT/NG usam reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) e ambos os testes de Becton Dickinson usam amplificacdo por
deslocamento de cadeia (SDA) para amplificar sequéncias de DNA de C. trachomatis no
plasmideo criptico, que é encontrado em mais de 99% das cepas de C. trachomatis. O teste
da Hologic/Gen-Probe Aptima Combo 2 para C. trachomatis usa amplificagdo mediada por
transcricdo (TMA) para detectar um alvo especifico de RNA ribossémico 23S. Alguns
testes contemplam a mutante sueca da C. trachomatis e sdo eles: Cobas® CT/NG; Abbott,
Becton Dickinson e Hologic/Gen-Probe (Frieden et al, 2014; CDC, 2015).
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Dois testes utilizam a hibridizacdo de &cidos nucleicos e estdo aprovados pelo FDA
para detectar clamidia ou gonococo: o Hologic/Gen-Probe PACE 2 e o Digene Captura
Hibrida 2 (HC2) (Digene HC2 CT-ID ou CT/NG) (Frieden et al, 2014; CDC, 2015).

O Digene HC2 CT-ID DNA ¢é um teste de biologia molecular para detec¢édo
qualitativa de clamidia em amostras cervicais utilizando a tecnologia de captura hibrida.
As amostras que conttm o DNA-alvo hibridizam com uma sonda especifica de RNA de
clamidia. Os hibridos RNA:DNA resultantes sdo capturados para a superficie do poco de
uma microplaca revestida com anticorpos especificos para hibridos RNA:DNA. Os hibridos
imobilizados reagem entdo com anticorpos especificos conjugados com fosfatase alcalina
para hibridos RNA:DNA e sdo detectados com um substrato quimioluminescente. Por cada
anticorpo, sdo conjugadas diversas moléculas de fosfatase alcalina. A cada hibrido
capturado ligam-se varios anticorpos conjugados, o que resulta numa consideravel
amplificacdo do sinal. A medida que o substrato é clivado pela fosfatase alcalina associada,
é emitida uma luz que é medida num luminémetro em unidades relativas de luz (URL). A
intensidade da luz emitida indica a presenca ou auséncia de DNA-alvo na amostra. Uma
medicdo de URL igual ou superior a um quociente especificado para o valor de corte (VC)
positivo indica a presenca de DNA de clamidia na amostra. Uma medic¢do de URL inferior
ao quociente especificado para o valor de corte positivo indica a auséncia de DNA de
clamidia ou niveis inferiores ao limite de deteccdo do ensaio. A sonda CT contém uma
mistura de sondas especificamente selecionada para eliminar ou minimizar a reatividade
cruzada com sequéncias de DNA de células humanas ou outras espécies bacterianas,
espécies de clamidias diferentes da Chlamydia trachomatis. A sonda para CT fornecida
com o Digene HC2 CT-ID DNA é complementar a aproximadamente 39.300 bp ou a 4%
do DNA gendmico de clamidia (1 x 10% bp). Uma sonda é complementar a 100% do
plasmideo criptico de 7500 bp. A verificacdo da calibracdo do ensaio é realizada para
garantir que os reagentes e 0s materiais do calibrador e do controle de qualidade fornecidos
funcionam adequadamente, permitindo a determinacéo rigorosa do valor de corte do ensaio.
Os critérios de verificagdo sdo automaticamente calculados e verificados como validos ou
invalidos pelo software de analise de ensaios Digene.

O Cobas® 4800 CT/NG é um teste de amplificacdo de &cidos nucleicos in vitro

destinado a deteccdo qualitativa da Chlamydia trachomatis (CT) e/ou da Neisseria
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gonorrhoeae (NG) em amostras de doentes. O teste utiliza a amplificacdo do DNA-alvo por
meio de Reagdo de Polimerizacdo em Cadeia (PCR) e a hibridiza¢do de &cidos nucleicos
para a deteccdo do DNA da Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae em amostras
de esfregacos endocervicais e urina. Os alvos pretendidos do Teste Cobas® 4800 CT/NG
incluem todos os 15 serovares principais da Chlamydia trachomatis, a mutante sueca da C.
trachomatis (nvCT), e tanto o wild-type como as sequéncias da variante DR-9 da Neisseria
gonorrhoeae.

O Teste Cobas® 4800 CT/NG para a Chlamydia trachomatis e a Neisseria
gonorrhoeae baseia-se em 2 processos principais: (1) preparacdo automatizada de amostras
para obter &cidos nucleicos, incluindo DNA de CT e NG; (2) realizagdo simultanea de
amplificagdo por PCR de sequéncias do DNA-alvo usando pares de iniciadores
complementares especificos para a CT e a NG e deteccdo em tempo real das sondas de
deteccdo oligonucleotidicas especificas para a CT e a NG marcadas com corante
fluorescente e clivadas. Os acidos nucleicos libertados, juntamente com o DNA do Controle
Interno das CT/NG, sdo purificados através da absorcdo das particulas de vidro magnéticas,
lavados e finalmente separados destas particulas, tornando-os prontos para amplificacédo e
deteccdo por PCR. O reagente de Mistura Principal contém pares de iniciadores e sondas
especificos para 0 DNA plasmideo criptico da CT, para o DNA cromossémico do gene
ompA da CT, para o wild-type e variante NG do DNA-alvo na regido DR-9 e para 0 DNA
do Controle Interno da CT e NG.

O Teste Cobas® 4800 CT/NG utiliza os iniciadores da CT CP102 e CP103 para
definir uma sequéncia de aproximadamente 206 nucleotideos dentro do DNA plasmideo
criptico da C. trachomatis. Além disso, o teste Cobas® 4800 CT/NG utiliza os iniciadores
de CT CTMP101 e CTMP102 para definir uma sequéncia de aproximadamente 182
nucleotideos dentro do DNA cromossémico da C. trachomatis.

Van Der Pol et al (2002) demonstraram que as técnicas de Captura Hibrida CH2
(Digene) e PCR (Cobas® Amplicor) apresentaram concordancia de resultados no rastreio
da Clamidia e Gonococo.

Schachter et al compararam o desempenho do teste de CH2 (Digene), com o da
cultura na regido do trato genital de 1.370 mulheres. A Imunofluorescéncia Direta foi

utilizada para resolver os resultados discrepantes. A CH2 apresentou sensibilidade de
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97,7% e especificidade de 98,2% para clamidia. Demonstrou superioridade na
especificidade quando comparado a técnica de PCR (Schachter et al, 1999).

Girdner et al compararam o desempenho do teste de CH2 CT-ID baseado em
amplificacdo de sinal (Digene, Silver Spring, Md.) em amostras endocervicais utilizadas no
rastreio de clamidia e comparadas com a cultura de tecidos e PCR (PCR CT AMPLICOR,;
Roche Molecular Systems, Branchburg, N.J.). Das 587 mulheres mulheres participantes, a
HC2 CT-ID identificou 62 dos 65 pacientes confirmados positivos para C. trachomatis
(sensibilidade de 95,4%) e foi negativo para 517 dos 522 pacientes que foram negativos
pela cultura e PCR (especificidade de 99,0%). Doze dos 65 pacientes positivos confirmados
foram negativos pela cultura, mas foram identificados pelo HC2 CT-ID e PCR
(sensibilidade da cultura foi de 81,5% [p <0,01]). Em comparacéo, PCR detectou 59 de 65
amostras positivas (sensibilidade de 90,8%) e apresentou especificidade de 99,6% (520 de
522). Estes resultados demonstram que o teste Digene HC2 CT-ID é um ensaio altamente
sensivel e especifico para a deteccdo de infeccdo por C. trachomatis em amostras
endocervicais (Girdner et al, 1999).

Schachter et al avaliaram a eficacia de retestar um exame com diferentes Kits
diagnosticos. Os Kits avaliados foram Aptima Combo 2 Assay, Amplicor CT/NG, BD
Probetec ET (SDA) e HC2. O estudo demonstrou que alguns NAATs ndo podem ser
utilizados para confirmar outros NAATS. Isso levou o CDC a revisar a diretriz de 2002 e
abolir 0 uso do reteste do exame com outro kit diagnostico, sugerindo tratamento imediato
no caso de exame positivo (Schachter et al, 2006; Frieden et al, 2014).

O inicio do tratamento das mulheres infectadas precisa ser o mais rapido possivel
para se evitar as complicacdes da infeccdo por clamidia. O tempo para a coleta da amostra,
0 envio para o laboratdrio, a execucdo do exame, a liberacdo do laudo e o retorno da
paciente ao médico com o resultado do exame, dependendo da unidade de salude pode levar
até mais de 2 meses. Desconsiderando o risco de a paciente ndo retornar no consultorio
médico, o risco de complicagdes pode ser significativo (Meyer, 2016).

Os testes rapidos foram elaborados para que o resultado do exame acontecesse no
consultorio médico, contribuindo para redugdo da alta incidéncia da infeccdo. A maioria
dos testes rapidos sdo imunocromatograficos, detectando os antigenos da LPS. Sdo menos

sensiveis e menos especificos comparados a cultura bacteriana e ao PCR (Meyer, 2016). As
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primeiras versdes dos testes rapidos apresentaram sensibilidades e especificidades
discrepantes entre diversos estudos; no melhor desempenho, a sensibilidade para a amostra
em urina foi de 77% e para o esfregaco vaginal foi de 80% com especificidade de 99%.
Devido a baixa sensibilidade, esses testes rapidos utilizando antigenos da LPS nédo sdo
recomendados para o rastreio de pacientes (Meyer, 2016).

As novas versfes destes testes, isto €, os testes rapidos moleculares, utilizam
técnicas de amplificagdo do &cido nucleico e tem alta acuréacia diagndstica, comparavel aos
NAATs. O teste Xpert da Cepheid foi o primeiro teste rapido comercial que pode ser
utilizado no consultério médico, com resposta diagnostica para clamidia e gonococo em
aproximadamente 90 minutos. Estes testes utilizam a técnica de PCR em Tempo Real em
processo totalmente automatico. Apos aplicacdo da amostra no cartucho, o acido nucleico é
isolado, a amplificacdo e a deteccdo ocorrem em sequéncia. Os pacientes precisam esperar
90 minutos para receber o resultado (Meyer, 2016).

Em 2016, foi aprovado na Europa o teste rapido da Atlas Genetics que utiliza um
sistema microfluido com detecc¢do eletroquimica por PCR, com diagnostico em cerca de 30
minutos, apresentando sensibilidade e especificidade de 96,1% e 97,7% respectivamente, e
com valores preditivos positivo e negativo de 76,6% e 99,7% (Harding-Esch et al, 2018).
Outras técnicas como a amplificacdo isotermal mediada por Loop ou amplificacdo
polimerase recombinase sdo mais rapidas que a PCR tradicional e podem ser o futuro dos
novos testes rapidos a base de NAATSs (Meyer, 2016; Harding-Esch et al, 2018).

Os testes moleculares representaram um grande avango nos sistemas de saulde,
permitindo realizar rastreio da infeccdo em populagdo-alvo, prevenindo desfechos de
doencgas socioecondmicas importantes. Esses testes automatizados reduziram o peso dos
laboratdrios em realizar padronizacdes e validacfes dos testes. Permitiu aumentar o niUmero
de laboratorios, a capacidade produtiva, e ter a mesma padronizacdo na realizacdo dos
exames entre laboratdrios, comparar o desempenho dos exames e realizar tratamento mais

precocemente para evitar os desfechos clinicos da infeccdo (Emmadi et al, 2011).
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1.2 Prevaléncia global da Chlamydia trachomatis

Desde 1995, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), aproximadamente a cada
cinco anos, estima a prevaléncia e incidéncia global e regional de quatro IST curaveis:
Clamidia, Gonorreia, Tricomoniase e Sifilis. Juntas, em 2012 corresponderam a 357
milhdes de novas infec¢bes em adultos, uma media de quase um milhdo de novas infeccBes
por dia. Na populacdo de adultos, somados homens e mulheres entre 15 e 49 anos,
ocorreram 131 milhdes de novos casos de Clamidia, 78 milhdes de casos de Gonorreia, 142
milhdes de casos de Tricomoniase e 6 milhdes de casos de Sifilis (Figura 2) (Newman et al,
2015; WHO, 2016; Unemo et al, 2017).

Figura 2 — OMS, Estimativa Global de Novos Casos de Quatro Infecgdes
Sexualmente Transmissiveis Curaveis por Regido em Homens e Mulheres com

Idade entre 15 e 49 anos.
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A prevaléncia global de infeccdo por Chlamydia trachomatis calculada de dados
coletados entre 2005 e 2012 foi de 4,2% (95% IC: 3,7 - 4,7% em mulheres com idade entre
15 e 49 anos, com prevaléncias regionais que variaram de 1,8% a 7,6% (Quadro 1). Em
homens, com idade entre 15 e 49 anos, observou-se prevaléncia global de 2,7% (IC 95%:
2,0 - 3,6%) (Newman et al, 2015).

Quadro 1 — OMS, Estimativa Global da Prevaléncia das Quatro Infeccoes
Sexualmente Transmissiveis Curaveis por Regido em Mulheres com Idade entre 15
e 49 anos.
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Estimativas da prevaléncia da clamidia na populacdo em geral em alguns poucos
paises com média e baixa renda tém sido realizadas (Quadro 2). As prevaléncias
encontradas nesses estudos, em sua grande maioria, sdo similares aos paises de alta renda
(Unemo et al, 2017).
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Quadro 2 — OMS, Estimativa Global da Prevaléncia de Clamidia por Regido em

Mulheres com ldade até 25 anos.
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A prevaléncia pode variar de acordo com a populagéo estudada. Gaydos et al (1991)
publicaram os resultados de estudo envolvendo 13.204 mulheres, recrutas do exército
americano, encontrando prevaléncia de 9,2% de infeccdo por clamidia, com maior
frequéncia entre as recrutas do grupo etario de 17 a 25 anos. Na populacdo-controle de
meninas adolescentes e mulheres na faixa etaria de 12 a 39 anos, demonstrou-se uma
positividade de 4,5%. Estudo recente avaliou a prevaléncia da infec¢do por clamidia entre
1.028 meninas e meninos sexualmente experientes, com idades entre 15 e 20 anos, na
Noruega. Os autores observaram que as meninas tinham o dobro da prevaléncia de clamidia
do que os meninos (7,3% vs 3,9%) (Gravningen et al, 2016).

Em revisdo sistematica, foram analisados 25 estudos de varios paises em que a
prevaléncia de C. trachomatis urogenital em mulheres variou de 1,1% a 10,6% e para 0s
homens de 0,1% a 12,1%. A prevaléncia média da infecgdo foi altamente variavel entre 0s
paises e foi maior nas mulheres do que nos homens, sendo que 0s grupos etarios mais
jovens (<25 anos) tiveram a maior taxa de prevaléncia. A auséncia de sintomas da infec¢do
foi comum tanto em homens como em mulheres (média de assintomaticos 88,5% vs 68,3%

respectivamente) (Dielissen et al, 2013).

25




Em estudo de meta-analise realizado na Australia, 76 estudos preencheram o0s
critérios de inclusdo para a revisdo. Houve um alto nivel de heterogeneidade entre os
estudos; no entanto, houve uma tendéncia de maior prevaléncia de clamidia em populagdes
mais jovens, indigenas australianos e nagueles que procuram centros de saude sexual. Em
ambientes comunitarios ou de clinica geral, a prevaléncia agrupada para mulheres até 25
anos em estudos realizados pds-2005 foi de 5,0% (IC 95%: 3,1 - 6,9, cinco estudos), e para
0s homens até 30 anos ao longo de todo o periodo de analise foi de 3,9% (IC 95%: 2,7 -
5,1, seis estudos). Para os australianos jovens até 25 anos que frequentavam clinicas de
salde sexual e de planejamento familiar, a prevaléncia estimada foi de 6,2% (IC 95%: 5,1 -
7,4, 10 estudos) para as mulheres e 10,2% (IC 95%: 9,5 - 10,9, cinco estudos) para 0s
homens. A prevaléncia foi de 22,1% (IC 95%: 19,0 - 25,3, trés estudos) para mulheres
indigenas até 25 anos, 14,6% (IC 95%: 11,5 - 17,8, trés estudos) para 0s homens indigenas
até 25 anos, e 5,6% (IC 95%: 4,8 - 6,3, 11 estudos) para a infeccdo retal em homens que
fazem sexo com homens (Lewis et al, 2012).

Em outra revisdo sistematica e meta-analise realizada no Reino Unido sobre a
prevaléncia da CT em mulheres, observou-se que as variaveis mais influentes sobre as taxas
de prevaléncias foram a idade e a configuracdo da populacédo testada. Em clinicas gerais, o
grupo de até 20 anos teve uma prevaléncia estimada de 8,1% (IC 95%: 6,5 - 9,9), para 20 a
24 anos a mesma foi de 5,2% (IC 95%: 4,3 - 6,3), de 25 a 29 anos foi de 2,6 % (IC 95%:
2,0 - 3,3), diminuindo para 1,4% (IC 95%: 1,0 - 1,9) nas pessoas com idade acima de 30
anos. De modo geral, servicos de salde tinham estimativas de prevaléncia mais elevadas do
que os estudos de base populacional. Por exemplo, entre os jovens com menos de 20 anos,
as estimativas eram de 17,3% (IC 95%: 13,6 - 21,8) em clinicas de medicina genitourinaria,
12,6% (IC 95%: 6,4 - 23,2) em clinicas pré-natais, 12,3% (IC 95%: 9,8 - 15,3) em clinicas
de abortamento; 10,7% (IC 95%: 8,3 - 13,8) em clinicas de jovens; 10,0% (IC 95%: 8,7 -
11,5) em clinicas de planejamento familiar e 8,1% (IC 95%: 6,5 - 9,9) em clinicas gerais,
em comparacgdo com 5,0% (IC 95%: 3,2 - 7,6) nos estudos baseados na populagdo (Adams
et al 2004).

Ja em revisdo sistematica e meta-analise realizada com estudos publicados no Irg,

verificou-se que a prevaléncia combinada de C. trachomatis em homens e mulheres nesse
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pais foi de 10,9% (IC 95%: 7,6 - 15,4) e 12,3% (IC 95%: 10,6 - 14,2), respectivamente
(Ahmadi et al, 2015).

O Programa Nacional de Rastreio de Clamidia na Inglaterra foi operacionalmente
estabelecido em 2008. O rastreio € oferecido anualmente ou quando ha mudanca de
parceiro, para homens e mulheres com até 25 anos que sdo atendidos por clinicos gerais,
cirurgides e outros servicos de saude. Em 2012, mais de 1,7 milhGes de exames foram
realizados em jovens entre 15 e 24 anos. Assumindo um teste por pessoa, representa a
cobertura de aproximadamente 35% das mulheres jovens e 16% dos homens. O objetivo do
programa inclui a deteccdo da infeccdo precocemente e o tratamento para reduzir a
transmissdo entre os parceiros, e prevenir as consequéncias das infec¢fes nédo tratadas. A
eficacia e a anélise de custo-efetividade ainda ndo estdo estabelecidas. Ndo ha consenso
ainda sobre como calcular com precisdo os riscos quantitativos da infeccdo de clamidia no
desenvolvimento de DIPA, gravidez ectdpica e infertilidade. As evidéncias estimadas até o
momento da publicacdo sdo descritas abaixo (Price et al, 2016):

a) Aproximadamente 77% (95% IC: 68 - 84) das infeccOes por clamidia sdo assintomaticas.
b) A infeccdo assintomatica tem duracdo média de 1,31 ano (95% IC: 1,06 - 1,56).

¢) A infeccéo sintomatica tem duracdo de 1,03 ano (95% IC: 0,82 - 1,25).

d) A prevaléncia de clamidia varia entre 8,4 % por ano em jovens entre 16 e 18 anos e 0,8%
entre pessoas de 30 e 44 anos de idade.

e) A prevaléncia de clamidia foi de 5,2% (95% IC: 3,8 - 6,9) em jovens entre 16 e 24 anos.
E entre 16 e 44 anos foi de 2,1% (IC 95%: 1,6 - 2,7).

f) Em mulheres entre 16 e 24 anos que sdo rastreadas anualmente, pode-se prevenir 61%
(95% IC: 55 - 67) dos casos de DIPAs relacionadas a clamidia e 22% (IC 95%: 7 - 43) de
todas as DIPAs relacionadas por todas as causas.

g) Dentre as mulheres com idade entre 35 e 45 anos, 33,6% (95% IC: 25,4 - 43,1) foram
acometidas por pelo menos um episodio de DIPA (por todas as causas diagnosticadas e néo
diagnosticadas) e 16,1% (IC 95%: 9,0 - 24,7) foram acometidas por pelo menos um
episadio de salpingite (por todas as causas diagnosticadas e ndo diagnosticadas).

h) Dentre todas as gestacdes no Reino Unido, 1,13% se relaciona a gravidez ectopica.

i) Estima-se que 4,9 % (IC 95%: 1,2 - 12,1) dos casos de gravidez ectdpica estdo

relacionados a clamidia.
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K) Estima-se que 29% (1C 95%: 9 - 56) dos casos de infertilidade tubaria séo relacionados a
clamidia.

Infeccdo por Chlamydia trachomatis € a doencga de notificagdo compulséria mais
comum nos Estados Unidos, com mais de 1,5 milhdo de infec¢Bes na populacdo em geral,
registradas pelo CDC em 2016. Esta contagem de casos corresponde a uma taxa de 497,3
casos por 100.000 habitantes, um aumento de 4,7% em comparagdo com a taxa em 2015.
Durante o periodo de 2015 a 2016, as taxas de clamidia aumentaram em todas as regides
nos Estados Unidos (Braxton et al, 2016).

As taxas de clamidia nos EUA sdo mais altas entre adolescentes e mulheres jovens
adultas, que sdo a populacéo-alvo para o rastreio de rotina de clamidia. Entre as mulheres
jovens que frequentam as clinicas de planejamento familiar e que participam de um
programa de rastreio de vigilancia sentinela para infec¢éo de clamidia, a positividade foi de
9,2% nas jovens de 15 a 19 anos e 8,0% nas de 20 a 24 anos. As taxas de clamidia relatadas
variaram entre diferentes racas e etnias populacionais minoritarias. Em 2016, as taxas
foram maiores entre os negros e indios americanos/nativos do Alasca. No entanto, de 2012
a 2016, as taxas diminuiram 3,5% entre 0s negros e 6,4% entre os indios americanos e
nativos do Alasca e aumentaram entre brancos, asiaticos, nativos havaianos e outras ilhas
do Pacifico (Braxton et al, 2016).

As tendéncias nas taxas de casos notificados de clamidia sdo influenciadas por
mudancas na incidéncia de infeccdo, bem como alteracbes no diagnoéstico, rastreio e
melhores praticas de notificacdo. Como as infec¢bes por clamidias sdo geralmente
assintomaticas, o numero de infec¢des identificadas e reportadas pode aumentar quando
mais pessoas sao rastreadas, mesmo quando a incidéncia esta estavel ou decrescente.
Durante o periodo de 2000 a 2011, com a expansdo do uso de testes mais sensiveis no
diagnostico, como por exemplo os testes de amplificacdo dos acidos nucleicos (NAATS),
provavelmente aumentou o numero de infeccbes identificadas e reportadas,
independentemente dos aumentos da incidéncia. Além disso, embora a notificagdo de
clamidia tenha sido oficialmente estabelecida como obrigatdria nacionalmente desde 1995
nos EUA, somente a partir do ano 2000 que todos os 50 estados americanos e o Distrito de

Columbia exigiram a notificagdo dos casos (Braxton et al, 2016).
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O aumento da taxa de casos de clamidia ao longo do tempo pode refletir aumentos
na incidéncia de infeccdo, melhor cobertura do rastreio e 0 uso de testes mais sensiveis,
bem como a melhoria da notificacdo dos laboratérios de maneira eletrénica. Da mesma
forma, a diminuicdo das taxas de casos de clamidia pode sugerir diminui¢des na incidéncia
da infeccdo ou reducdo da cobertura de triagem (Braxton et al, 2016).

Em 2016, um total de 1.598.354 infeccOes por clamidia foi relatado ao CDC nos 50
estados americanos e no Distrito da Columbia. Esses numeros correspondem a uma taxa de
497,3 casos por 100.000 habitantes. Durante 2000 a 2011, a taxa de infeccdo por clamidia
aumentou de 251,4 para 453,4 casos por 100.000 habitantes. Durante 2011 a 2013, a taxa
de casos relatados diminuiu para 443,5 casos por 100.000 habitantes, seguida de um
aumento da taxa de casos relatados nos proximos 3 anos. Durante 2015 a 2016, a taxa
aumentou 4,7%, de 475,0 para 497,3 casos por 100.000 habitantes (Braxton et al, 2016).

The National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) é a pesquisa
nacional mais representativa nos Estados Unidos e fornece as informacgdes do impacto da
doenga na populagdo. Durante os anos de 2007 a 2012, a prevaléncia da infeccdo por
clamidia na populacdo em geral entre 14 e 39 anos foi de 1,7% (IC 95%:1,4 - 2,0). Entre as
mulheres sexualmente ativas de 14 a 24 anos, que é a populacao-alvo para rastreamento da
infeccdo, a prevaléncia foi de 4,7% (IC 95%: 3,2 - 6,1) com maior prevaléncia entre as
mulheres negras néo hispanicas (13,5%, IC 95%: 9,2 - 17,7) (Torrone et al, 2014; Braxton
et al, 2016).

A taxa de cobertura de rastreamento da infec¢do por clamidia nos Estados Unidos é
calculada pelo The Healthcare Effectiveness Data and Information Set (HEDIS) por meio
dos registros de mulheres que utilizam seguros de salde dos planos comerciais ou pela
Medicaid. A taxa de cobertura de rastreamento em mulheres de 16 a 24 anos dos planos de
salde comerciais aumentou de 23,1% em 2001 para 47,4% em 2015. J& para as mulheres
que utilizaram a Medicaid, a taxa de cobertura de rastreamento aumentou de 40,4% em
2011 para 58,0% em 2011 e caiu para 55,2% em 2015. Isso demonstra que embora a taxa
de cobertura de rastreamento da clamidia tenha aumentado significativamente nas ultimas
duas décadas, muitas mulheres que estdo em risco ndo fazem o exame laboratorial para

pesquisa da infeccdo e ndo estdo sendo diagnosticadas, refletindo em parte a falta de
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conscientizacdo pelos provedores de saude e o limitado recurso para realizacdo do

rastreamento da doenca (Braxton at al, 2016).

1.3 Prevaléncia da Chlamydia trachomatis no Brasil

Embora a infeccdo por clamidia no Brasil ndo seja doenca de notificacdo
compulsdria, o Ministério da Salude estima cerca de 1,9 milh&o de novos casos por ano
(Piazzetta et al, 2011). Estudos realizados em nosso pais envolvendo mulheres de diferentes
regides se referem a pequenas amostras e demonstram prevaléncias varidveis de 0,6% a
20,7%, dependendo da populacéo estudada e da metodologia de analise utilizada (Garcés et
al, 2013).

Martins et al (2004) avaliaram a prevaléncia de C. trachomatis, por PCR em 1.019
gestantes, sendo 630 em Fortaleza (CE) e 389 em Aracati (CE); a positividade apresentada
foi de 11,0% e 6,4%, respectivamente. Miranda et al (2004) avaliaram a prevaléncia de C.
trachomatis, por PCR em 464 adolescentes na cidade de Vitoria (ES), acompanhadas pelo
Programa de Saude Familiar. A prevaléncia encontrada foi de 8,9% (IC 95%: 9,4 % - 17,0).
Araujo et al (2006) avaliaram a prevaléncia de C. trachomatis, pela metodologia PCR, em
296 mulheres adolescentes no Brasil central atendidas em servico publico de saude. A
prevaléncia geral foi de 19,6% (IC 95%: 15,3 - 24,7).

Jalil et al (2008) avaliaram a prevaléncia de clamidia e gonococo em gestantes, nos
servicos de pré-natal de atencdo bésica de salde, em seis cidades brasileiras (Manaus,
Fortaleza, Goiania, Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Porto Alegre). As amostras cérvico-
-vaginais foram coletadas de todas as gestantes e submetidas posteriormente a técnica de
captura hibrida para identificacdo de clamidia e gonococo. Foram recrutadas 3.303
gestantes, cuja média etaria foi de 23,8 anos. As prevaléncias da infeccdo pela clamidia e
pelo gonococo foram, respectivamente, 9,4% (IC 95%: 8,4 - 10,5) e 1,5% (IC 95%: 1,2 -
2,0). Dez por cento das gestantes com infeccdo por clamidia apresentaram presenca
simultanea do gonococo. O risco de apresentar uma dessas infec¢fes foi duas vezes maior
para as gestantes com menos de 20 anos.

Luppi et al (2011) identificaram a prevaléncia de IST em usuarias de um servico de
atencdo priméria a saude, no centro da cidade em S&o Paulo. Mulheres com idade de 18 a

40 anos foram convidadas para realizar autocoleta de secrecdo vaginal para a deteccdo de
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C. trachomatis, N. gonorrhoeae e T. vaginalis por meio de PCR. Das 781 mulheres
incluidas no estudo, as prevaléncias obtidas foram: C. trachomatis (8,4%), N. gonorrhoeae
(1,9%) e T. vaginalis (3,2%). A positividade para pelo menos uma das trés IST foi de 13%.

Piazzetta et al (2011) avaliaram por PCR a prevaléncia de clamidia e do gonococo,
numa amostra de 335 mulheres, entre 16 e 23 anos, na cidade de Curitiba (PR). A
prevaléncia da infeccdo por clamidia e gonorreia no grupo estudado foi de 10,7%
e 1,5%, respectivamente, sendo a taxa de coinfecgéo de 0,9%. Pinto et al (2011) recrutaram
2.071 parturientes em estudo transversal e nacional, com idade entre 15 e 24 anos, para
rastreio de Clamidia e Gonococo por PCR. A prevaléncia encontrada de Clamidia foi de
9,8% (IC 95%: 8,5-11,1) e 1,0% (IC 95%: 0.6% - 1.4%) para 0 gonococo.

Igansi et al (2012) avaliaram a prevaléncia de HPV e C. trachomatis por PCR em
mulheres assintomaticas na cidade de Porto Alegre (RS), em servico publico de satde. Das
1.217 amostras cervicais testadas para citologia oncotica, foram rastreadas também as
infeccdes por HPV e C. trachomatis. A prevaléncia encontrada foi de 28,4% para o HPV,
12,6% para a Clamidia e 6,5% para a coinfeccdo HPV-Clamidia.

Fernandes et al (2014) avaliaram a prevaléncia de infec¢do por C. trachomatis e N
gonorrhoeae em mulheres submetidas a reproducdo assistida em servico publico de
referéncia em Goiés, na regido Centro-Oeste do Brasil. Tratava-se de um estudo transversal
com 340 mulheres com idade entre 20 e 47 anos, com historico de infertilidade, rastreadas
para infeccdo em amostras de urina por PCR. Observou-se prevaléncia de 10,9% das
mulheres com infeccdo por Chlamydia trachomatis, sendo que houve coinfeccdo por
Neisseria gonorrhoeae em dois casos. Mulheres infectadas por Chlamydia trachomatis
apresentaram mais de 10 anos de infertilidade (54,1%; p<0,0001). O fator tubario foi a
principal causa nos casos com infeccdo (56,8%; p=0,047). A obstrucdo tubéria foi
encontrada em 67,6% dos casos com infeccdo positiva (p=0,004). Houve associacdo da
obstrucdo tubaria com a infeccdo por Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae,
reforcando a necessidade de estratégias efetivas para deteccdo precoce das doencas
sexualmente transmissiveis, principalmente em mulheres assintomaticas em idade fértil.

Pinto et al (2016) avaliaram a prevaléncia e risco associado de C. trachomatis em
mulheres infectadas pelo HIVV em Sédo Paulo. O rastreio da infec¢éo de clamidia e gonococo

foi realizado por PCR. A prevaléncia de C. trachomatis nas 853 participantes com média de
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idade de 40,5 anos foi de 1,8% (IC 95%: 0,9 - 2,7%), e para o gonococo foi de 0,5% (IC
95%: 0,1 - 0,9%).

Silveira et al (2017) estimaram a prevaléncia de C. trachomatis durante a gestagédo
entre mulheres de até 29 anos e investigaram fatores de risco sociodemogréaficos, como
idade materna, estado civil, escolaridade materna e renda familiar, para a infeccdo na
cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul, Brasil. Infecgéo por C. trachomatis foi diagnosticada
por PCR. A amostra probabilistica estratificada de quatro maternidades da cidade foi
estudada. A amostra constou de 562 gestantes e a prevaléncia de infeccdo por C.
trachomatis foi de 12,3% (IC 95%: 9,6 - 15,0). N&o foi identificada associagéo significativa
entre infeccdo por C. trachomatis e as varidveis investigadas, incluindo desfechos
obstétricos como parto pré-termo.

Miranda et al (2017) determinaram a prevaléncia e os fatores associados de C.
trachomatis e N. gonorrhoeae entre mulheres infectadas por HIV no Brasil. Tratava-se de
estudo transversal conduzido em nove estados brasileiros, em nédo gestantes de idade entre
18 e 49 anos. No total de 802 mulheres rastreadas por PCR, a prevaléncia de C. trachomatis
foi de 2,1% (17/802) e N. gonorrhoeae foi de 0,9% (7/802). A prevaléncia de clamidia e/ou
gonococo associado foi de 2,7% (22 casos).

Na maioria dos paises em desenvolvimento, ndo existem dados de incidéncia e
prevaléncia da infeccdo por Chlamydia trachomatis em carater nacional. Dessa maneira,
habitualmente, alguns programas nacionais trabalham com estimativas obtidas de outros
paises e regides do mundo, providas, fundamentalmente, pela Organizacdo Mundial da
Saude.

No Brasil, pelo exposto, sdo raros os servicos de saude que oferecem
sistematicamente a pesquisa da clamidia como parte da consulta ginecoldgica ou de pré-
-natal. Embora o rastreamento de rotina deste agente por biologia molecular (PCR ou
Captura Hibrida) tenha cobertura obrigatéria pelos planos de saide, uma minoria de
ginecologistas solicita 0 exame laboratorial. A pesquisa de clamidia por PCR ou Captura
Hibrida foi incorporada no Rol de cobertura minima dos planos de saude em 2012, sem
restricdo de solicitacdo, cujo codigo TUSS (Terminologia Unificada da Saude Suplementar)
é 0 40314537. A tabela TUSS padroniza os codigos e nomenclaturas dos procedimentos

médicos cuja fiscalizacao é feita pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar.
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Em nosso pais, ndo se conhece com precisdo o0 padrdo de comportamento
epidemiologico da infeccdo por Chlamydia trachomatis. As cervicites e uretrites por esse
agente ndo sdo doencas de notificacdo compulséria e a maior parte dos servigos publicos
ndo dispbe de testes laboratoriais para 0 seu emprego na pratica clinica de rotina ou em
atividades de vigilancia epidemioldgica. Os dados disponiveis, tais como descritos acima,
provém de investigacdes locais, de estudos de populacBes especificas, com amostragem
reduzida de pacientes, em sua maioria, de servigos publicos de saude. A Tabela 1

demonstra a prevaléncia de C. trachomatis encontrada nos principais estudos brasileiros.

Tabela 1 — Principais Estudos Brasileiros de Prevaléncia de Clamidia.

Referéncia Local do Estudo Unlda'lde Numgro Mulheres Prevaléncia
de Atendimento de Pacientes
Ramos et al, 2003 Porto Alegre - RS Unidade Bésica de Satde (UBS) 161 15 a 44 anos 0,6%
Santos et al, 2003 Manaus - AM Centro de Referéncia IST 121 80% com até 23 anos 20,7%
Martins et al, 2004 Fortaleza - CE UBS - Gestantes 630 Idade média 16,8 anos 11,0%
Martins et al, 2004 Aracati - CE UBS - Gestantes 389 Idade média 17,3 anos 6,4%
Miranda et al, 2004 Vitéria - ES uBsS 464 Adolescentes 8,9%
Araujo et al, 2006 Brasil Central UBS - Programa Salde Familiar 296 Adolescentes 19,6%
Barcelos et al, 2008 Vitéria - ES UBS - Pacientes com IST Prévio 299 15 a 49 anos 7,4%
Jalil et al, 2008 Multicéntrico UBS - Gestantes 3.303 Idade média 23,8 anos 9,4%
Fernandes et al, 2009 Campinas - SP UBS 230 Idade até 24 anos 13,0%
Luppi et al, 2011 Sé&o Paulo - SP uBsS 781 18 a 40 anos 8,4%
de Lima Freitas et al, 2011 Manaus - AM Clinica de Reproducao 106 Mulheres inférteis 52,8%
Piazzetta e al, 2011 Curitiba - PR UBS 335 16 a 23 anos 10,7%
Pinto et al, 2011 Multicéntrico UBS - Parturientes 2.071 15 a 24 anos 9,8%
Pantoja et al, 2012 Campinas - SP UBS - Candidatas a FIV 176 2/3 até 30 anos 1,10%
Igansi et al, 2012 Porto Alegre - RS UBS 1.217 24 a 65 anos 12,6%
Herkenhoff et al, 2012 Estados de SP e SC uBSs 287 17 a 58 anos 56,5%
Borborema-Alfaia et al, 2013 ~ Manaus - AM UBS - Gestantes 100 72,7% até 30 anos 11,0%
Garcés et al, 2013 Rio Grande - RS UBS 200 15a 71 anos 11,0%
Fernandes et al, 2014 Goiés - GO UBS - Reprodugao Assistida 340 20 a 47 anos 10,9%
Pinto et al, 2016 S&o Paulo - SP UBS - Pacientes HIV+ 853 Idade média de 40,5 anos 1,8%
Silveira et al, 2017 Pelotas - RS UBS - Gestantes 562 Idade até 29 anos 12,3%
Miranda et al, 2017 9 Estados UBS - Pacientes HIV+ 802 18 a 49 anos 2,1%

Em extensa revisao bibliografica, ndo foi encontrado nenhum estudo brasileiro com

amostra significativa de casos avaliados, bem como a sua evolucdo no decorrer dos anos.

Tal escassez motivou-nos a realizacéo do presente estudo.

33



2. OBJETIVOS




2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
O objetivo geral do presente estudo foi de avaliar a prevaléncia da infeccdo pela
Chlamydia trachomatis em uma grande populacdo de mulheres rastreadas de maneira

oportunista.
2.2 Objetivo Especifico

O objetivo especifico foi de correlacionar a prevaléncia da infeccdo pela Chlamydia

trachomatis por ano de estudo e faixa etaria.
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3. CASUISTICA E METODOS

Trata-se de estudo transversal retrospectivo realizado por meio do levantamento dos
resultados de todos os exames de biologia molecular direcionados a deteccdo da Chlamydia
trachomatis realizados no laboratorio Salom&oZoppi Diagnoésticos (Séo Paulo - Brasil), no
periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2015. Os dados foram obtidos no Centro de
Processamento de Dados (CPD) desta instituicdo. Esse laboratorio realiza exames
primordialmente para pacientes mulheres do municipio de Sdo Paulo (SP), sendo que a
populacdo atendida possui convénio médico executivo e encontra-se em nivel
socioecondmico médio, baseado no tipo de plano de salde das pacientes e gastos com a
salde.

Este estudo foi aprovado pelos Comités de Etica de Pesquisa CEP-CONEP em
27/03/2017, com numero CAAE 63119516.2.0000.5479 (Anexo 1). O estudo foi
dispensado do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) uma vez que tratou-se
de estudo retrospectivo da analise do banco de dados.

Para cada paciente, encontravam-se disponiveis 0s seguintes dados: cédigo do
paciente, codigo da requisicdo do exame, idade, data de realizacdo do exame (més e ano),
coleta da amostra (amostras endocervicais em Solucdo PreservCyt® (Hologic) ou urina),
metodologia diagnostica utilizada (PCR ou Captura Hibrida) e resultado da amostra. Os Kits
de diagndsticos comerciais utilizados pelo laboratério foram Digene® Captura Hibrida 2
(CT-ID DNA) e o Teste Cobas® 4800 (CT/NG).

Foram considerados critérios de inclusdo todos os exames realizados com Kits de
diagnosticos comerciais para ambas as técnicas de biologia molecular: Captura Hibrida ou
PCR. Foi aceito somente 1 resultado de exame por paciente por ano. Considerou-se que, em
toda paciente positivada, a infec¢éo foi tratada.

Foram considerados critérios de exclusdo todos os resultados que ndo se
encontravam disponiveis ou eram inconclusivos, com inconsisténcias nas informacoes
(codigo de paciente, cddigo de requisicdo do exame, data de realizacdo do exame,
metodologia utilizada e coleta da amostra), bem como os exames colhidos em sitios que
ndo o da urina ou do trato genital inferior. Foram excluidos todos os retestes de exames
ocorridos no mesmo ano, como também os retestes dos exames das pacientes cujo periodo

de infeccéo e reinfeccdo foi menor ou igual a 6 meses.
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Inicialmente, foi realizada uma analise descritiva dos seguintes dados: numero de
exames realizados por ano de estudo, idade das pacientes avaliadas (variabilidade, média e
desvio padrdo e divisdo por faixas etérias) e resultados dos exames (classificados em
positivo ou negativo para a presenca da Chlamydia trachomatis). A prevaléncia foi
calculada dividindo-se 0 numero de pacientes infectadas (nUmero de casos novos e antigos)
no periodo de 1 ano, dividido pelo nimero de pacientes analisados no mesmo periodo de 1
ano e expressa em percentual. Foi consultado um epidemiologista para confirmar que a
terminologia prevaléncia foi corretamente utilizada neste estudo para medir a frequéncia da
infeccdo. O mesmo recomendou considerar como novos pacientes aqueles que realizaram o
exame, em anos consecutivos ou ndo, para o calculo da prevaléncia.

A seguir, comparou-se a prevaléncia para o referido agente entre os diferentes anos
de estudo e os diversos grupos etarios, utilizando-se o programa SPSS - Statistics for
Windows versdo 13,0 e o Teste estatistico qui-quadrado, sendo adotado um nivel de

significancia estatistica de 5% (p<0,05).
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4. RESULTADOS

Foram encontrados um total de 108.449 resultados de exames de biologia molecular
direcionados a deteccdo da Chlamydia trachomatis no perido de janeiro de 2005 a
dezembro de 2015 na cidade de Séo Paulo, sendo incluidas pacientes do sexo feminino,
independente da faixa etéria. Deste total, foram desconsiderados 4.873 exames de acordo
com os critérios de exclusdo e apresentaram as seguintes inconsisténcias: 2.047 exames
inconclusivos, 1.559 retestes de exames, 585 exames coletados em sitios diferentes do trato
genital inferior e urina, 292 exames sem informacdo do local da coleta, 146 exames sem 0
coédigo de requisicdo, 97 exames sem o cddigo do paciente, 97 sem a informacgdo da
metodologia utilizada e 49 sem a informacdo da data da realizacdo do exame. O nimero
total de exames elegiveis foi de 103.576 realizados em 85.292 pacientes.

Das pacientes rastreadas por clamidia, 7.786 eram residentes da Regido Central;
14.489 da Zona Leste; 11.248 da Zona Norte; 19.951 da Zona Oeste e 31.778 da Zona Sul.

Da amostra total, em 2005 foram realizados 2.765 exames para detec¢do da C.
trachomatis no laboratério, em 2006 foram 3.815 exames, em 2007 realizaram 3.267
exames, em 2008 totalizaram 3.464 exames, em 2009 foram 3.941 exames, em 2010
realizaram 4.822 exames, em 2011 totalizaram 6.637 exames, em 2012 obtivemos 8.411
exames, em 2013 realizaram 13.735 exames, em 2014 atingiram 21.506 exames e em 2015
totalizaram 31.213 exames.

Das 85.292 pacientes rastreadas no periodo de 2005 a 2015, 72.748 realizaram o
exame uma Unica vez; 9.226 pacientes foram rastreadas por 2 vezes em anos diferentes;
2.104 rastreadas por 3 vezes; 617 pacientes rastreadas por 4 vezes; 297 rastreadas por 5
vezes; 137 rastreadas por 6 vezes; 75 rastreadas por 7 vezes; 42 pacientes rastreadas por 8
vezes; 35 pacientes por 9 vezes; 8 pacientes por 10 vezes e 3 pacientes rastreadas por 11
vezes.

Quanto a idade das pacientes no momento da realizacdo dos exames, obtivemos 0s
dados em 102.866 (99,3%) das mesmas. Os dados sobre idade encontravam-se ausentes em
710 (0.7%) exames. A idade variou entre 14 e 69 anos com média de 35,2 + 9,7 anos e
mediana de 34 anos. A seguir, dividiu-se as pacientes em faixas etarias, sendo encontradas
14.817 (14,3%) mulheres na faixa etaria de até 25 anos; 20.184 (19,5%) na faixa de 26 a 30
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anos; 23.796 (23,0%) na faixa de 31 a 35 anos; 17.462 (16,9%) na faixa de 36 a 40 anos;
24.991 (24,1%) na faixa de 41 a 60 anos e 1.616 (1.6%) com 61 anos ou mais.

Do total de exames realizados, 101.340 (97,8%) apresentaram resultados negativos
e 2.236 (2,2%) mostraram-se positivos, evidenciando assim a prevaléncia total da C.
trachomatis nas mulheres com planos de saide no municipio de Sdo Paulo. A Tabela 2

demonstra a prevaléncia de C. trachomatis estratificada por ano de estudo.

Tabela 2 — Prevaléncias de C. trachomatis Estratificada por Ano de Estudo.

Ano realizagéo N total exames N Exames % Exames
positivos positivos
2005 2.731 34 1,2%
2006 3.763 52 1,4%
2007 3.224 43 1,3%
2008 3.419 45 1,3%
2009 3.876 65 1,6%
2010 4.742 80 1,7%
2011 6.515 122 1,8%
2012 8.243 168 2,0%
2013 13.398 337 2,5%
2014 21.011 495 2,3%
2015 30.418 795 2,5%
Total 101.340 2236 2,2%

(Teste qui-quadrado; p<0,001)

No Quadro 3, observa-se aumento significativo da prevaléncia de C. trachomatis
com o passar dos anos de estudo, demonstrado pelo teste de Regressdo Linear. No Quadro
4, os intervalos de confianga de 95% foram acrescentados e 0s mesmos se sobrepuseram
entre 0os anos de 2005 e 2011, demonstrando que ndo houve aumento significativo da
prevaléncia com o passar dos anos neste periodo de 2005 a 2011. No entanto, entre 2013 e
2015 ndo ha sobreposicao dos intervalos de confianca, demonstrando que a partir de 2012
houve aumento significativo da prevaléncia com o passar dos anos (Teste qui-quadrado;
p<0,001).
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Quadro 3 — Teste de Regressdo Linear Demonstrando Aumento Significativo da

Prevaléncia da Infeccdo por Clamidia no Periodo de 2005 a 2015 para todas as
Faixas Etarias.

2,60

Regressdo Linear

2,40 Todas as Faixas Etarias

Regressdo
2,204 p<0,001
R2=0,924

2,00

1,80+

Prevaléncia de Clamidia (%)

1,60+

1,404

1,204

T T T T T T T
2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016
Ano

Quadro 4 — Teste Qui-quadrado de Pearson com IC de 95% da Prevaléncia da
Infeccdo pela Clamidia no Periodo de 2005 a 2015.

0,0275+
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Dos 103.576 exames realizados, 84.381 (81,5%) foram executados pela técnica de
PCR, e 19.195 (18,5%) por Captura Hibrida 2. No periodo de 2005 a 2009 utilizou-se
predominantemente Captura Hibrida como metodologia diagndstica. A partir de 2010, PCR
passou a ser a metodologia de escolha no rastreio da infeccdo por Clamidia. No Quadro 5,
observa-se aumento significativo dos exames realizados por PCR a partir de 2011. O

aumento da prevaléncia a partir de 2012 ndo foi influenciado pela substituicdo da
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metodologia diagnostica utilizada. Na Tabela 3, demonstra-se que ha sobreposicdo dos

intervalos de confianca da prevaléncia da infecgdo por PCR e Captura Hibrida.

Quadro 5 — Numero de Exames por Ano de Estudo Estratificados pela Metodologia

Diagnostica.

Numero de Exames

Numero de Exames por Ano
por Metodologia Diagndstica

35.000

30.000

25.000

20.000

15.000

10.000

5.000

2005 2006
159 536

Captura Hibrida 2.606 3.279

Tabela 3 — Prevaléncia de Clamidia por Ano

Metodologia Diagndstica.

2007 = 2008 2009
659 | 1.126 | 1.673
2.608  2.338  2.268

2010 2011 | 2012 2013

2014 2015

2.796 4.539 7.695 13.133 21.078 30.987

2.026  2.098 716 602

428 226

de Estudo, Estratificada pela

Prevalénciade Intervalo de Prevaléncia de Intervalo de
Ano . . . .
realizacio Clamidia Confianga Clamldla, _ Confianga
por PCR 95% por Captura Hibrida 95%
2005 2,5% 0,08 - 4,95 1,2% 0,74 - 1,56
2006 1,5% 0,47 - 2,52 1,3% 0,95-1,74
2007 0,8% 0,10-1,42 1,5% 1,00-1,92
2008 1,3% 0,66 - 2,00 1,3% 0,83-1,74
2009 1,6% 0,96 - 2,15 1,7% 1,18-2,25
2010 2,0% 1,48 - 2,52 1,2% 0,71-1,66
2011 2,0% 1,60 -2,41 1,5% 0,96 - 1,99
2012 2,0% 1,72-2,36 1,5% 0,64 - 2,44
2013 2,5% 2,20-2,73 2,2% 1,00 - 3,32
2014 2,3% 2,08 -2,48 3,5% 1,76 - 5,25
2015 2,5% 2,37-272 2,2% 0,29-4,13
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O Quadro 6 apresenta a distribuicdo da prevaléncia de clamidia dividida por faixa
etaria. Observa-se que a prevaléncia diminui significativamente com o aumento da faixa
etaria. A prevaléncia até 25 anos foi de 6,0% (IC 95%: 5,59 - 6,35); até 30 anos foi de 4,4
% (IC 95%: 4,08 - 4,50); entre 26 a 30 anos foi de 3,1% (IC 95%: 2,82 - 3,30); entre 31
anos a 35 anos foi de 1,7% (IC 95%: 1,50 - 1,82); entre 36 anos a 40 anos foi de 1,0% (IC
95%: 0,86 - 1,16); entre 41 anos a 60 anos foi de 0,6% (IC 95%: 0,50 - 0,70) e a
prevaléncia acima de 61 anos foi de 0,4% (IC 95%: 0,11 - 0,75) (Teste qui-quadrado;
p<0,001).

Quadro 6 — Prevaléncia da Infeccdo pela Clamidia no Periodo de 2005 a 2015 por
faixa etéria (p<0,001; Teste Qui-quadrado de Pearson com IC de 95%).
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A Tabela 4 demonstra a prevaléncia de C. trachomatis estratificada por faixa etaria
e por ano de realizagdo. Nos Quadros 7 a 9 observa-se aumento significativo da prevaléncia
com o passar do anos nas faixas etarias de até 25 anos, de 26 a 30 anos, de 31 a 35 anos,
respectivamente (teste de regressao linear). Acima destas faixas etarias ndo houve aumento

significativo da prevaléncia da clamidia no passar dos anos.
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Tabela 4 — Prevaléncia de C. trachomatis, Estratificada por Faixa Etaria vs Ano de

Realizagdo em %.

ANO / FAIXA
) 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
ETARIA

Até 25 anos 2,4 3,9 2,6 31 4,2 3,2 4,8 6,2 6,0 7,4 72
26 a 30 anos 2,4 2,3 3,0 18 2,0 2,8 2,6 2,4 31 31 39
31 a 35 anos 0,2 0,2 0,3 1,0 13 1,0 13 1,3 2,5 1,6 2,2
36 a 40 anos 0,7 0,2 0,6 1,0 13 11 0,6 08 11 1,2 11
41 a 60 anos 0,7 0,6 0,4 0,4 0,7 0,9 0,7 0,6 0,7 0,5 0,6
61 ou mais 3,3 4,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 0,4 0,3 0,3

Total 1,2 1,4 13 13 1,7 17 18 2,5 24 2,3 2,6

(Teste qui-quadrado; p<0,001)

Quadro 7 — Teste de Regressao Linear Demonstrando Aumento Significativo da
Prevaléncia da Infec¢do por Clamidia na Faixa Etéria de até 25 anos, no Periodo de
2005 a 2015.
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Quadro 8 — Teste de Regressdo Linear Demonstrando Aumento Significativo da

Prevaléncia da Infeccdo por Clamidia na Faixa Etaria entre 26 e 30 anos, no Periodo

de 2005 a 2015.
4,00~
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Quadro 9 — Teste de Regressdo Linear Demonstrando Aumento Significativo da
Prevaléncia no Periodo de 2005 a 2015 para a Faixa Etaria entre 31 e 35 anos.
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Em relacdo ao local da obtencdo do material para pesquisa de clamidia, 103.066

(99,5%) foram colhidos no colo uterino e 510 (0,5%) na urina. A positividade para infeccao
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na urina foi de 3,9% (20/510), sendo que 35% das mulheres positivadas apresentavam
idade entre 24 e 30 anos.

As Tabelas 5, 6 e 7 apresentam respectivamente a distribuicdo das pacientes
rastreadas para clamidia em trés diferentes faixas etarias: até 25 anos, até 30 anos e toda
populacdo estudada. Todas as diferentes faixa etarias foram divididas por: a) numero de
pacientes; b) frequéncia do rastreio da infeccdo no periodo de 2005 a 2011 (anos
rastreados); c) nimero de exames realizados; d) total de exames positivos para a infeccéo;
e) total de pacientes infectadas uma unica vez; f) total de pacientes infectadas por duas

vezes; g) prevaléncia da infec¢do no periodo de 11 anos.

Tabela 5 — Distribuicdo do NUmero de Pacientes, Frequéncia Anual do Rastreio, Nimero

de Exames Realizados, Exames Positivos, Reinfec¢cdo e Prevaléncia na Faixa Etaria de até

25 anos.
Pacientes com Idade até 25 anos Total de Exames Pacientes Infectadas
Numero de Pacientes  Anos Rastreados  Exames Realizados Positivos 1vez 2 vezes Prevaléncia
11.928 1 11.928 717 717 0 6,0%
1.050 2 2.100 131 109 11 6,2%
173 3 519 26 20 3 5,0%
34 4 136 6 6 0 4,4%
22 5 110 3 3 0 2,7%
4 6 24 1 1 0 4,2%
Total de 13.211 pacientes Total de 14.817 Exames 884 856 14 6,0%

Para a faixa etaria de até 25 anos (Tabela 5), foram rastreadas para a infeccdo
13.211 pacientes, sendo que 11.928 realizaram o0 exame uma Unica vez, o que resultou em
717 pacientes positivas para a infeccdo, sendo que a prevaléncia foi de 6,0 %. Do total de
13.211 pacientes, 1.050 pacientes foram rastreadas para a infeccdo por duas vezes,
representando 2.100 exames, dos quais 131 eram positivos (sendo 109 pacientes positivas
uma Unica vez e 11 pacientes infectadas por 2 vezes); nessa situacdo, a prevaléncia foi de
6,2%. Do total de 13.211 pacientes, 173 foram rastreadas por trés vezes, representando 519
exames, dos quais 26 exames estavam positivos (sendo 20 pacientes positivas uma Unica
vez e 3 pacientes infectadas por 2 vezes); a prevaléncia encontrada foi de 5,0%. Do total de
13.211 pacientes, 34 pacientes foram rastreadas para a infeccdo por quatro vezes,
representando 136 exames, resultando em 6 exames positivos (sendo 6 pacientes positivas
uma unica vez); a prevaléncia foi de 4,4%. Do total de 13.211 pacientes, 22 foram

rastreadas por cinco vezes, representando 110 exames, dos quais 3 exames estavam

47



positivos (sendo 3 pacientes positivas uma unica vez); a prevaléncia foi de 2,7%. Do total
de 13.211 pacientes, 4 foram rastreadas por 6 vezes, representando 24 exames, que resultou

em um exame positivo e uma prevaléncia de 6,0%.

Tabela 6 — Distribuicdo do Numero de Pacientes, Frequéncia Anual do Rastreio, Nimero

de Exames Realizados, Exames Positivos, Reinfec¢cdo e Prevaléncia na Faixa Etéria de até

30 anos.
Pacientes com Idade até 30 anos Total de Exames Pacientes Infectadas
Numero de Pacientes  Anos Rastreados = Exames Realizados Positivos 1vez 2 vezes Prevaléncia
26.792 1 26.792 1.172 1.172 0 4,4%
2.779 2 5.558 230 204 13 4,1%
547 3 1.641 68 52 8 4,1%
124 4 496 20 18 1 4,0%
56 5 280 6 6 0 2,1%
25 6 150 2 2 0 1,3%
6 7 42 2 0 1 4,8%
3 8 24 1 1 0 4,2%
2 9 18 0 0 0 0,0%
Total de 30.334 pacientes Total de 35.001 exames 1.501 1.455 23 4,29%

Considerando-se agora a faixa etaria de até 30 anos, foram rastreados para a
infeccdo 30.334 pacientes. A Tabela 6 apresenta o mesmo racional descrito para a faixa

etaria de até 25 anos, que foi apresentada na Tabela 5.

Tabela 7 — Distribuicdo do NUmero de Pacientes, Frequéncia Anual do Rastreio, Nimero
de Exames Realizados, Exames Positivos, Reinfeccdo e Prevaléncia em Toda Populagédo
Estudada.

Populagdo Toda Estudada Total de Exames Pacientes Infectadas
Numero de Pacientes  Anos Rastreados = Exames Realizados Positivos 1vez 2 vezes Prevaléncia
72.748 1 72.748 1.629 1.629 0 2,2%
9.226 2 18.452 398 348 25 2,2%
2.104 3 6.312 139 109 15 2,2%
617 4 2.468 38 34 2 1,5%
297 5 1.485 18 16 1 1,2%
137 6 822 8 6 1 1,0%
75 7 525 3 1 1 0,6%
42 8 336 2 2 0 0,6%
35 9 315 1 1 0 0,3%
8 10 80 0 0 0 0,0%
3 11 33 0 0 0 0,0%
Total de 85.292 pacientes Total de 103.576 2.236 2.146 45 2,16%
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Para toda a populacdo (Tabela 7), foram rastreados para a infeccdo 85.292
pacientes. A Tabela 6 apresenta 0 mesmo descritivo utilizado nas faixas etéarias de até 25
anos (Tabela 5) e de até 30 anos (Tabela 6).

Do exposto, para as mulheres com idade até 25 anos rastreadas somente 1 vez em
11 anos, o rastreio oportunista foi capaz de identificar 81,1% das pacientes infectadas
(717/884). Porém ndo se pode afirmar se essas mulheres tiveram ou ndo infeccdo
recorrente. Para as mulheres que realizaram 2 rastreios em 11 anos, o rastreio oportunista
foi capaz de identificar 109 pacientes acometidas por uma Unica infeccdo e 11 pacientes
acometidas por infeccdo recorrente. Ja nas mulheres que realizaram 3 rastreios em 11 anos,
o0 rastreio oportunista foi capaz de identificar 20 pacientes acometidas por uma Unica
infeccdo e 3 acometidas por infeccdo recorrente. O estudo demonstrou que 4 rastreios a
cada 11 anos foram efetivos em identificar 99,5% (880/884) das pacientes infectadas na
faixa etéria de até 25 anos.

Para a populacdo de até 30 anos, 4 rastreios a cada 11 anos foram efetivos em
identificar 99,3% (1.490/1.501) das pacientes infectadas. Para a populagéo de 14 a 69 anos,
4 rastreios a cada 11 anos foram efetivos em identificar 98,6 % (2.204/2.236) das pacientes
infectadas. Assim, na impossibilidade de se realizar o rastreio anualmente para a populacao
com idade de até 25 anos ou de até 30 anos, no minimo seriam necessarios 4 rastreios em
periodo de 11 anos, com o intuito de reduzir os riscos da doenca inflamatdria pélvica e suas

complicacdes.
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5. DISCUSSAO

De forma assintomatica, a infeccdo por Chlamydia trachomatis (CT) pode provocar
danos tubarios, muitas vezes irreparaveis, de dificil manejo, limitando a capacidade
reprodutiva das mulheres. Além do fator reprodutivo, ressaltamos também a ocorréncia de
dor pélvica cronica e o risco de desenvolvimento de gestagdo ectopica (Nelson et al, 2014).

De acordo com os dados da Agéncia Nacional de Saude Suplementar, a cidade de
Sdo Paulo em dezembro de 2015 possui 2.626.416 mulheres com planos de saude na faixa
etaria entre 14 e 69 anos de idade, 422.521 mulheres com idade até 25 anos e 736.579 com
idade até 30 anos (http://www.ans.gov.br/anstabnet/cgi-bin/dh?dados/tabnet_br.def,
acessado em 27.10.2018).

Um dos pontos fortes deste estudo foi o grande numero de casos avaliados,
contando com um total de 103.576 exames, correspondendo a 85.292 pacientes avaliadas
num longo periodo de tempo de 11 anos. O tamanho da amostra representou
aproximadamente 1,6% de toda a populacdo de mulheres da cidade de Sdo Paulo na faixa
etaria  entre 14 e 69 anos, com ou sem plano de salde
(https://cidades.ibge.gov.br/brasil/sp/panorama, acessado em 27.10.2018).

J& para as mulheres portadoras de planos de saide na cidade de So Paulo, com
acesso ao exame, o tamanho da amostra representou 3,2% (85.292/2.626.416) de toda
populacdo. Para as faixas etéarias de até 25 anos, correspondeu a 3,1% (13.211/422.521) e
até 30 anos significou 4,1% (30.334/736.579). Das 85.292 pacientes, 7.786 estavam
residentes no Centro de S&o Paulo, 14.489 na Zona Leste, 11.248 na Zona Norte, 19.951 na
Zona Oeste e 31.778 na Zona Sul.

O SaloméoZoppi Diagnésticos é um dos laboratérios que realiza nudmero
significativo de exames na cidade de Sdo Paulo, demonstrando que embora o rastreio da
infeccdo tenha cobertura obrigatoria pelos planos de saude, a grande maioria da populagao
ndo realiza o exame. Extrapolando-se os dados encontrados no laboratorio para a cidade de
Sao Paulo, a prevaléncia da infeccdo por clamidia encontrada em mulheres com plano de
satde foi de 2,2% (IC 95%: 2,07 - 2,25). A prevaléncia na populagdo geral dobrou com o
passar dos anos, saindo de 1,2% em 2005 para 2,5 % em 2015 (Teste qui-quadrado;
p<0.001).
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Observou-se aumento significativo da prevaléncia da infec¢do por CT no passar dos
anos, principalmente nas faixas etarias até 35 anos. A prevaléncia na faixa etéaria até 25
anos aumentou 3,2 vezes em 11 anos, saindo de 2,2% em 2005 para 7,2 % em 2015 (Teste
qui-quadrado; p<0,001). A prevaléncia para a faixa etaria de 26 a 30 anos apresentou
aumento de 62,5%, saindo de 2,4% em 2005 para 3,9 % em 2015 (Teste qui-quadrado;
p=0,029). J& a prevaléncia para a faixa etaria de 31 a 35 anos aumentou 10 vezes em 11
anos, saindo de 0,2% para 2,5% (Teste qui-quadrado; p<0,001). Isso poderia estar
relacionado com o aumento da incidéncia da infeccdo, como também pelo aumento do
numero de pacientes rastreadas anualmente. O aumento da prevaléncia deste agente
também ocorreu em paises com programas de rastreio estruturados, quando houve aumento
da taxa de cobertura das pacientes investigadas e uso de kits de biologia molecular que
possuem maior sensibilidade e especificidade diagnostica. A partir de 2010, PCR passou a
ser a metodologia de escolha no rastreio da infec¢éo por Clamidia, o que néo influenciou no
aumento da positividade.

Verificou-se no presente trabalho queda significativa na positividade dos exames de
acordo com o aumento progressivo das faixas etarias, com maior prevaléncia da infeccdo
nas faixas etarias até 25 anos e até 30 anos, com valores de 6,0 % (IC 95%: 5,59 - 6,35) e
4,4 % (IC 95%: 4,08 - 4,50), respectivamente. Essas pacientes jovens geralmente trocam de
parceiros com certa frequéncia, e ap6s curto periodo de namoro param de utilizar o
preservativo, se expondo facilmente ao agente e aumentando assim a prevaléncia da
infeccdo nessa faixa etaria.

O rastreio da infeccdo da clamidia para mulheres mais jovens vem sendo uma
estratégia efetiva para detectar as pacientes positivas assintomaticas e trata-las, uma vez
gue as jovens desta faixa etaria apenas procuram por servi¢cos médicos quando da presenca
de sintomatologia. O tratamento empirico com antibiético deve ser iniciado 0 mais breve
possivel para minimizar o risco de sequelas, como a obstrucéo tubaria e a infertilidade. Até
0 momento, as recomendacbes do CDC sdo favoraveis ao tratamento de clamidia com uma
simples dose de 1g de Azitromicina. Doxiciclina 100mg também é medicagdo de primeira
escolha e pode ser usada 2 vezes ao dia, ou somente 200mg uma vez ao dia, por periodo de
7 dias (CDC, 2015).
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Acredita-se que as pacientes avaliadas nessa amostra geralmente fazem exames
ginecoldgicos regularmente, porém o rastreio da infec¢do por clamidia ndo € realizado com
frequéncia. No entanto, observamos um aumento significativo na positividade dos exames
com o passar dos anos e a grande maioria das mulheres avaliadas sé realizou um Unico teste
no periodo de 11 anos, mostrando que apesar da ampla divulgacdo sobre os riscos da
infeccdo pela CT, sua prevencdo e tratamento, as mulheres ainda continuam se expondo a
atividade sexual de risco e os médicos ndo possuem o habito de solicitar o exame
anualmente para as pacientes com maior risco de infeccao.

A prevaléncia encontrada em nossa populacédo de até 25 anos foi de 6,0% (IC 95%:
5,59 - 6,35) e é equivalente a prevaléncia de alguns paises de elevada renda como Reino
Unido, Australia, Estados Unidos, Dinamarca, Franca, Noruega e Eslovénia, as quais sdo
apresentadas na Tabela 8. No entanto, o presente estudo apresentou prevaléncia superior a
estimada por meta-analise de inquéritos populacionais em 25 paises de alta renda para
mulheres com idade até 26 anos, que foi de 4,3 % (IC 95%: 3,6 — 5,0) (Redmond et al,
2015; Unemo et al, 2017).
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Tabela 8. Estimativas de Prevaléncia de Clamidia nos Estados-Membros da Unido

Europeia, USA e Australia em Mulheres com Idade até 25 anos.

Pais Autor N° Pacientes Prevaléncia (%) IC 95 %
Alemanha Dudareva-Vizule et al, 2017 3.599.821 3.9 39-4,0
Australia Lewis et al, 2012 121.808 5,0 31-6,9
Dinamarca ECDC, 2014 (Ostergaard, 1998) 867 5,0 3,61-6,62
Dinamarca ECDC, 2014 (Andersen/kit, 2002) 21.439 6,5 4,70 - 8,65
Dinamarca EDCD, 2014 (Andersen/postal, 2002) 9.000 8,0 5,82 -10,64
Eslovénia EDCD, 2014 (Klavs, 2004) 764 4,7 2,50 - 8,50
Espanha EDCD, 2014 (Franceschi, 2007) 157 0,6 0,00 - 3,50
Espanha Fernandez-Benitez et al, 2013 277 4,1 31-58
Franca EDCD, 2014 (Goulet, 2010) 4.957 3,6 1,90 - 6,80
Holanda EDCD, 2014 (van den Broek, 2012) 71.129 39 2,75-5,05
Noruega EDCD, 2014 (Klovstad, 2012) 10.000 58 4,48 - 7,50
UK Price et al, 2016 1.971 5,2 3,8-6,9
UK Adams et al, 2004 149 430 52 43-6,3
USA Torrone et al, 2014; Braxton et al, 2016 8.563 4,7 32-6,1

Adaptado de ECDC, 2014.

Poucos paises possuem inquéritos nacionais representativos da prevaléncia de
clamidia, ou seja, amostras aleatdrias da populacdo geral, destinadas a fornecer estimativas
imparciais. Mas naqueles paises que o fazem, a prevaléncia em homens e mulheres com até
25 anos parece ser semelhante onde existem programas de rastreio da infeccdo, como nos
Estados Unidos e Inglaterra; sdo semelhantes também nos paises onde ndo ocorrem
recomendacdo de rastreio, como por exemplo a Eslovénia (Unemo et al, 2017).

No Brasil, ndo existe programa de rastreio da CT e vérios estudos realizados em
nosso pais, envolvendo mulheres de diferentes regides, se referem a pequenas amostras,
qgue demonstram prevaléncias variaveis de 0,6% a 20,7%, dependendo da populacédo
estudada e da metodologia de andlise utilizada (Garcés et al, 2013). N&o foi encontrada até
0 momento nenhuma publicacdo no Brasil de rastreio oportunista da infeccdo por clamidia
em grande populacdo e em longo periodo.

Uma pesquisa realizada em paises europeus demonstrou que 18/28 paises possuem
diretrizes recomendando o rastreio oportunista da infeccdo por clamidia para um ou mais
grupos especificos de pacientes assintomaticos. Desses 18 paises, 3 informaram que o
rastreio oportunista ja é de rotina e esta implementado, em 12 o rastreio oportunista ainda
apresenta limitacbes na implementagdo e 3 ainda ndo foram iniciados. Os grupos

especificos para o rastreio oportunista incluem jovens até 25 anos (10/18 paises), com
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excecao da Franca, que pesquisa a infeccdo na faixa etaria de 15 a 30 anos; gestantes (10/18
paises) e outros grupos de risco como praticantes de sexo sem protecdo (1/18 paises), apos
mudanca de parceiro (3/18 paises) ou sexo entre homens (6/18 paises). O numero de paises
que recomendam rastreio oportunista na Europa aumentou de 11/25 paises em 2007 (44%)
para 17/25 em 2012 (68%) (van den Broek et al, 2016).

O rastreio das mulheres com plano de salde na cidade de Sdo Paulo também
ocorreu de maneira oportunista. Como exposto previamente, em nossa amostra 4 rastreios a
cada 11 parecem ser efetivos para detectar as infeccdes recorrentes.

Embora a prevaléncia da doenca seja maior nas populacdes mais jovens, um maior
namero de exames solicitados foi encontrado em mulheres acima dos 30 anos em nossa
amostra. Mulheres estdo engravidando mais tardiamente, as que estdo acima de 30 anos
podem ja ter tido algum episodio de infeccdo por CT e o0 ato de se evitar outros episédios de
infeccdo é fundamental para reducdo do risco de infertilidade.

Na prética clinica, o rastreio realizado de maneira oportunista beneficia tanto o
grupo de mulheres abaixo de 30 anos, que em tese estdo mais expostas a infec¢do, quanto o
grupo acima de 30 anos, na tentativa de evitar infeccdo de repeticdo. O rastreio simultaneo
do Papilomavirus humano (HPV) e CT no setor privado de saude tem sido uma préatica
clinica importante na prevencdo do cancer cervical.

A infeccdo por CT parece aumentar a suscetibilidade a infec¢do por HPV ao nivel
basal das células cervicais, por facilitar o acesso as células epiteliais basais por
microabrasdes ou por alterar as caracteristicas das células epiteliais, aumentando a carga
viral da infeccdo e facilitando a persisténcia viral. Alternativamente, a infeccdo
concomitante por CT e HPV poderia impedir a resolucéo da infec¢do por HPV por meio de
uma inducdo de um padrdo da resposta imune do tipo humoral. Além disto, a infeccdo por
Chlamydia trachomatis tem sido associada a hiperplasia de células de reserva e metaplasia,
processos relacionados a carcinogénese cervical. Dessa maneira, tem sido sugerido que a
malignidade do colo de utero deve ser somada as complicacdes e aos custos associados a
infeccdes clamidiais genitais. (De Abreu et al, 2016; Zhu et al, 2016).

Estamos realizando estudo transversal retrospectivo para esclarecer uma posssivel
relacdo da infeccdo de clamidia com a infec¢do pelo HPV. Foram incluidas nesse estudo

todas as mulheres que foram rastreadas por clamida e HPV no periodo de janeiro de 2005 a
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dezembro de 2015. Os Kits comerciais nesse estudo foram a Captura Hibrida 2 e PCR em
Tempo Real (Cobas® 4800). A metodologia de PCR em Tempo Real é capaz de identificar
os tipos 16 e 18 de forma especifica (genotipagem 16 e 18) e detectar outros 12 tipos de
HPV de Alto Risco sob a forma de coquetel (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 € 68).
A Captura Hibrida ndo fornece a tipagem viral especifica e sim informa a presenca de
grupos. O teste diferencia dois grupos: A e B. O grupo A possui sondas para 5 tipos de
HPV de baixo risco (6, 11, 42, 43 e 44) e o grupo B possui sondas para detectar 13 tipos de
alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 e 68) (Campaner, 2018).

Das 85.292 pacientes rastreadas para clamidia, 51.997 também foram pesquisadas
para a infecgdo pelo HPV de alto risco. Das 51.997 pacientes avaliadas para infeccdo por
clamidia e HPV, 1.478 pacientes apresentaram infeccdo por clamidia. Os resultados
parciais deste estudo demonstram que 25,4% das pacientes rastreadas para CT
apresentaram positividade para o HPV de alto risco, sendo que 770 apresentaram infeccédo
concomitante por ambos 0s agentes. Dessa forma, pacientes com HPV deveriam também
ser rastreadas por infeccdo por CT pelos riscos expostos anteriormente.

A estratégia do rastreio de maneira oportunista, realizada durante o0 exame
ginecologico de rotina, possibilita ao profissional de saude avaliar a populacéo de risco que
seria elegivel a realizar o exame, seja em mulheres jovens ou adultas, com foco tanto na
reducdo do risco da doenca inflamatoria pélvica quanto na prevencdo do risco de cancer

cervical.
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A prevaléncia global da infeccdo por C. trachomatis encontrada em mulheres
rastreadas de maneira oportunista foi de 2,2%.

A prevaléncia da infeccdo por C. trachomatis diminui significativamente com o
aumento das faixa etarias. Nas faixas etérias até 25 anos e até 30 anos a prevaléncia foi de
6,0% e 4,4% respectivamente; entre 26 e 30 anos foi de 3,1%; entre 31 anos e 35 anos foi
de 1,7%; entre 36 anos e 40 anos foi de 1,0%; entre 41 anos e 60 anos foi de 0,6% e a
prevaléncia acima de 61 anos foi de 0,4%.

Verificou-se aumento significativo na positividade dos exames com 0 passar dos

anos, principalmente na faixa etaria até 35 anos.
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Anexo 1 — Aprovagdo do Trabalho no Comité de Etica em

Pesquisa.
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RESUMO




Prevaléncia da Infeccdo por Chlamydia trachomatis em Mulheres Rastreadas de Maneira
Oportunista.

A Chlamydia trachomatis € responsavel pela infec¢do sexualmente transmissivel bacteriana
de maior prevaléncia no mundo, sendo que o maior impacto da infeccdo ocorre no sistema
reprodutivo das mulheres. O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia da infeccéo pela
Chlamydia em uma grande populacdo de mulheres de um servico privado de saide de S&o
Paulo (Brasil), identificando as principais faixas etarias acometidas por esse agente e a
evolucéo da infeccdo com o passar dos anos. Trata-se de estudo retrospectivo realizado por
meio do levantamento dos resultados de todos os exames de biologia molecular
direcionados a detec¢do da Chlamydia trachomatis, no Centro de Processamento de Dados
do laboratério em questdo. Os exames foram realizados no periodo de janeiro de 2005 a
dezembro de 2015. A positividade para o referido agente foi determinada entre os
diferentes anos de estudo e as diversas faixas etarias. Foi adotado um nivel de significancia
estatistica de 5%. Apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram consideradas
elegiveis para os dados estatisticos 85.292 pacientes que realizaram 103.576 exames para
deteccdo da clamidia. A prevaléncia global da infeccdo por C. trachomatis na populacdo
estudada foi de 2,2% (IC 95%: 2,07 - 2,25). Observou-se maior prevaléncia da infeccdo nas
faixas etarias até 25 anos e até 30 anos, com valores de 6,0% (IC 95%: 5,59 - 6,35) e 4,4%
(IC 95%: 4,08 - 4,50), respectivamente. Verificou-se aumento significativo na positividade
dos exames de acordo com o passar dos anos, principalmente na faixa etaria até 35 anos.
Constatou-se também uma queda significativa na prevaléncia de acordo com o aumento
progressivo das faixas etérias. A prevaléncia entre 26 e 30 anos foi de 3,1% (IC 95%: 2,82 -
3,30); entre 31 anos e 35 anos foi de 1,7% (IC 95%: 1,50 - 1,82); entre 36 anos e 40 anos
foi de 1,0% (IC 95%: 0,86 - 1,16); entre 41 anos e 60 anos foi de 0,6% (IC 95%: 0,50 -
0,70) e a prevaléncia acima de 61 anos foi de 0,4% (IC 95%: 0,11 - 0,75). Assim, o rastreio
de jovens assintomaticas teria o potencial de reduzir a infec¢do, a transmissao e as sequelas

da infeccdo por esse agente.

Palavra-chave: Prevaléncia, Chlamydia trachomatis, Epidemiologia
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ABSTRACT




Chlamydia trachomatis prevalence infection for opportunistic screening women.

Chlamydia trachomatis infection is the most prevalent sexually transmitted bacterial
disease worldwide, whose greatest impact is on the female reproductive system. The
objective was to assess the prevalence for Chlamydia infection in a large population of
female patients from a private health service in Sdo Paulo (Brazil), identifying the main age
groups affected by the agent and evolution of the prevalence over time. A cross-sectional
study was conducted based on the results of all molecular biology tests performed to detect
Chlamydia trachomatis at the Data Processing Center of the laboratory in question. The
tests were carried out between January 2005 and December 2015. The positivity of tests
results for the agent was determined by year and age group. The level of statistical
significance adopted was 5%. After applying the inclusion and exclusion criteria, 85,292
patients who performed 103,576 tests for chlamydia were considered eligible for the
statistical data. The overall prevalence of C. trachomatis infection in the study population
was 2.2% (95% ClI: 2.07 - 2.25). It was observed a higher prevalence of infection in the age
groups of up to 25 years and up to 30 years, with values of 6.0% (Cl 95%: 5.59 — 6.35) and
4.4% (CI 95%: 4.08 — 4.50), respectively. There was a significant increase in the positivity
of the exams according to the passage of the years, especially in the age group up to 35
years. There was also a significant decline in prevalence according to the progressive
increase in age groups. The prevalence between 26 and 30 years was 3.1% (95% CI: 2.82 -
3.30); between 31 years to 35 years was 1.7% (95% CI: 1.50 - 1.82); between 36 years to
40 years was 1.0% (95% CI: 0.86 - 1.16); between 41 years and 60 years was 0.6% (95%
Cl: 0.50-0.70) and the prevalence over 61 years was 0.4% (95% CI: 0.11-0.75 ). Thus, the
screening of asymptomatic young women would have the potential to reduce infection,
transmission and sequelae of infection by this agent.

Keywords: Prevalence, Chlamydia trachomatis, Epidemiology.
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