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RESUMO

Busca-se no presente artigo, por meio de revisdo bibliogréfica classica, apresentar uma visdo
geral e sistematica das bactérias Chlamydiae, conceituando-as e caracterizando seu ciclo de
vida e suas multiplas manifestacdes infecciosas. Com tal postura, pretende-se oferecer
informagdes metddicas e seguras aos ndo especialistas de tal forma que eles possam divulga-
las e populariza-las, diminuindo, assim, a ocorréncia de algumas patologias ligadas a referida
bactéria.
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SUMMARY

The aim of this article, through a bibliographic review, is to present an overview and systematic
view of Chlamydiae bacteria, conceptualizing them and characterizing their life cycle and their
multiple infectious manifestations. With such a posture, it is intended to offer methodical and
secure information to non-specialists so that they can disseminate and popularize them, thus

reducing the occurrence of some pathologies linked to the referred bacterium.
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1. Considerac0es iniciais

O presente artigo gira em torno da tematica das Chlamydiae, que sdo bactérias
patogénicas obrigatorias intracelulares de células eucariontes e que sdo responsaveis, por
exemplo, pela doenca sexualmente transmissivel mais prevalente no mundo, isto é, a clamidia,
que pode afetar tanto homens quanto mulheres, provocando, quase sempre, consequéncias
negativas sociais e sanitarias de grande amplitude (BLACK, 1997).

Conforme se observa, as Chlamydiae, em que pese a consideravel atencdo que vem
recebendo dos especialistas, dos pesquisadores e dos variados profissionais da area da saude,
prossegue sendo um obstéaculo grave a satde. Tentando responder ao problema que diz respeito
ao que poderia ser feito com vistas a amenizar tais dificuldade, acredita-se, ainda, que a
divulgacdo sistematica e planejada de informaces corretas sobre a questdo poderia bem atuar
no sentido de esclarecer alguns profissionais da saude, alguns formadores de opinido e,
posteriormente, uma parte da populacéo leiga.

Com isso em mente, pretende-se por meio do contetdo do presente artigo oferecer um
material bibliografico metddico e, tanto quanto possivel, didatico, que, depois de lido, sirva de
apoio tedrico e técnico a profissionais da salde, a leigos e formadores de opinido para que eles
possam desenvolver um trabalho de esclarecimento mais efetivo e global a respeito das
clamidias.

Uma acdo nesse sentido semelha ser de vital importancia em virtude de varios aspectos
fundamentais que se mencionam agora: a clamidia é considerada a doenca sexualmente mais
transmitida em termos mundiais, sendo um dos fatores causadores tanto da infertilidade da
mulher quanto a do homem, isso sem mencionar outras patologias ou condi¢des de sofrimento.
Para além disso, ndo se deve perder de vista que inexiste vacina para clamidia, sendo o sexo
seguro a Unica forma de prevencdo, provando mais uma vez a importancia da divulgacdo e
popularizacdo do conhecimento.

Isso considerado, pode-se declarar que o objetivo geral deste artigo consiste em
caracterizar a bactérias da ordem clampdeias — danto atencdo especial a C. Trachomatis - com
o fito de divulgar informacdes sistematicas, metodicas, organizadas e didaticas sobre elas para
efeito de uma mais eficiente divulgacdo dessa matéria, mitigando, tanto quanto possivel, suas
consequéncias danosas.

No plano dos objetivos secundarios, podem ser destacados 0s seguintes itens:

e Caracterizar as bactérias dessa ordem;
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e Realizar um levantamento bibliografico dessas bactérias, muitas vezes presentes, mas
desconhecidas da populacédo por se apresentar frequentemente de forma assintomatica;

e Descrever o ciclo de vida, a infeccdo e o diagndstico laboratorial;

e Planejar agOes de prevencéo sobre o tema, acima de tudo, entre a populacdo adolescente;

e Planejar acdes de divulgacéo e popularizacéo cientifico sobre a questdo em causa.

A esta altura torna-se importante esclarecer que este estudo se classifica como artigo
bibliogréafico, mais especificamente como de revisdo literaria/tedrico-conceitual, néo
adentrando no campo experimental ou empirico. Nesse sentido, a utilizacdo da metodologia
teodrico-bibliografica resulta que nao havera necessariamente no texto um tépico claramente que
se possa denominar como “resultados € métodos” ou mesmo “Discussdo”. Sua estrutura,
portanto, se avizinhard do esquema geral Introducdo, Desenvolvimento e ConclusGes (IDC),
com topicos tematicos e ndo estruturais.

Com efeito, passa-se a partir deste instante ao Desenvolvimento, com uma espécie de
fundamentacdo tedrica, que compde um elemento essencial do trabalho visto que nele se
concentrardo o nucleo das informacgdes que serdo repassadas aos futuros leitores por meio de

variadas atividades de divulgagdo cientifica e vulgarizacéo.

2 As Chlamydiae

2.1 Conceituacdo

Em termos descritivos, as Chlamydiae, possuem morfologia cocéide, com um tamanho
aproximado de 0,4 um, possuindo parede celular semelhante a das bactérias gram-negativas.
Além disso, elas sdo imoveis e parasitas. Por terem uma vida intracelular obrigatoria, foram
originalmente consideradas virus. Porém, ndo sdo virus, pois, entre outras coisas, ndo possuem
RNA nem DNA (BLACK, 1997).

Ainda para efeito de caracterizacdo inicial do género de bactérias em questdo, cumpre
informar que o género Chlamydia possui 12 espécies, algumas delas adiante brevemente
descritas.

A Chlamydia trachomatis é a espécie que produz inclusGes intracitoplasmaticas
compactas que contém glicogénio. J& a Chlamydia pneumoniae séo patdgenos exclusivamente
humanos. No que diz respeito a Chlamydia psittaci, trata-se da espeécie, que, além de infectar

vias aéreas de humanos, é agente de contaminacdo das aves e de alguns mamiferos inferiores;
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por fim, é preciso mencionar a Chlamydia pecorum, responsavel por infeccdo no gado, em
ovinos e em suinos (BLACK, 1997).

A clamidia pneumoniae (TWAR) é assintomatica, podendo estar associada a uma
doenca discreta, em que ndo havera sinais e sintomas capazes de diferenciar especificamente as
infeccbes por esse género. A referida doenca ocorre pelas vias respiratorias tanto na parte
superior quanto na parte inferior, podendo dela resultar faringite, sinusite e até menos otite
média, e sendo acompanhadas de doencas respiratorias inferiores. A doenca primaria consiste
em pneumonia atipica semelhante aquela causada por mycoplasma pneumoniae. Nesse sentido,
acredita-se que 5 a 20% dos casos de pneumonia adquirida nas comunidades em pessoas jovens
sejam causadas por clasmidia pneumoniae (KUO et al, 1995)

No caso de contaminacdo por C. trachomatis nos sujeitos que apresentam
sintomatologia, pode ocorrer a presenca de corrimento e ectropio, 0 que coincide com 0s
achados de alguns estudos, os quais encontraram a presenca de corrimento vaginal dito anormal,
definido como secrecdo, com caracteristicas diferentes das produzidas nos periodos ciclicos de
mudancas hormonais, como o sintoma mais frequente entre as mulheres com infec¢éo por C.
trachomatis (BARCELOS, M.R.B. et al., 2008; JALIL, E.M. et al., 2008; BENZAKEN, A.S.
etal., 2010; BOZICEVIC, I. et al., 2011) e considerado como um dos fatores essenciais para o
diagndstico da doenca inflamatéria pélvica (GRAY-SWAIN, M.R.; PEIPERT, J.F., 2006).

A infeccdo por clamidia inicia-se na endocérvice uterina e pode apresentar resolucao
espontanea. Entretanto, em certas mulheres, por causas multifatoriais, a clamidia pode ascender
no trato genital e provocar quadro de infec¢do do trato genital superior, denominada doenca
inflamatoria pélvica (DIP). Apos a resolucdo, a DIP pode evoluir com dor pélvica crénica e/ou
dano tubareo. Por sua vez, o dano tubareo aumenta o risco de infertilidade e gravidez ectopica.

A infeccdo pela C. Trachomatis é assintomatica em até 50% dos homens e em 70% das
mulheres. No Brasil, sdo raros os Servicos de Saude que oferecem a pesquisa dessa bactéria
sistematicamente como parte de uma consulta ginecoldgica ou de pré-natal, mesmo existindo
no mercado varios métodos de diagnodsticos baseados em: pesquisa de acidos nucléicos,
pesquisa de antigenos (AQg), cultura e pesquisa de anticorpos (Ac).

Consoante ja notado, buscou-se estabelecer um levantamento bibliografico dessa
bactéria, muitas vezes presente — porém ignorada - na populacdo por se apresentar
frequentemente de forma assintomatica. Em seguida, buscou-se frisar seu ciclo de
desenvolvimento, seu modo de infec¢do e seus possiveis métodos de diagnostico. Abaixo um
retrato da acéo da clamidia:
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Figura 1 — Historia natural e sequelas da infecgdo por clamidia em mulheres.

2.2 CICLO DE VIDA

Chlamydia trachomatis € uma bactéria do tipo cocos, gram-negativa, que varia de 0,2 a
1,5 um. Ela atua como parasita intracelular obrigatorio de células eucarioticas, sendo incapaz
de sintetizar ATP. Interessante ressaltar que ela infecta somente célula humana e, conforme ja
assinalado, esta frequentemente associada a infeccdo do trato genital humano, constituindo um
dos principais agentes sexualmente transmissiveis entre as popula¢cdes humanas (PEREIRA,
2011).

Vale acentuar que ela é uma bactéria imdvel, com ciclo de desenvolvimento bifasico e
replicacdo dentro de vacuolos na célula hospedeira, formando inclusdes citoplasmaticas
caracteristicas (BARNES, 1989). A replicacdo apresenta um ciclo multimérfico e sem
sincronismo de desenvolvimento.

Dentro deste ciclo multimérfico, ocorrem duas formas bem distintas: os corpos
elementares (EB) e os corpos reticulares (RB) (HALL, 1997; SCHACHTER; STAMM, 1999).
Os corpos elementares é a forma infecciosa, entrando no endossoma da celula hospedeira,
depois de penetrar por meio de receptores na superficie da célula epitelial suscetivel a clamidia
(SCHACHTER; STAMM, 1999).

De acordo com o que antes ja foi visto, a familia Chlamydiaceae é composta pelo género
Chlamydia, o qual apresenta trés espécies patogénicas ao homem, a saber: C. trachomatis, C.
pneumoniae e C. psittaci. Cumpre assinalar que as duas ultimas sdo agentes etiologicos de
grande parte das infeccdes respiratdrias (MANAVI, 2006; POIARES, et al. 2008).
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J& a espécie Chlamydia trachomatis é responsdvel pela etiogenia de patologias
diferentes, associadas as biovariedades tracoma, linfogranuloma venéreo e infeccBes genitais
(WARFORD, et al. 1999). Os sorotipos podem ser classificados de acordo com as diferentes
apresentacdes clinicas: os sorotipos A, B, Ba (esta correto), C estdo associados ao tracoma
endémico; L1, L2, L3 ao LGV; D, E, F, G, H, I, J, K a infec¢des genitais e em neonatos
(BLACK, 1997; BARNES, 1989; WARFORD, et al., 1999). Segue abaixo uma ilustracdo do

ciclo da Chlamydia trachomatis:
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Figura 1. Ciclo de desenvolvimento da Chlamydia trachomatis (The intracellular life of
chlamydiae, 2013).

Aproximadamente oito horas apds a entrada da C. trachomatis na célula, a replicacdo
por divisdo binéria inicia-se, completando-se o ciclo dentro do endossoma. O RB é maior em
tamanho e mais rico em RNA,; trata-se da forma metabdlica e ndo-infecciosa da clamidia. Em
24 a 72 horas, o RB retorna a forma EB, formando vactolos contendo de 100 a 1.000 EB.
Quando tais vacuolos substituem quase todo o citoplasma da célula hospedeira, ocorre lise e
lancamento de EB para o meio extracelular, podendo dar inicio a um novo ciclo de infeccéo
(WARFORD, et al., 1999).

2.3 INFECCAO

No Brasil, de acordo com pesquisas epidemioldgicos de doengas sexualmente

transmissiveis (DSTs) em grupos especificos de mulheres que participaram de ginecologia,
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planejamento familiar, pré-natal em clinicas mostrou uma prevaléncia de 2,1-27,1% para a
infeccdo genital por C. trachomatis (MIRANDA A. E., GADELHA A. M. J., PASSOS M. R.
L., 2003).

A infeccdo urogenital por C. trachomatis constitui a causa de doenca sexualmente
transmissivel bacteriana mais prevalente no mundo, acarretando infec¢des genitais sintomaticas
e, mais comumente, assintomaticas (FERNANDEZ, R.N.; XIMENES, A.C.; ALVES, M.F.C,
2005; GORANDER, S. et al., 2008).

A coinfec¢do poderia, ainda, induzir respostas inflamatdrias, diminuindo a eficiéncia da
resposta imune celular e a capacidade de eliminar o HPV nas células da camada basal,
facilitando a persisténcia viral (SMITH et al., 2002, 2004; ZEREU et al., 2007; PABA et al.,
2008). Finan; Musharrafieh; Almawi (2006) também atestam que a infec¢do por C. trachomatis
pode induzir a expressdo de mediadores pro-inflamatorios, alterando a adeséo célula-célula e
afetando o processo de diferenciagdo celular.

E importante ndo perder de vista que a infeccdo por Chlamydia trachomatis esta
associada a resultados adversos na gravidez, incluindo aborto, ruptura prematura de membranas,
trabalho de parto prematuro, baixo peso ao nascimento, Obito fetal, infeccdo neonatal e
endometrite pos-parto (MEYERS, D.S.; HALVORSON, H.; LUCKHAUPT, S.; U.S., 2007). A
gravidez ectopica pode causar morte durante o primeiro trimestre de gravidez (HILLIS, D.S. et
al., 1996). A infeccdo por exposicao perinatal ocorre em aproximadamente dois tercos dos recém-
nascidos de mées infectadas. A transmissdo ocorre durante o trabalho de parto, sendo a causa
mais comum de conjuntivite de inclusdo que se desenvolve dentro de duas semanas apds o

nascimento e, quando ndo tratada, pode causar pneumonia (SEADI, C. F., 2002).

2.4 ManifestacGes

Em alguns dias a véarias semanas apds a exposi¢do, surge uma pequena papula ou
vesicula evanescente em qualquer parte da genitalia externa, anus, reto ou outro local. A leséo
pode sofrer ulceracdo; todavia, é de habito passar despercebida, cicatrizando em poucos dias.

Os linfonodos inguinais, nos homens, sdo mais comumente afetados tanto acima quanto
abaixo do ligamento de Poupart, e a pele quase invariavelmente ganha uma tonalidade purpurea
a proporc¢do que os linfonodos supuram e, por fim, eliminam pus por meio de multiplos tratos
sinusais. Nas mulheres e nos homens homossexuais, os linfonodos perirretais sdo mais afetados,
com proctite e corrimento anal mucopurulento e sanguinolento.
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Durante o estdgio de linfadenite ativa, verifica-se quase sempre o aparecimento de
sintomas sistémicos pronunciados, incluindo febre, cefaleia, meningismo, conjuntivite, erupcoes
cutaneas, nauseas, vomitos e artralgia. Raramente ocorrem meningite, artrite e pericardite.

O processo inflamatério crénico evolui para fibrose, obstrugéo linfatica e estenose retal.
A obstrugdo linfatica pode resultar em elefantiase do pénis, escroto ou vulva. Ja a proctite cronica
de mulheres ou homens homossexuais pode resultar em estenose retal progressiva, obstrugéo

retossigmoide e formacdo de fistulas.

2.5 Diagnostico

A-Esfregacos

O pus, os bubBes ou 0 material de bidpsia podem ser corados; entretanto, as particulas

raramente identificadas.

B-Cultura

O material suspeito é inoculado em culturas de células McCoy. Os microrganismos
também crescem no saco vitelino de ovos embrionados ou no cérebro de camundongos. O
in6culo pode ser tratado com aminoglicosideo (mas ndo com penicilina) para reduzir a
contaminacdo bacteriana. O agente é identificado com base na sua morfologia € em provas

sorologicas.

2.6 Sorologia

Em geral, demonstra-se presenca de anticorpos pela reacgéo de fixacdo do complemento
(FC). A reacdo torna-se positiva dentro de 2 a 4 semanas apés o inicio da doenca. A elevacao dos

titulos ou a obtengdo de um Gnico titulo superior a 1:64 constituem uma boa evidéncia

2.6 Cultura
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Fique estabelecido que a técnica de referéncia para o diagndstico desse agente é o
cultivo, que possui especificidade de quase 100%; no entanto, a sensibilidade ndo é muito boa
(HERKENHOFF, Marcos Edgar et al., 2012).

A sensibilidade deste método pode alcancar um nivel de cerca de 80-90 % com meio de
cultura especializada e condigOes de cultura, pessoal especializado e, pelo menos, 72 horas de
tempo de cultura. Um elevado nivel de suspeita em um clinico alerta é essencial para a escolha
do meio de cultura e as condi¢des para a direita, e uma melhoria significativa na taxa de cultura
pode também ser conseguida por transporte urgente e processamento das amostras no
laboratério (SU W.H.,2011).

Esse tipo de exame requer cultivo de linhagens celulares, que séo de alto custo e de
dificil conservacdo, fazendo com que muitos laboratérios abandonem essa pratica
(HERKENHOFF, Marcos Edgar et al., 2012).

A vantagem da cultura é, sem davida, a baixa probabilidade de contaminacdo e a
preservagdo do microrganismo para estudos adicionais, como o teste de suscetibilidade a terapia
antimicrobiana e genotipagem (BLACK, M.C., 1997). Devido a alta especificidade, até meados
de 1998, era a Unica metodologia aceita para fins médico-legais em suspeita de estupro e abuso
sexual, conforme recomendagéo do CDC.

A cultura tem sido considerada o padréo-ouro (gold standard), podendo, por vezes,
subestimar a especificidade de outras técnicas mais sensiveis. Resultados discordantes em
relacdo a cultura ja foram até mesmo considerados falso-positivos, quando, na realidade, faltava
sensibilidade a cultura (LEBAR, D.W., 1996).

O isolamento da C. trachomatis em cultura de células ndo constitui padrdo ouro com

100% de especificidade e sensibilidade. Entretanto, se processado sob condi¢des 6timas, torna-
se mais sensivel que os métodos novos e é especifico (BLACK, M.C., 1997; MAGDER, L. et al.
1990).

2.7 Tratamento

Sabe-se que as sulfodamidas e as tetraciclinas ja foram ultilizadas com bons resultados,
sobretudo nos estagios inicias. Em algumas pessoas tratadas com esses farmacos, verifica -se
um sensivel declinio nos titulos de anticorpos fixadores do complemento, o que pode indicar a
eliminacdo do agente infeccioso do organismo. Os estagios avangados exigem intervencao
cirdrgica.
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O paradoxo em relagdo a infeccdo por clamidia é que, conquanto assintomatica, pode
provocar grave imunopatologia tubaria. Os testes de triagem para o diagnéstico e o tratamento
promoveram uma reducdo de aproximadamente 56% na incidéncia de Doenca Inflamatoria
Pélvica (SCHOLES, D.S. et al., 1996).

O tratamento da pneumonia pode necessitar de hospitalizacdo prolongada, podendo
deixar como sequela uma deficiéncia na funcdo pulmonar destas criangas (WARFORD, A. et
al., 1999).

O tratamento da infeccdo urogenital por CT pode ser realizado mediante 0 uso de
azitromicina 1g via oral em dose Unica ou doxiciclina 100 mg duas vezes ao dia por 7 dias
(Workowski et al., 2015). Uma metandlise de 12 ensaios clinicos randomizados mostrou que
esses dois antibidticos séo igualmente eficazes, com taxas de cura de 97 e 98%, respectivamente
(Lau et al., 2002).

Esse dado faz-se importante na medida em que existem evidéncias de que o
rastreamento de gestantes assintomaticas pode detectar a infeccdo por clamidia e que o
tratamento dessa infeccdo durante o curso da gestacdo melhora os resultados sobre a saude
materna e fetal, havendo recomendacéo para o rastreamento dessa bactéria durante a gravidez
(MEYERS, D.S.; HALVORSON, H.; LUCKHAUPT, S., 2007).

No Brasil, sdo raros os Servicos de Salde que oferecem a pesquisa dessa bactéria
sistematicamente como parte de uma consulta ginecoldgica ou de pré-natal (JALIL, E.M. et al.,
2008), embora, na maioria das mulheres, a infeccdo seja assintomatica ou com sintomas

minimos.

2.8 Imunidade

Conforme ¢é de amplo conhecimento, as infeccdes ndo tratadas tendem a ser crénicas,
com persisténcia do agente ao longo de muitos anos. Pouco se sabe a respeito da imunidade
ativa e da coexisténcia de infecgdo latente, anticorpos e reacdes mediadas por células tipicas de

muitas infecgdes por clamidias.

2.9 Epidemiologia

Semelhante infec¢do mostra-se mais rotineira em mulheres jovens sexualmente ativas,
particularmente entre adolescentes. (WILSON et al, 2002). Considera-se que a infeccéo
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urogenital por CT é a doenca sexualmente transmissivel bacteriana mais prevalente no mundo
(WEINSTOCK et al, 2004).

De acordo com dados da Organizacdo Mundial de Saide (NEWMAN et al., 2015),
coletados entre 2005 e 2012, a prevaléncia global de CT em mulheres entre 15-49 anos é da
ordem de 4,2% (IC 95%=3,7-4,7%). Em homens, por seu turno, a prevaléncia estimada € de
2.7% (IC 95%= 2.0-3.6%). A incidéncia estimada foi de 131 milhGes de novos casos de
infeccdo por CT no mundo, em 2012.

A infeccdo por CT, no Brasil, ndo esta listada entre as doencas de notificacdo
compulsoria, ndo se verificando estratégias de rastreamento populacional. Portanto, os dados
disponiveis sdo baseados em estudos pequenos em populagdes especificas, demonstrando a
caréncia de estudos maiores, envolvendo diferentes regides do pais. Os Gltimos dados oficiais
brasileiros foram divulgados ha mais de 15 anos. Estimativas da Coordenacdo Nacional de
DST/AIDS (1999) apontam a incidéncia de aproximadamente 1,9 milhdo de casos novos ao
ano e uma prevaléncia de 3,5% em mulheres sexualmente ativas e 2,3% em homens
sexualmente ativos.

S&o poucos os estudos brasileiros que utilizaram métodos de amplificacdo de acidos

nucléicos para verificar a prevaléncia de Chlamydia trachomatis.

3 Conclusao

Considerando a alta prevaléncia de infeccdo por C. trachomatis, suas consequéncias ao
futuro reprodutivo feminino e o aumento de risco de condi¢des potencialmente fatais, como
gravidez ectopica e doenca inflamatdria pélvica, deveria haver mais atencdo por parte de gestores
de saude para implementacdo de politicas de prevencéo, rastreamento populacional, diagndstico
e tratamento precoce e, assim, prevencao de sequelas.

As mulheres com infec¢des por clamidia frequentemente ndo sdo diagnosticadas até que
surjam complicacgdes, tais como a doenca inflamatéria pélvica (DIP). Mesmo assim, 0s sintomas
de doenca inflamatoria pélvica causados por infeccédo por clamidia podem estar ausentes ou néo
ser especificos, intensificando o risco de complicacGes a longo prazo. Com efeito, reafirma-se a
posicdo dos especialistas segundo os quais ndo existe, de fato, sintoma especifico de infecgdo
genital pela C. trachomatis.

Uma vez infectadas, as mulheres tornam-se suscetiveis a sequela da obstrucdo tubéaria

bilateral e os homens, ao fator masculino de infertilidade. Como a populagéo jovem é a mais
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afetada, o rastreamento de casos assintométicos tem sido sugerido em alguns paises desde 0s
anos de 1990, na maioria das vezes em populacdes especificas como em clinicas de DST, pré-
natal e planejamento familiar. No Brasil em especifico, o rastreamento para C. trachomatis tem
sido meta do Ministério da Saude desde 1999 e tem sido realizado no quadro da possibilidade
dos servicos em gestantes e adolescentes em atendimentos especificos como planejamento
familiar, atendimento pré-natal e prevenc¢do do cancer do colo do Utero.

Com apoio no que ficou atras retratado, deseja-se que as informacdes constantes neste artigo
possam servir de auxilio com vistas a divulgar e popularizar as informacoes relativas, sobretudo,
a C. Trachomatis junto aos formadores de opinido e aos divulgadores e popularizadores de
conhecimento cientifico. Da mesma forma, espera-se que 0 maior nimero possivel de meios de
comunicacgdo possa ser usado para tal campanha, alcancando a maior abrangéncia possivel de

publico.
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