m

LUMEN

ET VIRTUS

ISSN: 2177-2789

A ASSOCIACAO ENTRE INFECCAO POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS E
INFERTILIDADE FEMININA: UMA REVISAO SISTEMATICA DOS
MECANISMOS PATOLOGICOS E IMPACTOS CLiNICOS

d

Data de submissao: 11/09/2024

https://doi.org/10.56238/levv15n41-046
Data de publicacdo: 11/10/2024

Silvia Gomes Paranhos

Graduanda em medicina na Universidade Anhembi Morumbi (UAM)

E-mail: silviaparanhos2@gmail.com

Taciana Vieira de Azevedo
Graduanda de medicina na Universidade de Franca - UNIFRAN
E-mail: vieiratacianaa@gmail.com

Lara Martins Nunes
Graduanda de medicina na Universidade de Franca - UNIFRAN
E-mail: lara.martins.nunes@hotmail.com.br

Ana Cecilia Garcia Ferraz
Graduanda de medicina na Universidade de Franca - UNIFRAN
E-mail: anacgarcial 2@icloud.com

Eva Maria da Cunha Castro
Graduanda de medicina na Estacio Ribeirdo Preto
E-mail: eva-maria91@outlook.com.br

Maria Julia Faria Forti
Graduanda de medicina na Universidade de Franca - UNIFRAN
E-mail: mariajfforti@hotmail.com

Mirella Montandon Marcelino
Graduanda de medicina na Universidade de Franca - UNIFRAN
E-mail: mirellamontandon8(@gmail.com

Bruna Gomide de Oliveira
Graduanda de medicina na Universidade de Franca - UNIFRAN
E-mail: brunagomide90@gmail.com

Bruna Marras de Britto Alves
Graduanda de Medicina na Universidade de Franca - UNIFRAN
E-mail: brunamarras15@gmail.com

LUMEN ET VIRTUS, Sao José¢ dos Pinhais, V. XV N. XLI, p.5508-5519, 2024

5508



Luana Carolina Rodrigues Guimaraes

Médica pela Faculdade de medicina de Itajuba (FMIT) - Itajuba/ SP
Ginecologista e Obstetra e mestre em promogao da Saude

E-mail: luanarodriguesgo@gmail.com

™

RESUMO

Objetivo: Investigar os mecanismos moleculares e imunolégicos da infeccdo por Chlamydia
trachomatis e suas consequéncias na saude reprodutiva feminina, além de avaliar estratégias de
diagndstico precoce e tratamento eficaz para reduzir a prevaléncia da infeccdo e prevenir complicagdes
graves. Metodologia: Revisdo sisteméatica com busca nas bases de dados PubMed Central (PMC)
utilizando os descritores Chlamydia trachomatis, Female infertility, Impact of chlamydia on fertility,
Chlamydia complications combinados com o termo booleano “AND”. Foram encontrados 90 artigos,
dos quais 15 foram selecionados apds aplicacao dos critérios de inclusdo e excluséo e 10 foram usados
para compor a coletanea. Resultados: A infec¢éo por Chlamydia trachomatis causa infeccdes cronicas,
manipula o sistema imunoldgico do hospedeiro e induz respostas imunes que resultam em danos
teciduais e infertilidade. Afeta 0 microbioma cervical e endometrial, causando inflamacg6es e danos as
trompas de Faldpio. Conclusdo: A infec¢do por C. trachomatis € um desafio significativo para a satde
reprodutiva feminina. O diagnéstico oportuno e o tratamento adequado sdo essenciais para prevenir
complicacdes a longo prazo. A resisténcia aos medicamentos exige o desenvolvimento de novos
tratamentos.

Palavras-chave: Chlamydia trachomatis, Infertilidade feminina, ComplicacGes da clamidia, Saude
reprodutiva.
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1 INTRODUCAO

Chlamydia trachomatis ¢ uma bactéria gram-negativa e um patdgeno intracelular obrigatdrio
que infecta as células epiteliais celulas epitelais do aparelho feminino da mulher e da uretra em homens.
Durante seu ciclo de vida, a clamidia forma corpos elementares (EBs) e corpos reticulados (RBs). Os
EBs sao formas infecciosas e metabolicamente inativas, mas, uma vez dentro da célula hospedeira,
eles se convertem em RBs, que s3o metabolicamente ativos e replicantes, mas ndo infecciosos. Essa
transformagdo ¢ crucial para a sobrevivéncia e proliferacdo da bactéria dentro do hospedeiro.
(ZOHRABI et al., 2022)

A Chlamydia trachomatis (CT) ¢ uma bactéria intracelular obrigatoria que infecta o epitélio do
trato ocular e genital. Os sorovares D—K s3o responsaveis pela infeccdo genital sexualmente
transmissivel, enquanto os sorovares L1-L3 causam linfogranuloma venéreo e os sorovares DK de C.
trachomatis tém uma afinidade particular pelas células epiteliais do trato urogenital, migrando do colo
do ttero para o utero e as trompas de Faldpio, onde causam inflamagdo cronica. Esta inflamagdo ¢
exacerbada pela producdo aumentada de proteinas de choque térmico (HSPs) pela bactéria, como
cHSP10 e cHSP57/60, que induzem uma resposta imune pro-inflamatdria nos epitélios das trompas de
Falopio. (POSTON, 2024) (SMOLARCZYK et al., 2021) A infeccdo por CT é um problema
significativo de saude publica, com mais de 131 milhdes de novos casos ocorrendo anualmente em
todo o mundo. Nos Estados Unidos, mais de 1,8 milhdes de pessoas sdo infectadas anualmente,
resultando em custos diretos de tratamento que excedem US$ 500 milhdes. (POSTON, 2024)

A prevaléncia da CT ¢ particularmente alta entre jovens de 15 a 29 anos, com taxas relatadas
variando de 0,6% a 2,5% dependendo do grupo etario e do género. No entanto, acredita-se que esses
numeros subestimam a realidade em pelo menos 70%, devido a natureza frequentemente assintomatica
da infeccao e a subnotificacdo. (PILLAY et al., 2021) Devido a alta prevaléncia e ao fato de que quase
80% dos individuos infectados sdo assintomaticos, os Centros de Controle e Prevencdo de Doencgas
recomendam exames anuais para mulheres sexualmente ativas com menos de 25 anos e para aquelas
em maior risco. (KLASNER et al., 2023)

A presenga de C. trachomatis pode alterar significativamente a microbiota vaginal, levando a
disbiose. (GARGIULO ISACCO et al., 2023) A microbiota vaginal desempenha um papel crucial na
protecdo contra ISTs. Uma microbiota dominada por espécies de Lactobacilos produtoras de acido
lactico € considerada ideal e protetora. Em contraste, uma microbiota caracterizada por baixa
abundancia de Lactobacilos e alta presenca de bactérias anaerdbicas, como na vaginose bacteriana
(VB), esta associada a um maior risco de infec¢do por CT e doenga inflamatoéria pélvica (DIP). Estudos
sugerem que uma microbiota vaginal saudavel pode facilitar a depurag@o espontanea de CT, enquanto
uma microbiota ndo 6tima pode aumentar a suscetibilidade a infeccdo. (KLASNER et al., 2023) A

disbiose local aumenta a inflamagao e a persisténcia de patogenos, criando um ambiente desfavoravel
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para a fertilidade. Alteragdes na composicdo da microbiota podem comprometer essas fungdes,
exacerbando os efeitos negativos da infec¢ao por C. trachomatis. (GARGIULO ISACCO et al., 2023)

As infecgdes por C. trachomatis podem ser sintomaticas ou assintomaticas, o que torna o
diagnostico e o tratamento mais desafiadores. Sem tratamento adequado, essas infec¢cdes podem levar
a complicagdes graves, como doenga inflamatoria pélvica (DIP), obstruciao das trompas de Faldpio
(FT), cicatrizacdo tubaria e perda da fun¢do das células ciliadas. A persisténcia da infec¢do e a falha
no tratamento com antibidticos podem resultar em infertilidade devido a imunidade patoldgica de
longo prazo e danos continuos as células epiteliais. (ZOHRABI et al., 2022)

Este estudo tem como objetivo investigar os mecanismos moleculares e imunoldgicos
envolvidos na infeccdo por Chlamydia trachomatis e suas consequéncias na saude reprodutiva
feminina. O estudo também buscara avaliar estratégias de diagnostico precoce e tratamento eficaz para
reduzir a prevaléncia da infec¢do e prevenir complicagdes graves, como doenga inflamatoria pélvica,

infertilidade e outras sequelas reprodutivas.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistemdtica que busca investigar os mecanismos moleculares e
imunoldgicos envolvidos na infec¢do por Chlamydia trachomatis e suas consequéncias na saude
reprodutiva feminina. O estudo também visa avaliar estratégias de diagndstico precoce e tratamento
eficaz para reduzir a prevaléncia da infeccdo e prevenir complicagdes graves, como doenga
inflamatoria pélvica, infertilidade e outras sequelas reprodutivas.

Para o desenvolvimento desta pesquisa, foi elaborada uma questdo norteadora por meio da
estratégia PVO (populacdo, variavel e objetivo): “Quais sdo os mecanismos moleculares e
imunologicos envolvidos na infeccdo por Chlamydia trachomatis e suas consequéncias na saude
reprodutiva feminina?”

As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed Central (PMC). Foram utilizados
quatro descritores em combina¢do com o termo booleano “AND”: Chlamydia trachomatis, Female
infertility, Impact of chlamydia on fertility, Chlamydia complications. A estratégia de busca utilizada
na base de dados PMC foi: Chlamydia trachomatis AND Female infertility, Chlamydia trachomatis
AND Impact of chlamydia on fertility, Chlamydia trachomatis AND fertility, e Chlamydia trachomatis
AND Chlamydia complications. Desta busca, foram encontrados 90 artigos, posteriormente
submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol; publicados no
periodo de 2019 a 2023 e que abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa. Além disso, foram
incluidos estudos de revisao, observacionais e experimentais, disponibilizados na integra. Os critérios

de exclusdo foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que nao abordavam
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diretamente a proposta estudada e que ndo atendiam aos demais critérios de inclusdo. Apos a aplicagao
dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 15 estudos para serem analisados e destes

foram usados para compor a coletanea.

3 RESULTADOS

Autor(es) Ano Principais ContribuicBes
Descricdo do ciclo de vida da Chlamydia trachomatis, incluindo a
formacéo de corpos elementares (EBs) e corpos reticulados (RBS).
Descricdo sobre a resposta imune a infeccdo, incluindo a producdo
de citocinas pré-inflamatérias e a ativacdo de vias oncogénicas.
Impacto da infecgdo cronica na fibrose das trompas de Falépio e na
infertilidade.
Dados sobre a prevaléncia global da infecgdo por Chlamydia
trachomatis, com destaque para a alta incidéncia entre jovens de 15
a 29 anos. Recomendagdes dos Centros de Controle e Prevengdo de
Doencas (CDC) para exames anuais em mulheres sexualmente
ativas com menos de 25 anos. Discussdo sobre os custos diretos de
tratamento nos Estados Unidos.
Producdo de proteinas de choque térmico (HSPs) pela Chlamydia
trachomatis e seu papel na inducdo de uma resposta imune pro-
inflamatoria. Impacto dessas proteinas na inflamacéo cronica das
trompas de Faldpio e na infertilidade.
Dados sobre a prevaléncia da infeccdo por Chlamydia trachomatis
e a subnotificacdo devido a natureza assintomatica da infeccéo.
Pillay et al. 2021 Discussdo sobre a coinfecgdo com Neisseria gonorrhoeae e 0
aumento do risco de doenca inflamatéria pélvica (DIP) e
infertilidade.
Impacto da infeccdo por Chlamydia trachomatis na microbiota
vaginal, levando a disbiose e aumento do risco de infeccéo.
Recomendacdes para triagem e diagnostico precoce para prevenir
complicacBes graves. Discussdo sobre terapias baseadas na
modulacdo da microbiota vaginal como estratégia para reduzir a
incidéncia de infeccdes.
Relacdo entre a dishiose vaginal e a infertilidade, destacando a
importancia de uma microbiota vaginal saudavel. Coinfec¢do com
Gargiulo Isacco et al. 2023 HPV e o risco aumentado de céancer cervical. Importancia da
triagem microbiolégica e do teste vaginal para detectar e monitorar
infeccoes.
Impacto da infecgdo por Chlamydia trachomatis na fertilidade,
incluindo a associacdo com cervicite e endometrite cronica.
Discusséo sobre as taxas de gravidez e implantagcdo em pacientes de
fertilizacdo in vitro (FIV) com anticorpos anticlamidia.
Descri¢do do processo de fibrose das trompas de Fal6pio devido a
infeccdo cronica por Chlamydia trachomatis. Discussdo sobre
métodos de diagnéstico, como laparoscopia e
histerossalpingografia, para avaliar danos tubarios.
Métodos de diagnéstico e triagem de Chlamydia trachomatis,
incluindo testes de amplificacdo de &cido nucleico (NAATS) e
Horner, Anyealechi, 2021 ensaios sorolégicos. Identificacdo de biomarcadores especificos
Geisler para infertilidade por fator tubario (TFI). Discussdo sobre a
modelagem de mistura finita para estimar a fraco de infertilidade
atribuivel a clamidia.
Resposta imune a infecgdo por Chlamydia trachomatis, incluindo a
producdo de citocinas pro-fibréticas e fatores de crescimento.
Discusséo sobre a persisténcia da infec¢do e seu impacto na salde
reprodutiva, incluindo a fibrose das trompas de Faldpio.

Zohrabi et al. 2022

Poston 2024

Smolarczyk et al. 2021

Klasner et al. 2023

Vitale et al. 2021

Tjahyadi et al. 2022

Caven, Carabeo 2023
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4 DISCUSSAO

A infeccdo por Chlamydia trachomatis tem um impacto profundo na saide genital da mulher,
com varias consequéncias fisiopatologicas que podem levar a complicagdes graves, como infertilidade
e gravidez ectopica. (CAVEN; CARABEO, 2023) A infec¢do por Chlamydia trachomatis ¢
amplamente reconhecida como um fator significativo de infertilidade em mulheres. Estudos
demonstram que a presenca dessa bactéria no trato genital esta associada a varias complicagdes que
podem prejudicar a fertilidade. Chlamydia trachomatis ¢ frequentemente encontrada em mulheres
inférteis, com uma prevaléncia significativamente maior em comparagdo com mulheres férteis. Por
exemplo, um estudo relatou que 88% das mulheres inférteis estavam infectadas com Chlamydia
trachomatis, em contraste com apenas 28% no grupo fértil. A infec¢do por clamidia pode levar a
condi¢gdes como cervicite e endometrite cronica (EC), que sao inflamagdes do colo do tutero e do
endométrio, respectivamente. (VITALE et al., 2021)

Mulheres com historico de infecgdo por clamidia podem ter uma taxa de gravidez espontanea
menor devido a presenga de infecgdo persistente que prejudica o desenvolvimento e a implantagdo do
embrido. A fertilizagdo in vitro (FIV) pode ser uma opg¢ao para melhorar os resultados da gravidez em
mulheres com danos tubarios causados pela infecg¢ao por clamidia. Estudos mostram que pacientes de
FIV com anticorpos anticlamidia IgA tém taxas de gravidez e implantagdo significativamente menores,
sugerindo a necessidade de testes de IgA anticlamidia sérica antes do procedimento de FIV.
(TJAHYADI et al., 2022)

A infec¢@o por Chlamydia trachomatis (CT) € uma das infec¢des sexualmente transmissiveis
mais comuns no mundo e tem um impacto significativo na satde reprodutiva das mulheres. Quando
ndo tratada, a infec¢do por CT pode levar ao desenvolvimento de doenca inflamatoria pélvica (DIP),
uma condigdo caracterizada pela inflamacao das estruturas do trato genital superior. Aproximadamente
17% das mulheres infectadas por CT que ndo recebem tratamento desenvolvem DIP, que pode resultar
em sequelas cronicas, como gravidez ectopica e infertilidade por fator tubario (TFI). A DIP causada
por CT pode levar a formagao de aderéncias e cicatrizes nas trompas de Falopio, comprometendo sua
funcdo e resultando em TFI. Apenas mulheres com DIP que apresentam inflamagao macroscopica das
trompas de Falopio (salpingite) estdo em risco de desenvolver TFI, e a gravidade da salpingite esta
diretamente relacionada ao risco de infertilidade. (HORNER; ANYALECHI; GEISLER, 2021)

Quando a bactéria Chlamydia trachomatis migra do trato urogenital inferior para o trato
reprodutivo superior, incluindo as trompas de Falopio, pode resultar na Doenca Inflamatéria Pélvica
(DIP). A infeccdo cronica ou repetida pelo patogeno pode resultar em fibrose das trompas de faldpio.
A fibrose ¢ um processo de cicatrizagdo desregulado, onde miofibroblastos aberrantemente ativados
mediam a remodelagdo da matriz extracelular (ECM) por meio da deposi¢cdo de colagenos e outros

componentes. (TJAHYADI et al., 2022) (CAVEN; CARABEOQO, 2023) A resposta imune a infec¢ao por
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C. trachomatis ¢ caracterizada pela infiltragdo de células imunes nos tecidos afetados. Essa resposta
inflamatoria pode ser tanto uma defesa contra o patdgeno quanto um fator que contribui para a
cicatrizagdo e fibrose dos tecidos. Células epiteliais infectadas produzem citocinas proé-fibréticas e
fatores de crescimento, como TGF-B, EGF, VEGF, IL-6 e IL-11. Essas moléculas promovem a
cicatrizagdo e a fibrose, estimulando a proliferacao de células epiteliais e a deposicao de colageno.
(CAVEN; CARABEO, 2023)

A clamidia pode entrar em um estado de persisténcia em resposta a estressores, como a privacao
de triptofano. Nesse estado, a replicacdo bacteriana ¢ diminuida, mas a infec¢do pode continuar de
forma cronica, contribuindo para a inflamag@o continua e a fibrose. A privagao de triptofano induz a
persisténcia da clamidia, interrompendo a replicacdo e a diferenciagdo bacteriana. A producao continua
de citocinas pro-inflamatorias e fatores de crescimento durante esse estado pode levar a fibrose.
(CAVEN; CARABEOQO, 2023) Esta condicdo grave pode causar danos permanentes ao sistema
reprodutivo feminino, levando a formacao de cicatrizes e oclusdo das trompas de Falopio.A fibrose
das trompas de falopio pode bloquear a passagem dos dvulos, enquanto a inflamagao cronica pode
danificar os tecidos reprodutivos. A fibrose das trompas de falopio impede a passagem dos 6vulos,
resultando em infertilidade. Em casos de gravidez ectdpica, o dvulo fertilizado se implanta fora do
utero, geralmente nas trompas de faldépio, o que pode ser uma condigdo potencialmente fatal.
(TJAHYADI et al., 2022) (CAVEN; CARABEO, 2023) (ZOHRABI et al., 2022)

A resposta imunologica a infec¢do por C. trachomatis envolve a ativacdo de varias citocinas
pro-inflamatorias, incluindo IL-2, IL-6, TNF e INF-y. Estudos mostraram que os niveis de INF-y em
secrecoes endocervicais de mulheres infectadas sdo significativamente maiores do que em mulheres
nao infectadas, indicando uma resposta imune robusta. Além disso, os receptores TLR-2 e TLR-4, que
aumentam durante a infeccdo, desempenham um papel importante na indugdo de respostas imunes
inatas e adquiridas. Essas respostas sdo essenciais para combater a infec¢do, mas também podem
contribuir para a inflamacao e danos teciduais. (ZOHRABI et al., 2022)

Além disso, a C. trachomatis ¢ capaz de manipular e afetar a funcdo das células imunes do
hospedeiro. A infeccao pode inibir a proliferacdo de células dendriticas (DCs), c€lulas T e células B, e
induzir a expressdo de citocinas imunossupressoras como TGF-B e IL-10. Essa manipulagio
imunolédgica permite que a bactéria persista no hospedeiro e evite a eliminagdo eficaz pelo sistema
imunologico. A secrecdo continua de citocinas pré-inflamatorias pelas células epiteliais infectadas
induz respostas imunes que causam danos graves as c¢lulas epiteliais ¢ promovem a fibrose ou
cicatriza¢do. (ZOHRABI et al., 2022)

Existe ainda o fator do impacto endometrial, em que a presenga de Chlamydia trachomatis esta
associada a uma diminui¢do na abundancia de Lactobacillus, uma bactéria benéfica que ajuda a manter

a saude do trato genital. A reducdo de Lactobacillus e o aumento de patégenos como Gardnerella
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vaginalis e Anaerococcus criam um ambiente desfavoravel para a concep¢do e a manutencdo da
gravidez, e por isso, a infec¢do por clamidia pode levar a condigdes como cervicite e endometrite
cronica (EC), que sdo inflamagdes do colo do utero e do endométrio, respectivamente. Essas mesmas
condig¢des inflamatoérias podem prejudicar a receptividade endometrial e a implantagdo do embrido. A
presenga de Chlamydia trachomatis no microbioma genital estd frequentemente associada a outros
patogenos, como Gardnerella vaginalis. A coexisténcia desses patdgenos pode exacerbar a disbiose e
aumentar o risco de infertilidade. (VITALE et al., 2021)

Além disso, a bactéria produz a proteina de choque térmico hsp60, que ¢ secretada para a parte
extracelular e induz inflamag¢do nas trompas de Falopio. A inflamacdo resultante pode causar a
formagdo de cicatrizes e oclusdo tubdria, isso impede a passagem do 6vulo fertilizado para o ttero,
contribuindo ainda mais para a infertilidade e aumentando o risco de gravidez ectdpica. Estudos
indicam que a presenga de anticorpos especificos para Chlamydia trachomatis esta associada a um
risco significativamente aumentado de infertilidade devido a danos tubérios, mesmo na auséncia de
sintomas clinicos. O dano tubario pode ser confirmado por laparoscopia ou histerossalpingografia,
métodos usados para visualizar e avaliar a condi¢cao das trompas de Falopio. (TJAHYADI et al., 2022)
(VITALE et al., 2021)

A coinfecgdo com Neisseria gonorrhoeae (NG) ¢ um fator complicador significativo. Até 20 a
40% dos individuos infectados com NG também estdo coinfectados com CT, enquanto uma menor
proporgao de pessoas com CT (0,6-10%) também t€ém NG. A presenca de ambas as infecgdes pode
intensificar a resposta inflamatoria, aumentando o risco de DIP e, portanto, de infertilidade. A
coinfec¢do pode exacerbar a inflamacdo e os danos aos tecidos reprodutivos, tornando o tratamento
mais complexo e aumentando a probabilidade de complicacdes a longo prazo. (PILLAY et al., 2021)

O diagndstico e o tratamento dessas infecgdes sdo desafiadores devido a sua natureza
frequentemente assintomatica. Isso significa que muitas infec¢des ndo sdo detectadas e tratadas a
tempo, permitindo que a infeccdo progride e cause danos significativos. A triagem regular ¢
recomendada para populacdes de alto risco, incluindo jovens menores de 25 anos. A coinfec¢ao ¢ um
fator de risco significativo, com até 20 a 40% dos individuos infectados com NG também tendo CT. A
prevencado e o controle da clamidia sdo essenciais para proteger a saide reprodutiva das mulheres. A
triagem regular, o uso consistente de preservativos e a educacdo sobre praticas sexuais seguras sao
medidas importantes para reduzir a incidéncia de infecg¢des e suas complicagdes associadas, como a
infertilidade. (PILLAY et al., 2021)

A infeccdo por C. trachomatis desencadeia uma resposta imune complexa, incluindo a produgao
de espécies reativas de oxigénio (ROS) e a ativa¢do da via oncogénica Ras—Raf-MEK-ERK. Esse
ambiente inflamatorio cria condigdes ideais para o crescimento de células cancerigenas e pode causar

danos teciduais significativos. A produ¢do de ROS e a ativagdo de vias oncogénicas ndo apenas
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promovem a carcinogénese, mas também afetam a integridade do tecido reprodutivo, impactando
negativamente a fertilidade. A coinfeccdo de C. trachomatis ¢ HPV (Papilomavirus Humano) ¢ um
fator de risco critico para o desenvolvimento do cancer cervical (CC), especialmente em mulheres
jovens. Estudos indicam que essa coinfeccdo pode levar a alteragdes no tecido cervical, subvertendo
os mecanismos de detec¢do e reparagdo do hospedeiro em um nivel molecular profundo. A presenca
simultanea de ambos os patogenos facilitam a integracao viral-bacteriana, que ¢ um evento necessario
na patogénese do cancer relacionado ao HPV-C. trachomatis. Esse processo pode levar anos e ocorre
sob condicdes especificas do microambiente, contribuindo para a infertilidade. (GARGIULO ISACCO
etal., 2023)

Mulheres com coinfec¢do de C. trachomatis e HPV que sdo assintomaticas apresentam um risco
aumentado de infertilidade tubdria. A avaliacdo da condicdo da microbiota vaginal e da expressao
imunoldgica local na presenca desses patogenos pode ser uma ferramenta preditiva util para identificar
mulheres em risco de desenvolver cancer cervical e infertilidade. A triagem microbioldgica e o teste
vaginal permanecem como as ferramentas de diagndstico mais eficazes para detectar e monitorar essas
infeccoes (GARGIULO ISACCO et al., 2023)

A triagem e o diagnostico precoces sdo cruciais para prevenir complicagdes graves. O método
mais recomendado para o diagndstico de clamidia s3o os testes de amplificacdo de acido nucleico
(NAATs), que apresentam alta sensibilidade. Mulheres diagnosticadas com clamidia devem receber
tratamento com antibidticos e serem testadas novamente apds a conclusao do tratamento para garantir
a cura e prevenir a reinfec¢do. Esses pontos destacam a importancia de diagnosticos precoces e
tratamentos adequados para prevenir a infertilidade associada a clamidia. (TTAHYADI et al., 2022)

Os ensaios soroldgicos sdo ferramentas importantes para determinar infecgdes prévias por CT
e estimar a infertilidade atribuivel a clamidia. Métodos tradicionais, como a microimunofluorescéncia
(MIF) e o ensaio de imunofluorescéncia completa (WIF), utilizam corpos elementares de CT para
detectar anticorpos, mas enfrentam desafios de sensibilidade e especificidade. Ensaios de
imunoabsor¢do enzimdtica (ELISAs) baseados em peptideos da principal proteina da membrana
externa (MOMP) de CT foram desenvolvidos para superar algumas dessas limitacdes, mas ainda
apresentam sensibilidade varidvel na deteccdo de TFI confirmado por laparoscopia. (HORNER;
ANYALECHI; GEISLER, 2021)

Recentemente, abordagens imunoprotedmicas t€m sido utilizadas para identificar proteinas de
CT que podem servir como biomarcadores mais especificos para TFI. Estudos identificaram proteinas
como CT OmcB, HSP60 e Pgp3, que mostraram potencial para melhorar a sensibilidade e
especificidade dos ensaios sorologicos. Por exemplo, a proteina Pgp3, codificada por plasmideo, foi
reconhecida por uma alta porcentagem de mulheres com TFI, sugerindo sua utilidade como

biomarcador. No entanto, a resposta de anticorpos a essas proteinas pode diminuir ao longo do tempo,
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o que limita sua eficacia na avaliagdo de infecgdes passadas. (HORNER; ANYALECHI; GEISLER,
2021)

A modelagem de mistura finita ¢ uma abordagem promissora que utiliza a distribuicao de titulos
de anticorpos para estimar a fracdo de infertilidade atribuivel a CT. Este método considera que
mulheres com maior risco de danos reprodutivos ap6s infec¢do por CT sdo mais propensas a ter cargas
mais altas de CT e respostas inflamatdrias mais intensas, resultando em titulos de anticorpos mais
elevados. Estudos aplicando modelagem de mistura finita observaram que titulos de anticorpos
particularmente altos (CT+++) estavam presentes apenas em casos de TFI, sugerindo um mecanismo
causal direto. Essa abordagem reduz a vulnerabilidade das estimativas de fracdo atribuivel a confusao,
embora ndo a elimine completamente. (HORNER; ANYALECHI; GEISLER, 2021)

O desenvolvimento de vacinas contra CT ¢ crucial para o controle da infec¢ao. Modelos
mostram que até mesmo vacinas imperfeitas, que ndo previnem a infec¢ao, mas aceleram a eliminagao
de CT, podem resultar em avancos substanciais no controle da epidemia. No entanto, o
desenvolvimento de vacinas tem sido lento devido as lacunas na compreensao da resposta imune a CT.
Estudos focados nos mecanismos biologicos que levam a eliminagdo espontanea de CT podem fornecer
informacgdes criticas para o desenvolvimento de vacinas eficazes. (KLASNER et al., 2023)

Além das vacinas, terapias baseadas na modulagdo da microbiota vaginal estdo sendo
exploradas. Tratamentos probidticos e moduladores de pH vaginal tém mostrado algum sucesso em
ensaios clinicos, diminuindo a incidéncia de CT e aumentando a depuragdo espontanea. A relagio
intima entre a microbiota vaginal e a resposta imune a CT sugere que otimizar a microbiota pode ser
uma estratégia eficaz para reduzir as taxas de infeccao e suas consequéncias reprodutivas. (KLASNER

etal., 2023)

5 CONCLUSAO

Em resumo, a infec¢do por Chlamydia trachomatis representa um desafio significativo para a
saude do trato genital feminino devido a sua capacidade de causar infec¢des cronicas, manipular o
sistema imunologico do hospedeiro e induzir respostas imunes que resultam em danos teciduais e
infertilidade. A Chlamydia trachomatis desempenha um papel significativo na infertilidade feminina,
afetando o microbioma cervical e endometrial, causando inflamagdes e danos as trompas de Falopio.
A compreensao dessa relacdo ¢ fundamental para desenvolver estratégias eficazes de diagnostico e
tratamento, melhorando assim os resultados reprodutivos para mulheres afetadas. A detecgdo precoce
e o tratamento adequado da infec¢c@o por clamidia sdo cruciais para prevenir complicagdes a longo
prazo. Estratégias terapéuticas, como o uso de antibidticos, sdo essenciais para tratar a infeccdo e

restaurar o equilibrio do microbioma genital.
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Portanto, a infeccdo por C. trachomatis representa um desafio significativo para a saude
reprodutiva feminina. A recuperagdo da doenga ndo confere imunidade, o que torna o diagndstico
oportuno e o tratamento essencial para prevenir complicagdes a longo prazo. A disseminacao da
resisténcia aos medicamentos de C. trachomatis exige o desenvolvimento de novos medicamentos e
regimes de tratamento para combater eficazmente esta infeccdo e suas consequéncias na fertilidade

feminina.
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