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RESUMO

Objetivo: Buscar avaliar os principais mecanismos imunopatogénicos associados a infec¢ao por
Chlamydia trachomatis (CT) e Neisseria gonorrhoeae (NG), bem como demonstrar as repercussoes
clinicas dessas infec¢des na fertilidade feminina e as perspectivas futuras de controle por meio de
vacinas. Metodologia: E uma revisdo sistematica focada em entender os danos estruturais e a evasio
imunoldgica causados por esses patdgenos no trato reprodutor, além de avaliar a relagdo da doenga
inflamatoéria pélvica (DIP) com o progndstico reprodutivo das pacientes. A pesquisa foi guiada pela
pergunta: “Qual o impacto imunopatogénico da infeccdo por Chlamydia trachomatis e Neisseria
gonorrhoeae na fertilidade feminina e quais as perspectivas de preven¢do vacinal disponiveis?”. Para
encontrar respostas, foram realizadas buscas na base de dados PubMed usando quatro descritores
combinados com o termo booleano “AND”. Isso resultou em 284 artigos. Sendo selecionados 45
artigos para analise e utilizados 17 artigos para compor a coletanea. Resultados: A infeccao por CT ¢
NG ¢ uma condi¢do complexa e predominantemente assintomadtica, que impacta profundamente a
saude reprodutiva. A ascensdo dessas bactérias ao trato genital superior desencadeia a DIP, resultando
em transicao epitélio-mesenquimal, danos tubarios irreversiveis e infertilidade. O controle dessas
infecgdes enfrenta enormes desafios devido aos sofisticados mecanismos de evasdo imune de ambos
0s patogenos, como a inibi¢do da ativa¢do de neutrédfilos, modulacio da resposta de interferon tipo I e
inducdo de exaustdo de células T, o que impede a formag¢do de memoria imunoldgica duradoura.
Ferramentas de rastreio genético (NAAT) e sorologico tém contribuido para a deteccdo, embora a alta
taxa de reinfecgdo limite sua eficacia isolada a longo prazo. Conclusdo: Diante disso, ¢ imprescindivel
investir no desenvolvimento de novas tecnologias preventivas. Plataformas de vacinas focadas em
imunidade de mucosa, utilizando nanodiscos e adjuvantes indutores de resposta Thl, vém
demonstrando potencial promissor. E fundamental o fomento de politicas publicas voltadas para o
diagnostico precoce e a viabilizagdo de imunizantes combinados para mitigar a carga global de
infertilidade.

Palavras-chave: Chlamydia trachomatis. Neisseria gonorrhoeae. Infertilidade Feminina. Doenca
Inflamatoria Pélvica. Vacinas.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the main immunopathogenic mechanisms associated with Chlamydia
trachomatis (CT) and Neisseria gonorrhoeae (NG) infection, as well as to demonstrate the clinical
repercussions of these infections on female fertility and future perspectives for control through
vaccines. Methodology: This is a systematic review focused on understanding the structural damage
and immune evasion caused by these pathogens in the reproductive tract, in addition to evaluating the
relationship between pelvic inflammatory disease (PID) and the reproductive prognosis of patients.
The research was guided by the question: "What is the immunopathogenic impact of Chlamydia
trachomatis and Neisseria gonorrhoeae infection on female fertility and what are the available vaccine
prevention perspectives?". To find answers, searches were conducted in the PubMed database using
four descriptors combined with the Boolean term "AND". This resulted in 284 articles. 45 articles were
selected for analysis and 17 articles were used to compose the collection. Results: CT and NG infection
is a complex and predominantly asymptomatic condition that profoundly impacts reproductive health.
The ascent of these bacteria to the upper genital tract triggers PID, resulting in epithelial-mesenchymal
transition, irreversible tubal damage, and infertility. Controlling these infections faces enormous
challenges due to the sophisticated immune evasion mechanisms of both pathogens, such as inhibition
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of neutrophil activation, modulation of type I interferon response, and induction of T cell exhaustion,
which prevents the formation of lasting immunological memory. Genetic (NAAT) and serological
screening tools have contributed to detection, although the high reinfection rate limits their long-term
isolated effectiveness. Conclusion: Therefore, it is essential to invest in the development of new
preventive technologies. Vaccine platforms focused on mucosal immunity, using nanodiscs and Thl
response-inducing adjuvants, have shown promising potential. It is essential to promote public policies
aimed at early diagnosis and the availability of combined vaccines to mitigate the global burden of
infertility.

Keywords: Chlamydia trachomatis. Neisseria gonorrhoeae. Female Infertility. Pelvic Inflammatory
Disease. Vaccines.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar los principales mecanismos inmunopatogénicos asociados a la infeccion por
Chlamydia trachomatis (CT) y Neisseria gonorrhoeae (NG), asi como demostrar las repercusiones
clinicas de estas infecciones en la fertilidad femenina y las perspectivas futuras para su control
mediante vacunas. Metodologia: Se trata de una revision sistematica centrada en comprender el daio
estructural y la evasion inmunitaria causados por estos patdogenos en el tracto reproductivo, ademas de
evaluar la relacion entre la enfermedad inflamatoria pélvica (EIP) y el pronostico reproductivo de las
pacientes. La investigacion se guid por la pregunta: ";Cudl es el impacto inmunopatogénico de la
infeccion por Chlamydia trachomatis y Neisseria gonorrhoeae en la fertilidad femenina y cudles son
las perspectivas de prevencion mediante vacunas disponibles?". Para encontrar respuestas, se
realizaron busquedas en la base de datos PubMed utilizando cuatro descriptores combinados con el
operador booleano "AND". Esto dio como resultado 284 articulos. Se seleccionaron 45 articulos para
el andlisis y 17 se utilizaron para conformar la coleccion. Resultados: La infeccion por Chlamydia
trachomatis (CT) y Neisseria gonorrhoeae (NG) es una afeccion compleja y predominantemente
asintomatica que impacta profundamente la salud reproductiva. El ascenso de estas bacterias al tracto
genital superior desencadena la enfermedad inflamatoria pélvica (EIP), lo que resulta en una transicion
epitelio-mesenquimal, dafio tubérico irreversible e infertilidad. El control de estas infecciones presenta
enormes desafios debido a los sofisticados mecanismos de evasion inmunitaria de ambos patogenos,
como la inhibicion de la activacion de neutrofilos, la modulacion de la respuesta de interferon tipo Iy
la induccién del agotamiento de las células T, lo que impide la formacion de una memoria
inmunologica duradera. Las herramientas de cribado genético (NAAT) y serologico han contribuido a
la deteccion, aunque la alta tasa de reinfeccion limita su eficacia aislada a largo plazo. Conclusion: Por
lo tanto, es esencial invertir en el desarrollo de nuevas tecnologias preventivas. Las plataformas de
vacunas centradas en la inmunidad de las mucosas, que utilizan nanodiscos y adyuvantes inductores
de la respuesta Thl, han mostrado un potencial prometedor. Es fundamental promover politicas
publicas dirigidas al diagnostico precoz y a la disponibilidad de vacunas combinadas para mitigar la
carga global de infertilidad.

Palabras clave: Chlamydia trachomatis. Neisseria gonorrhoeae. Infertilidad Femenina. Enfermedad
Inflamatoria Pélvica. Vacunas.
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1 INTRODUCAO

As infecgdes sexualmente transmissiveis (ISTs) bacterianas, especialmente aquelas causadas
por Chlamydia trachomatis (CT) e Neisseria gonorrhoeae (NG), representam um dos maiores desafios
de salde publica global, sendo causas primarias de morbidade reprodutiva. A infec¢do urogenital por
clamidia é a IST bacteriana mais prevalente no mundo, caracterizando-se por uma apresentacao clinica
predominantemente silenciosa. A auséncia de sintomas imediatos em grande parte dos individuos
infectados favorece a persisténcia do patdgeno e a sua ascensao continua do endoceérvice para o trato
reprodutor superior (DARVILLE, 2021) (POSTON, 2024).

Uma vez no trato superior, a presenca cronica da bactéria desencadeia a Doenca Inflamatoria
Pélvica (DIP). A resposta imunoldgica local e a interagdo patdgeno-hospedeiro levam a um estado
inflamatdrio crénico que resulta em fibrose, oclusdo das trompas de Faldpio e consequente
Infertilidade por Fator Tubario (IFT), além de elevar drasticamente os riscos de gravidez ectopica e
dor pélvica cronica. Mesmo infecgdes subclinicas podem causar cicatrizes irreversiveis. Suspeitas
diagndsticas tardias implicam inevitavelmente em piores progndsticos e na necessidade de
intervencdes reprodutivas complexas e onerosas (HORNER; ANYALECHI; GEISLER, 2021).

As causas subjacentes dessa falha no controle imunolégico sdo complexas e multifatoriais,
associadas a taticas altamente evoluidas de evasdo imune desenvolvidas por esses patdgenos. A C.
trachomatis e a N. gonorrhoeae sdo capazes de manipular a resposta inata, neutralizando neutréfilos e
subvertendo vias de morte celular, a0 mesmo tempo em que induzem tolerancia imunoldgica e
exaustdo de linfocitos T no longo prazo. O uso crdnico de antibidticos e as campanhas de rastreio,
embora vitais, demonstraram-se insuficientes para conter a curva ascendente de infec¢des, tornando o
desenvolvimento de uma vacina de mucosa eficaz uma urgéncia global (YOUNT; DARVILLE, 2024).

Esse artigo de revisdo sistematica tem como objetivo compilar e avaliar as evidéncias
cientificas existentes sobre os mecanismos patogénicos, a importancia do diagnostico precoce e 0
impacto dessas infeccdes bacterianas na fertilidade, além de explorar as perspectivas futuras de
imunizacdo. A intencdo é proporcionar uma visdo abrangente e atualizada, que ndo apenas sintetize o
conhecimento bioldgico e clinico atual sobre a condicdo, mas também identifique os promissores

caminhos para a erradicacdo epidemiologica.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica que busca compreender os aspectos imunopatogénicos, as
repercussdes clinicas e as estratégias de controle vacinal disponiveis para infeccdes por Chlamydia
trachomatis e Neisseria gonorrhoeae, com o objetivo de mitigar a infertilidade feminina. Para o
desenvolvimento dessa pesquisa, foi elaborada uma questdo norteadora por meio da estratégia PVO

(populagdo, variavel e objetivo): “Qual o impacto imunopatogénico da infec¢do por Chlamydia
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trachomatis e Neisseria gonorrhoeae na fertilidade feminina e quais as perspectivas de prevengéo
vacinal disponiveis?”.

As buscas foram realizadas por meio de pesquisas na base de dados PubMed Central (PMC).
Foram utilizados quatro descritores em combinagdo com o termo booleano “AND”: Chlamydia
trachomatis, Infertility, Pathogenesis, Vaccines. A estratégia de busca utilizada foi: (((Chlamydia
trachomatis) AND (Infertility)) AND (Pathogenesis)) AND (Vaccines). Desta busca foram
encontrados 284 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de selecdo. Os critérios de inclusdo
foram: artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol; publicados no periodo de 2021 a 2024, e que
abordavam as teméticas propostas para esta pesquisa, sendo estudos disponibilizados na integra. Os
critérios de exclusdo foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que ndo
abordavam diretamente a proposta estudada e que nao atendiam aos demais critérios de inclusao.

Apds a associacao dos descritores utilizados nas bases pesquisadas, foi encontrado um total de
284 artigos. Apos a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo e leitura flutuante, foram
selecionados 45 artigos na base de dados, sendo analisados em profundidade e utilizados um total de
17 estudos focados na biologia molecular, patogénese estrutural e ensaios imunoldgicos para compor

a atual coletanea.

3 DISCUSSAO

A infeccdo por Chlamydia trachomatis (CT) é reconhecida mundialmente como a infecgdo
bacteriana sexualmente transmissivel mais prevalente, representando um desafio critico para a saude
publica e reprodutiva (POSTON, 2024). A epidemiologia da CT é marcada por uma vasta carga de
casos assintomaticos, o que facilita a persisténcia da transmissdo e dificulta o controle epidemioldgico
eficaz (PILLAY et al., 2021). Estima-se que a maioria dos individuos infectados ndo apresente
sintomas clinicos imediatos, resultando em um reservatdrio persistente que sustenta a disseminacéo da
bactéria em populacGes sexualmente ativas (POSTON, 2024).

No trato genital feminino, a prevaléncia e o impacto da CT sdo particularmente severos devido
a sua natureza ascendente. A bactéria pode migrar do colo do Gtero para o trato reprodutor superior,
desencadeando a Doenca Inflamatoria Pélvica (DIP), que € o principal precursor de sequelas
reprodutivas graves (TJAHYADI et al., 2022). O impacto na fertilidade feminina é direto e cumulativo:
a infecgéo crénica promove um microambiente inflamatorio que leva a transigéo epitélio-mesenquimal
e a fibrose das trompas de Faldpio (CAVEN; CARABEO, 2023). Este processo fibrotico resulta na
Infertilidade por Fator Tubario (IFT) e eleva significativamente o risco de gravidez ectdpica
(SMOLARCZYK et al., 2021). Segundo a literatura analisada, "os ensaios sorolégicos podem ser

usados para determinar a proporcao de mulheres com e sem TFI que tiveram infeccdo prévia por CT e
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para gerar estimativas de infertilidade atribuivel a clamidia” (HORNER; ANYALECHI; GEISLER,
2021).

Quanto a fertilidade masculina, a CT exerce um papel deletério frequentemente subestimado
em comparagdo ao fendtipo feminino. A infeccdo no homem pode levar a uretrite, epididimite e
orquite, comprometendo diretamente a qualidade do sémen (HENKEL, 2021). O impacto estende-se
ao nivel molecular, onde a presenca da bactéria e a resposta inflamatéria adjacente podem causar danos
ao DNA espermatico, reducdo da motilidade e alteracbes na morfologia dos espermatozoides (1ZADI
et al., 2022). Estudos indicam que a CT pode aderir a cabeca do espermatozoide, funcionando como
um vetor de transmissao para a parceira e afetando a capacidade de fertilizacdo (HENKEL, 2021).

A persisténcia da CT em ambos 0s sexos é agravada por mecanismos de evasdo imunolégica,
onde a bactéria sobrevive dentro de vacuolos intracelulares, manipulando o metabolismo do
hospedeiro para evitar a deteccdo (DARVILLE, 2021). Essa sobrevivéncia crénica mantém um estado
inflamatorio de baixo grau que é "suficiente para suprimir a proliferagdo e regular positivamente os
genes ligados a exaustdo de células T" (DARVILLE, 2021). Portanto, a prevaléncia epidemioldgica
da clamidia ndo se traduz apenas em nameros de infec¢bes agudas, mas em uma carga global de
infertilidade que demanda estratégias urgentes de rastreamento e o desenvolvimento de vacinas
eficazes (YOUNT; DARVILLE, 2024).

O rastreamento e 0 manejo clinico da Chlamydia trachomatis (CT) e da Neisseria gonorrhoeae
(NG) constituem pilares fundamentais para a mitigacdo de danos reprodutivos irreversiveis, dada a
natureza predominantemente silenciosa dessas patologias. Como a maioria das mulheres infectadas
permanece assintomatica, a deteccdo precoce depende exclusivamente de protocolos de triagem bem
estruturados, especialmente na atencéo priméria e durante o pre-natal (PILLAY et al., 2021).

A necessidade de triagem em pacientes assintomaticas é justificada pelo risco elevado de
progressao para o trato genital superior. Sem intervencéo, a infeccdo persistente pode evoluir para a
Doenca Inflamatoria Pélvica (DIP), mesmo na auséncia de sintomas clinicos evidentes (DARVILLE,
2021). Estudos indicam que o rastreamento oportunista em clinicas de saude primaria é eficaz para
identificar casos que, de outra forma, passariam despercebidos, reduzindo a incidéncia de sequelas a
longo prazo (PILLAY et al., 2021). Conforme destacado na literatura, "o rastreio e tratamento nédo
conseguiram controlar esta epidemia e demonstraram a necessidade de uma vacina eficaz para prevenir
transmisséo e doenca” (POSTON, 2024).

No contexto da gestagdo, 0 manejo clinico assume uma urgéncia ainda maior devido aos riscos
perinatais. A triagem rotineira durante o pré-natal é essencial para prevenir complicacbes como a
ruptura prematura de membranas, parto prematuro e baixo peso ao nascer (TJAHYADI et al., 2022).
Além disso, o tratamento adequado da gestante é a Unica forma de evitar a transmisséo vertical durante

0 parto, que pode resultar em conjuntivite neonatal e pneumonia no recém-nascido (SMOLARCZYK
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et al., 2021). A persisténcia da infeccdo durante a gravidez é comum; dados mostram que "a infeccao
por CT ndo desapareceu em nenhum dos 11 casos durante a gravidez ou apds o parto™ em estudos de
acompanhamento sem tratamento (KLASNER et al., 2024).

O manejo atual baseia-se na utilizacéo de Testes de Amplificacdo de Acido Nucleico (NAAT),
que oferecem alta sensibilidade e especificidade, permitindo o uso de amostras ndo invasivas, como a
urina ou swabs vaginais coletados pela propria paciente (PILLAY et al., 2021; TJIAHYADI et al.,
2022). Entretanto, a complexidade do manejo reside na alta taxa de reinfec¢do, 0 que exige ndo apenas
o0 tratamento da paciente, mas também o rastreio e tratamento simultaneo de todos os parceiros sexuais
para interromper o ciclo de transmissdo (TJAHYADI et al., 2022).

O papel da microbiota vaginal e do microambiente local é determinante na historia natural da
infeccdo por Chlamydia trachomatis (CT), atuando como um mediador critico entre a eliminacéo
espontanea do patdgeno ou a sua persisténcia cronica (KLASNER et al., 2024). A homeostase do trato
reprodutor feminino é mantida predominantemente por espécies de Lactobacillus, que criam uma
barreira bioquimica e imunolédgica contra a colonizacdo e ascensdo de patdgenos bacterianos
(GARGIULO ISACCO et al., 2023).

A microbiota dominada por Lactobacillus (especialmente L. crispatus) contribui para a
eliminacdo bacteriana através da producdo de acido latico, que mantém o pH vaginal baixo (inferior a
4,5). Este ambiente acido é hostil a CT e pode inibir a sua capacidade de infectar as células epiteliais
(KLASNER et al., 2024). Além disso, esses microrganismos comensais produzem bacteriocinas e
perdxido de hidrogénio, que possuem propriedades antimicrobianas diretas, além de competirem por
nutrientes essenciais e locais de adesao no epitélio (VITALE et al., 2022).

Por outro lado, a dishiose vaginal, caracterizada pela redugédo de Lactobacillus e pelo aumento
da diversidade anaerébica (vaginose bacteriana), favorece a persisténcia da infec¢do. Nestas condicoes,
0 aumento do pH e a producédo de enzimas como as sialidases degradam a camada de muco protetora,
expondo os receptores celulares a CT (GARGIULO ISACCO et al., 2023). A literatura indica que a
microbiota ndo saudavel altera o perfil de citocinas locais, exacerbando a inflamacéo e "contribuindo
para um ambiente que pode facilitar a persisténcia da clamidia através da modulag&o da resposta imune
do hospedeiro” (KLASNER et al., 2024).

Outro fator crucial no microambiente é a disponibilidade de triptofano. A resposta imune do
hospedeiro, mediada pelo Interferon-gama (IFN gamma), induz a enzima indoleamina 2,3-dioxigenase
(IDO) para esgotar o triptofano intracelular, na tentativa de "matar” a bactéria por inanicdo (YOUNT;
DARVILLE, 2024). No entanto, em ambientes de dishiose, microrganismos associados a vaginose
bacteriana podem fornecer precursores de triptofano, permitindo que a clamidia entre em um estado
de persisténcia metabdlica ativa, mas ndo replicativa, escapando da eliminacdo (KLASNER et al.,

2024). Assim, o equilibrio da microbiota vaginal ndo é apenas um marcador de saude, mas um
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determinante bioldgico da susceptibilidade e do desfecho clinico das infec¢bes por CT (VITALE et
al., 2022).

A patogénese da Chlamydia trachomatis (CT) € um processo multifatorial que transcende a
simples infeccdo epitelial, envolvendo uma complexa cascata de sinalizagdo celular que culmina em
danos teciduais cronicos e potencial transformagdo oncogénica. Com base nos artigos analisados, 0s
mecanismos de fibrose e a relacdo com o cancer cervical sdo detalhados a seguir:

A fibrose ndo € apenas uma cicatriz passiva, mas o resultado de uma reprogramacéo ativa das
células hospedeiras. A CT induz a Transi¢cdo Epitélio-Mesenquimal (EMT), um processo em que as
células epiteliais perdem sua polaridade e adesdo, adquirindo caracteristicas de miofibroblastos
(CAVEN; CARABEO, 2023).

Sinalizacdo Celular: A infeccdo ativa vias como a de Wnt/$\beta$-catenina e TGF-$\beta$, que
sdo reguladores mestres da fibrose. As células infectadas secretam citocinas pro-fibroticas que agem
de forma parécrina, afetando células vizinhas ndo infectadas e perpetuando a deposi¢do de matriz
extracelular (CAVEN; CARABEOQO, 2023).

Dano Tubario: Nas trompas de Faldpio, essa fibrose leva a ocluséo e perda da funcéo ciliar. A
resposta inflamatdria crénica, mediada por células T e a producéo persistente de interferon-gama, tenta
eliminar a bactéria, mas acaba por exacerbar o dano tecidual (DARVILLE, 2021).

Persisténcia Metabdlica: Quando o sistema imune tenta "morrer" a bactéria por inanigcdo de
triptofano, a CT pode entrar em um estado de persisténcia. Nesse estado, ela continua a liberar
antigenos que mantém o estimulo inflamatorio e fibrético ativo por periodos prolongados (YOUNT;
DARVILLE, 2024).

A CT é considerada um co-fator biolégico essencial na carcinogénese cervical mediada pelo
Papilomavirus Humano (HPV). A relacdo entre CT e cancer ndo é direta, mas sim facilitadora
(GARGIULO ISACCO et al., 2023).

Alteracdo do Microambiente: A infeccdo por clamidia causa micro-abrasdes no epitélio
cervical e altera a microbiota vaginal, reduzindo a populagdo de Lactobacillus. Isso resulta em um
aumento do pH e na degradacdo da barreira de muco, facilitando a entrada e a persisténcia de tipos
oncogénicos de HPV (GARGIULO ISACCO et al., 2023).

Instabilidade Gendmica: A CT induz danos ao DNA da célula hospedeira e inibe o0s
mecanismos de reparo celular. De acordo com a literatura, "a infeccdo por CT pode levar a
fragmentacdo do centrossomo e defeitos na segregacdo cromossémica, promovendo um fenotipo de
instabilidade genémica que favorece a integracdo do DNA do HPV ao genoma do hospedeiro™
(GARGIULO ISACCO et al., 2023).

Evasdo Imune e Inflamac&o: A inflamag&o crénica induzida pela CT gera especies reativas de

oxigénio (EROs) que podem causar mutagdes somaticas adicionais. Além disso, a bactéria manipula a
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resposta imune local para criar um ambiente de tolerancia que impede a depuracgdo tanto da clamidia
quanto do HPV (DARVILLE, 2021; GARGIULO ISACCO et al., 2023).

Em suma, a CT atua como um "preparador” do terreno celular e tecidual. Através da inducgéo
de fibrose, ela destréi a arquitetura reprodutiva, enquanto através da modulacdo inflamatoria e
gendmica, ela cria as condi¢es ideais para que o HPV progrida de uma infeccao transitoria para uma
lesdo pré-neoplésica ou maligna (GARGIULO ISACCO et al., 2023; CAVEN; CARABEO, 2023).

O desenvolvimento de vacinas contra a Chlamydia trachomatis (CT) e a Neisseria gonorrhoeae
(NG) representa a fronteira definitiva e mais promissora para o controle da epidemia global de
infecgdes bacterianas sexualmente transmissiveis (YOUNT; DARVILLE, 2024). Apesar de décadas
de disponibilidade de antibidticos e programas de rastreamento de saiude publica, a prevaléncia dessas
infeccdes continua a crescer, impulsionada pela transmissdo primariamente assintomatica e por
complexas estratégias de evasdo imunologica do hospedeiro (POSTON, 2024). Diante deste cenario
epidemioldgico desafiador, o consenso cientifico € claro ao afirmar que "o rastreio e tratamento ndo
conseguiram controlar esta epidemia e demonstraram a necessidade de uma vacina eficaz para prevenir
transmissdo e doenca" (POSTON, 2024).

O desafio central na formulagao de uma vacina clamidial reside na necessidade imperativa de
gerar uma imunidade de mucosa robusta e duradoura, sem desencadear as respostas inflamatorias
patolégicas mediadas por neutrdfilos que causam danos e fibrose tecidual (YOUNT; DARVILLE,
2024). A literatura imunologica destaca que "a protecdo mediada por anticorpos contra clamidia ¢
mediada principalmente por opsonofagocitose aumentada e degrada¢do de EBs clamidiais que
requerem IFN-$\gamma$ produzido principalmente por células CD4 Thl especificas de C.
trachomatis" (DARVILLE, 2021). Historicamente, o uso exclusivo de vias de imunizagdo sistémica
tem se mostrado ineficaz na preveng¢ao local, pois estudos in vivo comprovam que "a imunizacao
sistémica falhou em proteger e ndo induziu células T de memoria residentes uterinas, como observado
com as vias mucosas" (DARVILLE, 2021).

Por conseguinte, as plataformas vacinais modernas estdo estritamente focadas em sistemas de
entrega direcionados as mucosas € no uso de adjuvantes inovadores para contornar a evasao bacteriana
(YOUNT; DARVILLE, 2024). E absolutamente critico evitar a indugéo de tolerancia imunoldgica no
trato reprodutor, e "assim, adjuvantes e vias de imunizagdo que evitem a indu¢do de Tregs especificos
de C. trachomatis serdo necessarios para prevenir o risco de infec¢do e doenga aumentadas em
mulheres vacinadas que se tornam sexualmente expostas" (DARVILLE, 2021).

Um marco biotecnologico e clinico significativo neste campo foi a conclusao da primeira fase
de testes em humanos, onde "o primeiro ensaio de vacina de fase 1 em humanos contra C. trachomatis
usando peptomeros de proteina de membrana externa principal recombinantes combinados com um

lipossomo catidnico € um imunomodulador administrado sistemicamente e refor¢ado mucosamente
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foi seguro e resultou em respostas Thl e anticorpos robustas em receptores" (DARVILLE, 2021).
Adicionalmente, mecanismos avangados de entrega de antigenos, englobando a nanotecnologia e
formulacdes lipidicas, tém demonstrado imenso potencial de imunogenicidade em modelos pré-
clinicos (POSTON, 2024). Como prova de conceito da eficacia biotecnologica, "a inoculagao uterina
com C. trachomatis morta em nanoparticulas de troca de carga acopladas a um agonista do receptor
Toll-like 7/8 resultou na indu¢ao de uma protegao sustentada", promovendo uma resposta de células
T-helper 1 especifica e de longa duracao (DARVILLE, 2021).

Além disso, a elucidagdo profunda das vias patogénicas e de subversdo imunologica
compartilhadas entre a CT e a NG abriu caminho para o planejamento logistico e biologico de
imunizantes polivalentes (YOUNT; DARVILLE, 2024). Segundo a revisdo da fisiopatologia,
"semelhancgas nos mecanismos imunoldgicos de prote¢cdo do hospedeiro para N. gonorrhoeae e C.
trachomatis inspiram otimismo quanto as perspectivas de uma vacina combinada para auxiliar na
prevencao de DIP e infertilidade por fator tubario em mulheres" (DARVILLE, 2021). No contexto
especifico da prevengdo do gonococo, foi evidenciado que "a administragdo mucosa de vesiculas da
membrana externa de N. gonorrhoeae em camundongos combinada com a citocina promotora de Thl,
IL-12, impulsiona a protecdo" imunoldgica adaptativa (DARVILLE, 2021). Em conclusdo, este
conceito de utilizagdo de Vesiculas de Membrana Externa (OMVs), aliado as recentes inovagdes em
plataformas de mRNA e DNA, esté sendo intensamente investigado como a solu¢do de dupla agdo para
controlar e erradicar as sequelas destas infec¢des na saude publica global (POSTON, 2024; YOUNT,;
DARVILLE, 2024)

4 RESULTADOS

Quadro 1

Detalharam os mecanismos de fibrose, mostrando como a C.
Patogénese e Fibrose || trachomatis induz a Transicéo Epitélio-Mesenquimal (EMT) e a
secrecdo de citocinas pro-fibroticas.

CAVEN; CARABEO,
2023

Descreveu extensamente 0s mecanismos de subverséo imune da
DARVILLE, 2021 Evasdo Imune e DIP clamidia e do gonococo, incluindo inibicdo de neutréfilos,
manipulacédo do IFN tipo | e exaustdo de células T.

Evidenciaram a clamidia como co-fator essencial na
carcinogénese do HPV, alterando o pH vaginal e causando
instabilidade gendmica no hospedeiro.

GARGIULO ISACCO et ||Microbiota e Cancer
al., 2023 Cervical

™
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HENKEL, 2021

Fertilidade
Masculina

Mapeou o impacto deletério da clamidia na qualidade do sémen,
incluindo danos ao DNA espermatico, reducao de motilidade e
alteragdes morfoldgicas.

HORNER;
ANYALECHI,
GEISLER, 2021

Epidemiologia e
Sorologia

Demonstraram a utilidade dos ensaios sorol6gicos para estimar a
proporcdo de mulheres com infertilidade por fator tubario
atribuivel a infeccOes prévias por clamidia.

IZADI et al., 2022

Novas Terapias
(Masculina)

Apresentaram o uso inovador de terapia com exossomaos
derivados de células-tronco mesenquimais para reverter a
infertilidade masculina causada por clamidia.

KLASNER et al., 2024

Microambiente e
Clearance

Analisaram a rela¢do da microbiota dominada por Lactobacillus
na eliminagdo da clamidia e como a disbiose favorece a
sobrevivéncia da bactéria via fornecimento de triptofano.

PILLAY etal., 2021

Rastreamento na
Atencdo Priméria

Comprovaram a eficécia do rastreamento oportunista de clamidia
e gonorreia em pacientes assintomaticas para prevenir a
progressdo para a DIP.

POSTON, 2024

/Avancos em Vacinas

Destacou a falha do modelo atual de “rastreio e tratamento™” para
conter a epidemia, refor¢ando a urgéncia de plataformas vacinais
usando nanotecnologia e mRNA.

SMOLARCZYK et al.,

2021

Impacto na Gestacédo
e Fertilidade

Documentaram o aumento do risco de gravidez ectopica e
detalharam as complicagdes obstétricas (parto prematuro e baixo
peso) decorrentes de ISTs bacterianas.

TJAHYADI et al., 2022

Epidemiologia e
Diagndstico

Revisaram a necessidade critica de triagem no pré-natal usando
testes NAAT e a importancia de tratar simultaneamente os
parceiros para evitar reinfeccao.

TURMAN; DARVILLE;

Viruléncia por

Exploraram a biologia molecular do plasmideo da clamidia
(genes pgp3, pgp4 e pgp5) e seu papel central na inducéo de

2024

R .
O’CONNELL, 2023 Plasmideo inflamacdo destrutiva independente da carga bacteriana.
Microbioma e Reafirmaram a importancia das bacteriocinas e do perdxido de
VITALE et al., 2022 L hidrogénio produzidos pelos Lactobacillus como barreira
Fertilidade AL .
bioquimica contra patégenos no trato reprodutor.
YOUNT: DARVILLE, Imunidade de Sintetizaram a necessidade de vacinas que gerem forte imunidade

Mucosa e Vacinas

celular (Th1) na mucosa sem induzir respostas inflamatorias
severas mediadas por neutrofilos.
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Exploraram o potencial da medicina regenerativa (exossomos de
células-tronco) como tratamento emergente para restaurar tecidos
danificados na infertilidade feminina bacteriana.

Novas Terapias

ZOHRABI et al., 2022 L
(Feminina)

Fonte: De autoria do proprio autor.

5 CONCLUSAO

A infec¢do do trato reprodutor por Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae consolida-
se como um grave desafio global, culminando frequentemente em Doenca Inflamatoria Pélvica (DIP)
e infertilidade por fator tubario devido a danos inflamatorios irreversiveis (DARVILLE, 2021). A
patogénese frequentemente silenciosa destas bactérias ¢ sustentada por mecanismos de evasdo
imunoldgica altamente orquestrados, que incluem a subversao da atividade neutrofilica, a manipulacao
patogénica das respostas de interferon (IFN) tipo I e a indu¢@o de exaustdo de células T (DARVILLE,
2021). Esses complexos processos imunopatogénicos, somados a viruléncia mediada por componentes
genéticos como o plasmideo clamidial, impedem a forma¢ao de uma memoria imunologica adaptativa
de longo prazo apds a infecg¢do natural, facilitando ciclos de reinfec¢do (TURMAN; DARVILLE;
O’CONNELL, 2023).

A dependéncia continua e exclusiva de métodos de rastreamento oportunista e terapias
antimicrobianas demonstrou ser epidemiologicamente insuficiente para frear o avango das infecgdes e
proteger as pacientes contra sequelas reprodutivas (POSTON, 2024). Por conseguinte, o
desenvolvimento de vacinas profilaticas focadas na indu¢ao de forte imunidade de mucosa surge como
a intervencdo de satide publica mais urgente e promissora (YOUNT; DARVILLE, 2024). O sucesso
definitivo dessas inovagdes biotecnologicas dependera da aplicagdo de plataformas com vesiculas de
membrana externa (OMVs), nanodiscos e adjuvantes direcionados, os quais devem estimular vigorosas
respostas celulares mediadas por Thl e neutralizar antigenos sem induzir células T reguladoras
tolerogénicas (Tregs) no microambiente do trato reprodutor (DARVILLE, 2021).

Conclui-se, portanto, que a erradicagdo da carga de infertilidade associada a essas infecgoes
bacterianas exigird investimentos persistentes na viabilizacdo de imunizantes combinados e o
fortalecimento de politicas publicas preventivas, convertendo a pesquisa molecular de ponta em
protecdo tangivel e assegurando um melhor prognostico reprodutivo para as mulheres ao redor do

mundo (DARVILLE, 2021).
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