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RESUMO

A Chlamydia trachomatis (Ct) é a bactéria de transmissao sexual mais comum em
todo o mundo, apesar de existirem poucos dados sobre este agravo na populagcéo
brasileira. O objetivo da pesquisa foi determinar a prevaléncia da infeccao por Ct,
avaliando os fatores séciodemograficos e achados clinicos, colposcopicos e
citopatologicos associados a ocorréncia desta infeccdo em mulheres jovens na
periferia de Fortaleza. Foi realizado um estudo de corte transversal em 200 mulheres
sexualmente ativas, com idade entre 12 e 25 anos, atendidas no periodo de agosto
de 2011 a agosto de 2012, no ambulatério de ginecologia geral do Hospital Distrital
Gonzaga Mota — Barra do Ceara. Informacfes pessoais e dados do exame
ginecologico foram anotados em um questionario e as pacientes submeteram-se a
coleta de material da endocérvice para teste de captura hibrida Il para Chlamydia
trachomatis e para citologia oncotica convencional, seguido de colposcopia. Os
dados foram analisados utilizando o software Graphpad Prism 5.0, procedendo-se a
analise descritiva e analitica utilizando o teste t de Student para as variaveis
nominais e o teste exato de Fisher para as variaveis quantitativas. A prevaléncia da
infeccdo por Chlamydia trachomatis foi 15,5% (31/200) em mulheres adolescentes e
adultas jovens. Nao foi encontrada associacdo entre a infeccdo estudada e as
caracteristicas sociodemogréficas, habitos sexuais, sinais e sintomas questionados,
ectopia cilindrica e alteracdes colposcoépicas. Dentre as atipias citologicas, o ASC-
US esteve presente em 20,7% dos casos e 4,5% dos controles (p=0,0067,
RR=3,452, 1C=1,72-6,89), mostrando uma associacdo positiva com a infeccéo
clamidiana. A G. vaginalis foi encontrada em 54.8% das pacientes infectadas e em
30,7% das pacientes negativas (p=0,0133, RR=2,305. 1C=1,21-4,39), mostrando
uma relacdo com a infeccdo estudada. Concluiu-se que a infeccdo por C.
trachomatis teve uma prevaléncia alta na populacdo estudada, que n&o houve
associacao com fatores de risco socio-demografico, biolégico, com achados clinicos
e/ou colposcoépicos. Houve associacdo de ASC-US e G. vaginalis na citologia

oncotica com a infeccao estudada.

Palavras-chaves: Chlamydia trachomatis. Adolescentes. Fatores de risco.

Gardnerella vaginalis.



ABSTRACT

Chlamydia trachomatis (Ct) is the most common bacterial sexually transmitted
infection worldwide, but there are few published dates about it in Brazil. The aim of
this study was to determinate the prevalence of Chlamydia trachomatis infection and
to assess the socialdemographic behavioral, clinical and cytopathological factors
associated with this infection among adolescents and young women in a low-income
area of Fortaleza - Brazil. A cross-sectional study was conducted in 200 sexually
active women aged 12 to 25 years, from august 2011 to august 2012, in gynecology
outpatient clinic of the General Hospital District Gonzaga Mota - Barra do Ceara.
Personal information and date of gynecogical examination were recorded in a
guestionnaire and the patients underwent collection of material from the endocervix
to hybrid capture test for C. trachomatis and Pap test, followed by colposcopy. Data
were analyzed using Graphpad Prism 5.0 software, proceeding to descriptive and
analytical analysis using the Student t test for nominal variables and the Fisher exact
test for quantitative variables. No association was found between infection and
studied the socio-demographic characteristics, sexual habits, signs and symptoms
guestioned, cylindrical ectropion and colposcopic changes.Among the abnormal
cytological atypia, ASC-US was presented in 20,7% of cases and 4,5% of controls
(p=0,0067, RR=3,452, 1C=1,72-6,89), with a positive association with the infection. G.
vaginalis morphotype was identified in 54,8% of infected women and 30,7% of
negative patients (p=0,0133, RR=2,305. IC=1,21-4,39), showing a relationship with
the infection. It was concluded that infection with C. trachomatis had a high
prevalence in the population studied, no association was observed with socio-
demographic, biological and clinical findings and colposcopic changes. There was

association of ASC-US and G. vaginalis in cytology with the infection studied.

Key-words: Chlamydia trachomatis. Adolescents. Risk factors. Gardnerella

vaginalis.
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1 INTRODUCAO

1.1 Classificacdo e aspectos morfolégicos

A C. trachomatis (Ct) é uma bactéria gram-negativa, que infecta as células
do epitélio colunar da conjuntiva, da uretra e trato genital inferior feminino. Por ser
incapaz de produzir energia suficiente para o crescimento independente, tem caréater
intracelular obrigatério, utilizando o ATP da célula infectada como fonte de energia
(LEVINSON, 2010).

Analise taxonémica recente dos genes rRNA 16S e 23S encontrou que a
ordem Chlamydiales contém pelo menos 4 grupos distintos a nivel de familia e
dentro da familia Chlamydiaceae estdo duas linhagens distintas, sugerindo a diviséo
em dois géneros, Chlamydia e Chlamydophila (EVERETT, BUSH, ANDERSEN,
1999). A Chlamydia trachomatis (Ct) estd inserida no género de Chlamydia,
enquanto a Chlamydia psittaci e Chlamydia pneumoniae, outras bactérias
responsaveis por doencas em seres humanos, estdo incluidas no género
Chlamydophila. (MURRAY et al, 2002).

Por muito tempo, a C. trachomatis, bem como as outras bactérias da
mesma familia, foram consideradas virus, devido ao seu tamanho pequeno e ao seu
parasitismo intracelular obrigatério. No entanto, a complexidade estrutural destes
microrganismos confirma sua natureza bacteriana: 1) possuem uma membrana
interna e outra externa semelhante a das bactérias gram-negativas; 2) contém acido
desoxirribonucléico (DNA) e acido ribonucléico (RNA); 3) possuem ribossomos
procaridticos; 4) sintetizam suas proprias protéinas, acidos nucléicos e lipideos; 5)
sdo suscetiveis a diversos antibioticos antibacterianos. (MURRAY et , 2002)

Outro componente estrutural importante € o antigeno lipopolissacarideo
(LPS), comum a todos os membros da familia e que pode ser detectado em uma
prova de fixacdo do complemento (FC). Além dele, a parede celular da clamidia
possui a proteina principal da membrana externa (MOMP), Unica de cada espécie,
cujas diferencas antigénicas permitem a classificagdo dos sorotipos da C.
trachomatis. Estes sorotipos sédo responsaveis por enfermidades clinicas distintas: o
Linfogranuloma Venéreo é causado pelos sorotipos L1, L2 e L3; o tracoma endémico

se associa aos sorotipos A, B, Ba e C, enquanto as variantes D a K sao
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responsaveis por conjuntivites, cervicites, endometrites, salpingites, perihepatites e
sindrome de Reiter. (MURRAY et al, 2002)

A C. trachomatis possui um ciclo de desenvolvimento composto por duas
fases de replicacdo: a forma extracelular, infecciosa, chamada corpusculo elementar
(CE), que é endocitado pelas células do hospedeiro, formando uma incluséo
citoplasmatica, dentro da qual ocorre a conversdo para a forma replicativa,
metabolicamente ativa, chamada corpusculo reticular (CR). Os CRs se multiplicam
dentro das inclusbes por fissdo binaria, preenchendo-as completamente, quando
entdo retornam para a forma de corpusculo elementar, seguindo-se a ruptura da

célula para infectar novas células (DEBATTISTA et al, 2003).

Figura 1. Ciclo de vida da Chlamydia
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Fonte: (Brunham e Rey-Ladino, 2005)



16

1.2 Imunologia

Sabe-se que a imunidade do hospedeiro esta diretamente ligada a sua
suscetibilidade as infeccdes genitais. O mesmo microorganismo pode causar
consequéncias diferentes entre os individuos (WITKIN et al, 2000).

Varios estudos mostram que a imunidade celular tem uma importante
atuacdo no combate a infeccdo por Ct, ja que este é um microorganismo intracelular
(LINHARES et al, 2012). Contudo, Loomis e Starnbach (2002) afirmam que
mecanismos imunes multiplos, incluindo a resposta inata, sdo também empregados
no controle da infeccdo clamidiana. A resposta humoral também parece ter
participagdo na eliminagédo da C. trachomatis, pois foi demonstrado produgé&o local
de IgA e IgG e infiltrado linfocitario, porém néo tem sido associada a protecao efetiva
contra a doenca (LINHARES et al, 2012).

Em relacdo a imunidade celular, diversos estudos demonstram que o0s
linfocitos T CD4 e CD8 tém efeitos protetores contra a Ct, através da resposta TH1 e
da secrecdo de IFN-Y. (LOOMIS, STARNBACH, 2002).

Entretanto, na infeccao clamidiana, esta mesma resposta pro-inflamatoria
pode ter efeitos deletérios para o trato genital. Quando excessiva, a resposta Thl
pode causar sérios danos aos tecidos afetados; se ocorre cessacdo prematura,
facilita a persisténcia da infeccéo e processos inflamatoérios de repeticédo, levando ao
dano tecidual. Além disso, ela pode variar para uma resposta mista (Th1/Th2), na
gqual a IL-10, uma citocina imunossupressora, produzida pelos antigenos
clamidianos, inibe a resposta celular, dificultando a erradicacdo da infeccéo vigente
(LOOMIS, STARNBACH, 2002; WITKIN, 2000).

Outro fator extremamente importante em relagdo a imunidade contra a Ct
€ a producdo de Heat Shock Proteins (HSP), proteinas presentes em todos os
organismos Vivos, cuja sintese é aumentada rapidamente em situacdes de estresse
nao fisiologico, tais como infeccdo por microorganismos. (LINHARES et al, 2012).

A Ct também produz sua prépria HSP, conhecida como CHSP60, capaz
de estimular a producdo de anticorpos no hospedeiro, que parecem estar
associados as sequelas da infeccdo clamidiana. (GIRALDO, GONCALVES E
ELEUTERIO JR, 2009). A CHSP60 é reconhecida pelo organismo do hospedeiro
como proteina estranha, levando a formacéo de anticorpos persistentes. No inicio da

gestacdo, o embrido também produz suas préprias HSPs, que sdo 50% homadlogas
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as da Chlamydia trachomatis. Desta forma, na mulher que ja teve contato com a
CHSP60 e desenvolveu anticorpos, o sistema imune reconhece a HSP60 do
embrido como proteina estranha, levando a formacdo do complexo antigeno-
anticorpo que pode levar ao abortamento (LINHARES et al, 2012).

Segundo Eleutério et al (2010), a resposta imunoldgica a infec¢éo por Ct
ainda necessita de novos estudos para conclusdes mais adequadas, uma vez que
os efeitos da infeccdo por este agente se revelam mais tardiamente via sistema
imunolégico. O conhecimento desta resposta pode ter importancia fundamental na
prevencao das sequelas na mulher com infecgéo genital por C. trachomatis.

1.3 Epidemiologia

A C. trachomatis infecta somente humanos, sendo transmitida por contato
pessoal proximo, por exemplo, sexualmente ou pela passagem pelo canal de parto.
(LEVINSON, 2010).

E a bactéria de transmiss&o sexual mais comum em todo o mundo. Nos
Estados Unidos da América (EUA), segundo dados do Center for Disease Control
and Prevention (CDC), 6rgdo do Departamento de Saude responsavel por medidas
de controle e prevencao de doencas neste pais, 0 nUmero de casos aumenta a cada
ano: em 2000, foram notificados 702.923 casos, onde 74% ocorreram em mulheres
de 15 a 24 anos (WEINSTOCK, BERMANA, CATES, 2004); em 2003, foram
relatados 877.478 casos e em 2004, houve 929.462 notificacdes ao CDC (CDC,
2004). J4 no ano de 2007, foram 1,1 milhdes de casos notificados, sendo mais da
metade em adolescentes e mulheres jovens (CDC, 2007). Em 2010, foram
1.307.893 casos notificados, continuando com maior prevaléncia nas adolescentes e
adultas jovens (CDC, 2010).

Vérios estudos tém mostrado a alta prevaléncia da infeccdo por Ct em
todo o mundo. Um estudo multicéntrico realizado em cinco paises — China, india,
Peru, Russia e Zimbabue - mostrou taxas de 9,3%, 0,9%, 4,8%, 4,9% e 3,8%,
respectivamente, com altos indices de re-infeccdo (DETELS et al, 2011).

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude, a incidéncia desta
doenca sexualmente transmissivel (DST) aumentou entre 2001 e 2008 em diversos
paises, entre eles a Suécia e Reino Unido (WORLD HEALTH ORGANIZATION,

2012). Neste ultimo, contudo, houve uma reduc¢éo de 10,4% na incidéncia de doenca
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inflamatoria pélvica (DIP) de 2000 a 2008 (FRENCH et al, 2012), mostrando que o
diagnostico precoce e o tratamento das infec¢cdes assintométicas levam a uma
diminuicdo das sequelas da infec¢do por C. trachomatis.

No Canada, segundo dados da Public Health Agency, em 2010, houve um
aumento de 164,0 para 258,5 casos em cada 100.000 habitantes, o que equivale a
um aumento de 57% na prevaléncia da Ct em ambos o0s sexos. Neste mesmo pais,
um estudo mostrou que os custos associados a infeccao clamidiana, neste periodo,
foram de 51,4 milh&es de dolares por ano (TUITE et al, 2012).

Nos EUA, dados de um programa de controle de DSTs mostraram uma
prevaléncia de 3,9% (SCHOLES et al, 2012), enquanto em um estudo, realizado em
uma clinica de infertilidade, a prevaléncia foi de 7,0% (EGGLESTON et al, 2011).
Este aumento expressivo pode estar relacionado a obrigatoriedade da notificacao,
como aconteceu nos EUA, a partir de 2000 (ZAMITH, SARTORI, GIRAO, 2005), ou
ainda pelo maior numero de mulheres testadas para CT, ja que nos EUA e em
outros paises desenvolvidos é recomendado o screening anual em mulheres abaixo
dos 25 anos e em mulheres mais velhas, com algum fator de risco (multiplicidade de
parceiros ou novo parceiro no ultimo ano) (CDC-MMWR, 2010).

Um estudo avaliando a tendéncia desta infeccdo nos EUA, entre os anos
de 2004 e 2008, mostrou que ndo houve mudanca na positividade da C. trachomatis
neste periodo, depois do controle de fatores populacionais e clinico-especificos,
sugerindo que nao houve um real aumento na prevaléncia desta infeccéo
(SATTERWHITE et al, 2011).

Na América Latina, onde o0s paises ndo possuem um programa
sistematico de rastreio para Ct em suas politicas de saude, os dados sdo poucos e
esporadicos, porém alarmantes.

Um estudo realizado na Argentina entre 2007 e 2009 mostrou uma
prevaléncia de 26,4% de mulheres infectadas por Ct e de 16,3% quando associada
ao Papilomavirus Humano (HPV) (DELUCA et al, 2011). No Peru, a prevaléncia foi
de 7,6% para Ct (PAUL et al, 2009) e no Chile, de 4,7% (MARTINEZ et al, 2008).
Outro estudo realizado no Chile, em adolescentes, mostrou uma prevaléncia de
6,9% (HUNEEUS et al, 2009).

No Brasil, a situacdo é semelhante. Os estudos de prevaléncia mostram

uma enorme variagdo entre os estados e regides brasileiras, embora sempre com



19

altos valores (MIRANDA et al, 2004; OLIVEIRA et al, 2007; JALIL et al, 2008;
MARCONI et al, 2012).

Em um estudo realizado em adolescentes da cidade de Vitéria-ES,
utilizando ligase chain reaction (LCR) em urina, foi encontrada uma prevaléncia de
8,9% (MIRANDA et al, 2004), enquanto em outro realizado no Nordeste do pais,
com LCR, em amostra de lavado vaginal, mostrou uma prevaléncia de 4,5% em
mulheres na idade fértil, sendo constatada uma diminuicdo da infec¢do por clamidia
com o aumento da idade (OLIVEIRA et al, 2007). Entre 2004 e 2005, foi realizado
um estudo multicéntrico em seis cidades brasileiras utilizando método de captura de
hibridos em material colhido por swab em canal cervical e vagina, onde 3.303
gestantes foram testadas para clamidia e gonococo, cujas prevaléncias foram de 9,4
e 1,5%, respectivamente (JALIL et al, 2008). Um estudo realizado no estado de S&o
Paulo, através de reacao de cadeia de polimerase (PCR), mostrou uma prevaléncia
de 23,9% em 142 mulheres (MARCONI et al, 2012).

Recentemente, Machado et al (2012) publicaram um estudo em que 100
adolescentes foram testadas para Ct, utilizando PCR de espécime cervical, sendo
encontrada uma prevaléncia de 31% desta infec¢cdo, considerada pelos autores a
maior registrada no pais.

Em Fortaleza, os estudos sdo ainda mais raros. Um estudo avaliou
amostras endocervicais, colhidas com escova, em 214 mulheres atendidas em um
servico de Ginecologia Geral e encontrou uma positividade de 6,08% para
C.trachomatis (ELEUTERIO et al, 2007). Em outro estudo, publicado no mesmo ano,
avaliou-se amostras cérvico-vaginais por captura de hibridos de 446 gestantes em
um grande hospital publico de Fortaleza, encontrando-se uma prevaléncia de 2, 91%
(IBIAPINA, 2007).

1.4 Fatores de Risco

Em relacdo aos fatores de risco, aqueles usualmente relacionados as
demais DSTs, também parecem estar associados a infec¢do por Ct, tais como inicio
precoce da vida sexual e multiplicidade de parceiros. Sabe-se, contudo, que o
principal fator de risco é a idade. Quanto mais jovem, maior é a suscetibilidade as
DSTs, entre elas a infecgcdo clamidiana, como evidenciam diversos estudos que

mostram uma maior prevaléncia desta bactéria em adolescentes (10-19 anos) e
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adultas jovens (20-25 anos) (BEARINGER et al, 2007; CDC, 2010; PAUL et al,
2009;). As razdes pelas quais isto acontece ndo estao bem claras. Pode ser que,
nesta fase da vida, as mulheres tenham um comportamento sexual de maior risco,
mas podem também apresentar importantes diferencas biologicas e imunolégicas
gue aumentem a suscetibilidade nestas faixas etarias (BEARINGER et al, 2007).

Um estudo realizado no Peru mostrou que em adolescentes, histéria de
uso de drogas ilicitas e relacionamento recente com o atual parceiro sexual foram os
principais preditores para a infeccdo por Ct; enquanto em mulheres jovens, os
fatores de risco mais associados a esta DST foram a idade precoce do inicio da vida
sexual e baixo poder aquisitivo (PAUL et al, 2009).

Embora esta relacdo com os fatores de risco pareca Obvia, alguns
estudos ndo mostram esta associacdo. Um estudo realizado no Chile, com 203
mulheres abaixo de 25 anos, ndo observou nenhuma associacao entre a infeccao
por Ct e alguns fatores de risco, tais como idade, niumero de parceiros sexuais, inicio
da vida sexual e presenca de sintomas uroginecoldgicos (HUNEEUS et al, 2009).

A ectopia cilindrica — situacdo em que a juncdo escamo-colunar (JEC) se
exterioriza, expondo o epitélio endocervical na ectocérvice — vem sendo considerado
por alguns como um importante fator de risco biolégico para infeccdo por Ct
(HARRISON et al, 1985). Em 2006, Lee et al avaliaram 231 mulheres entre 16 e 24
anos, das quais 107 tinham ectopia cervical. Destas, 37,4% foram positivas para Ct
contra 21,8% das pacientes sem este achado, mostrando uma relacdo positiva com
esta bactéria.

Ainda assim, outros estudos ndo tém mostrado esta relacdo. Jacobson et
al (2000) avaliaram 97 adolescentes entre 11 e 20 anos verificando a presenca de
ectopia cervical, método contraceptivo e positividade de Ct nos espécimes
endocervicais testados por PCR. Os autores ndo encontraram maior prevaléncia de
Ct em adolescentes com ectopia cervical e o0 método contraceptivo que mostrou
associacdo com um maior risco de adquirir esta DST foi o acetato de
medroxiprogesterona de depdsito. As usuarias de anticoncepcionais hormonais
combinados orais ndo apresentaram esta associacao.

O padrao da microbioma vaginal parece ter relagdo com o risco de
adquirir DSTs. Mulheres com microbioma vaginal anormal tais como vaginose
bacteriana, apresentam um risco aumentado de adquirir C. trachomatis e outras
infecgbes genitais (WIESENFELD et al, 2003, NESS et al, 2005a). Contudo, um
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recente estudo brasileiro onde foram avaliadas 142 mulheres, ndo mostrou esta
associacdo com vaginose bacteriana, e sim com vaginite aerdbica (MARCONI et al,
2012).

1.5 Quadro clinico

O quadro clinico da infeccdo por Ct € bastante variavel. Na realidade,
cerca de 75% das mulheres com infec¢cado endocervical e mais de 50% dos homens
com infeccdo uretral sdo assintomaticos (GEISLER, STAMM, 2011). Um estudo
envolvendo 18.014 participantes em cinco paises mostrou uma enorme variagdo das
taxas de mulheres assintomaticas infectadas por Ct, de 31,2% na India, 73,9% no
Peru, 86% na China, 90,9% na Russia e 94,3% no Zimbaube (DETELS et al, 2011).

Quando presentes, os sintomas sao discretos e inespecificos, podendo
ser encontrados em outras infecgdes vaginais ou endocervicais (GEISLER, STAMM,
2011). As gueixas mais comuns sdo corrimento genital, associado ou ndo a ardor e
prurido vulvar, em geral no pré-menstruo ou pdés-coito. Outra queixa comum é a
sinusorragia e sangramento transvaginal intermitente, decorrentes da cervicite
erosiva que pode acompanhar o quadro infeccioso (ZAMITH, SARTORI, GIRAO,
2005). Segundo Geisler e Stamm (2011), também podem estar presentes dor em
abdome inferior e dispareunia. Estes mesmos autores afirmam que até 50% ou mais
das mulheres com infeccdo por clamidia na endocérvice, apresentam infeccéo
uretral concomitante e podem ter mic¢ao dolorosa ou frequéncia urinaria, ou ambos.

Os achados fisicos também séo incomuns. Geisler et al (2007) mostraram
gue o exame pélvico anormal em pacientes assintomaticas infectadas por Ct foi
menor que 6%. Quando presente, a alteracdo mais comum foi descarga vaginal
(6,9%), seguida por ectopia cervical (3,6%), mucopus endocervical (2,3%), colo de
sangramento facil (2,3%) e desconforto a mobilizac&o do colo (1,4%) ou dos anexos
(0,7%).

Pode ocorrer a infeccdo por clamidia concomitante dos ductos de
Bartholin, manifestando-se como eritema ductal e tumefacdo, muitas vezes com
exsudato ductal purulento. (GEISLER, STAMM, 2011).

Esta falta de sintomas e achados clinicos pobres facilitam a transmissao
da infecgdo, pois a mulher ndo esta ciente de que tem a doenca, tornando-se um

fator de extrema dificuldade no seu controle. Desta forma, o diagndstico precoce é
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de fundamental importancia na quebra desta cadeia de transmissao e isto pode ser

feito facilmente através de programas de rastreio anuais.

1.6 Diagndstico laboratorial

O diagnéstico da infeccdo genital por C. trachomatis pode ser feito
através de varios métodos laboratoriais, que tém evoluido bastante ao longo dos
anos. A sensibilidade e especificidade variam entre as técnicas disponiveis,
conforme descrito a sequir.

A citologia oncética pelo método de Papanicolaou, realizada
sistematicamente para prevencdo de cancer do colo de (tero, pode apresentar
alteracgdes celulares causadas pela C. trachomatis, tais como inclusées eosinofilicas
em células metaplasicas, porém mostra uma baixa sensibilidade (ELEUTERIO,
2003). Um estudo realizado em Recife, em 2007, avaliou 171 esfregacos cervico-
vaginais, dos quais 6 mulheres foram positivas para Ct através da técnica de
imunofluorescéncia direta (IFD), e apenas um caso (0,6%) mostrou estas alteracfes
(MEDEIROS et al, 2007). Achado semelhante foi encontrado por Cornetta,
Goncalves e Bertini (2006), que avaliaram 113 gestantes com citologia oncotica e
cultura para Ct e encontraram sensibilidade de 10% e especificidade de 98%.

O exame citologico corado pelo Giemsa € rapido e apresenta 90% de
sensibilidade para a deteccdo de conjuntivite clamidiana em recém-nascidos, mas
nao é recomendado para o diagnostico de infeccBes genitais em adultos devido a
sua baixa sensibilidade nesta situacao (BLACK, 1997).

Apesar disto, 0 momento em que a mulher procura o ginecologista para a
realizacdo do seu exame preventivo do cancer ginecologico € uma excelente
oportunidade para um teste diagnostico de C. trachomatis.

H& muito tempo, a cultura em células de McCoy é considerada “padrao-
ouro” para a deteccdo de Ct por sua alta especificidade (préximo a 100%), porém
sua sensibilidade permanece entre 70 e 85% (BIRO et al, 1994). Uma vantagem
deste método é que ele preserva o espécime para testes futuros, como genotipagem
e sensibilidade a antimicrobianos. As desvantagens sao as dificuldades no
transporte do material e as limitagbes para os clinicos, devido ao seu alto custo,
técnica laboriosa e o tempo necessario para o resultado (3 a 7 dias) (BLACK, 1997).

Com o advento da Biologia molecular, a cultura tem entrado em desuso. Apesar
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disto, ainda é o teste padrdo de referéncia com o qual todos os outros testes sao
comparados (GEISLER, STAMM, 2011).

Outros métodos de pesquisa de antigenos incluem a imunofluorescéncia
direta (IFD) e ensaio imunoenziméatico (ELISA). Estes métodos, assim como a
cultura, precisam ser realizados com material colhido da endocérvice. A IFD utiliza
anticorpos monoclonais contra 0s corpusculos elementares, conjugados a
substancias fluorescentes (ZAMITH, SARTORI, GIRAO, 2005). Possui sensibilidade
de 80 a 90% e especificidade de 98 a 99% quando comparada a cultura. E um teste
relativamente rapido (cerca de 30 minutos) e ndo necessita de refrigeracdo para o
transporte dos espécimes. Apesar disto, a avaliacdo microscépica do material é
complicada e necessita de pessoal bem treinado, dificultando o seu uso na pratica
clinica (BLACK, 1997).

O ELISA é capaz de detectar o antigeno LPS da Ct através de anticorpos
mono ou policlonais marcados com enzimas. Sua sensibilidade gira em torno de 62
a 75%. A grande desvantagem desta técnica é a reacao cruzada com o LPS de
outras bactérias gram-negativas, causando muitos resultados falso-positivos e, por
isto, é necessario usar um anticorpo bloqueador. Com essa mudanca, a
especificidade chega proximo a 98%. (BLACK, 1997, MICHELON et al, 2005).

Os testes sorolégicos ndo sédo geralmente usados na pratica clinica,
porque o0s anticorpos produzidos durante a infeccdo genital por Chlamydia
trachomatis sédo de longa vida, sendo dificil diferenciar uma infec¢éo recente de uma
tardia. Duas excecOes para tal fato sdo pneumonia por Ct em criancas e
linfogranuloma venéreo (BLACK, 1997; GEISLER, STAMM, 2011). Segundo Passos
e Almeida Filho (2011), “a sorologia s6 tem indicacdo em casos de infecgao
complicada, tais como salpingite (DIP), artrite, pneumonia ou linfogranuloma
venéreo”. (BLACK, 1997).

O desenvolvimento de métodos de amplificacdo de acidos nucléicos
facilitou bastante o diagnéstico desta infeccdo genital. SAo métodos ndo-invasivos,
com alta sensibilidade e especificidade e que, por estes motivos, podem ser
utilizados como rastreio em pacientes assintomaticas (CDC-MMWR, 2010). Além
disso, podem usar amostras coletadas de maneira ndo-invasiva, inclusive urina ou
material vaginal auto-coletados, facilitando o exame fora dos ambientes clinicos
convencionais (GEISLER, STAMM, 2011).



24

Os testes de amplificacdo de acidos nucléicos (NAATS) incluem os que
utilizam sondas de RNA (captura hibrida) e os de amplificacdo de DNA, que séo a
PCR, a LCR e a TMA (transcription-mediated amplification assay).

O sistema de captura hibrida 2 (HC2) para deteccao de C. trachomatis,
conhecido por Digene HC2 CT DNA Test, € composto por um tubo contendo solugéo
hibridizadora e uma escova para a coleta do espécime cervical. Esta mesma
tecnologia pode ser usada para a deteccao do HPV (Digene HC2 HPV DNA Test) e
da Neisseria gonorrhoae (Digene HC2 CT/GC DNA Test).

Segundo dados do fabricante, a sensibilidade deste teste, se colhido por
escova endocervical é de 97,7% e a especificidade de 98,2%, e se colhido por swab
€ de 92,3% e 98,6%, respectivamente, quando comparado a cultura e IFD.

Varios estudos avaliam a eficacia deste método no diagnéstico da C.
trachomatis. Darwin et al (2002) compararam a HC2 e a cultura no diagnostico da Ct
e do gonococo. Eles avaliaram 669 espécimes colhidos de mulheres atendidas em
clinicas de DSTs, sendo colhidos trés amostras de cada paciente. O primeiro para
cultura de gonococo, o segundo para cultura de Ct e o terceiro para HC2. Quando
houve discordancia entre os dois métodos, os espécimes foram submetidos a PCR e
IFD. A sensibilidade relativa para a Ct foi 97,2% e para gonococo foi 92,2%, com
especificidade maior que 99% quando comparada a cultura. Os autores concluiram
gue a HC2 é um teste confidvel e rapido na deteccdo destes dois patégenos,
podendo ser usada como rastreio na populacéo geral.

Outro estudo comparou a HC2 com a cultura e o PCR no diagndstico da
infeccdo cervical por Ct. Os resultados mostraram uma sensibilidade e
especificidade similares a PCR e a sensibilidade melhor quando comparada a
cultura (VAN DER POL et al, 2002)

As vantagens deste método sdo varias, entre elas, que um unico
espécime permite a avaliacdo de trés patégenos simultaneamente (HPV, Ct e
gonococo), além de ndo haver necessidade de refrigeracdo para o transporte,
podendo permanecer em temperatura ambiente por cerca de duas semanas
(DARWIN et al, 2002).

O método de amplificacdo de DNA mais usado é a PCR. A técnica
consiste na amplificagdo enzimética de uma sequéncia especifica de DNA, visando

a obtencdo de milhares de copias desta sequéncia a partir de primers (iniciadores)
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de uma sequéncia de DNA-alvo. Os primers definem as regides de DNA a serem
amplificadas e a especificidade da técnica (MICHELON et al, 2005).

Como reconhecem sequéncias de &acidos nucléicos, estes testes néo
dependem da viabilidade dos organismos para detecta-los. Portanto, € possivel
obter resultados discrepantes da cultura, visto que esta ndo € capaz de detectar os
organismos mortos. Desta forma, a sensibilidade da PCR gira em torno de 90%, ou
seja, 20% maior do que a da cultura, com especificidade entre 99 e 100% (BLACK,
1997). Esta é a grande vantagem desta técnica, sua alta sensibilidade e a
especificidade semelhante a cultura (DE BARBEYRAC et al, 1994).

Os testes de amplificacdo de DNA apresentam ainda a grande vantagem
de poderem ser realizados com amostra endocervical e uretral ou de urina,
possibilitando, neste caso, que a coleta da amostra seja feita pela propria paciente.
A alta acuracia e a facilidade em obter amostras autocoletadas representam uma
combinacdo ideal para a diminuicdo das infeccbes sexualmente transmissiveis
(GAYDOS, QUINN, 2005).

As desvantagens deste método incluem o alto custo, embora menos
dispendiosos do que a cultura, e problemas relacionados a inibicdo da reacéo. Além
disso, sua disponibilidade ainda é restrita, principalmente em nosso pais

(ELEUTERIO et al, 2007), dificultando a sua aplicacdo na pratica clinica diaria.

1.7 Tratamento

Os regimes terapéuticos de escolha para o tratamento da infeccéo genital
por C. trachomatis sdo azitromicina 1g em dose Unica ou doxiciclina 100mg duas
vezes ao dia, por sete dias. Pacientes alérgicas a estas drogas podem ser tratadas
com eritromicina, embora esta tenha uma eficacia menor, levofloxacina ou
ofloxacina, drogas de maior custo. As pacientes infectadas devem receber
orientacdo para abstinéncia sexual até sete dias apds o término do tratamento com
dose Unica e até que seus parceiros sexuais também tenham recebido tratamento
adequado (CDC-MMWR, 2010)
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1.8 Complicacdes

Quando nédo diagnosticada e, por conseguinte, ndo tratada, a infecgao
clamidiana pode seguir caminhos diferentes: resolucdo espontanea, persisténcia da
infeccéo ou progressao para complicagdes (GEISLER et al, 2008).

A resolucdo espontanea pode ocorrer em um numero significativo de
casos. Um estudo realizado durante cinco anos com 82 mulheres colombianas
mostrou uma taxa de 94% de cura, sem medicagdo (MOLANO, MEIJER,
WEIDERPASS, 2005). Geisler et al (2008) avaliou 129 individuos (115 mulheres e
14 homens), dos quais 18% apresentaram resolugdo espontanea. Vinte e seis
mulheres e todos os homens desenvolveram descarga mucopurulenta. Duas
mulheres desenvolveram DIP e um homem apresentou epididimite.

A infeccdo nédo tratada por C. trachomatis pode também persistir sem
causar complicacdes. Morré et al (2002) avaliaram 30 mulheres positivas para
clamidia durante um ano e observaram que quase metade apresentou cura
espontanea, as demais ndo apresentaram nenhuma complicacdo importante, como
DIP.

A infeccdo por Ct pode causar uma enorme quantidade de complicacdes
gue, na mulher, é capaz de comprometer o seu futuro reprodutivo. A infeccéo
cervical ascendente causa a DIP, que pode levar a abcesso ovariano, infertilidade,
dor pélvica crbnica e gravidez ectopica (GEISLER, STAMM, 2011). Uma recente
revisao, realizada por Land et al (2010), com enfoque nestas complicagdes, mostrou
gue o risco de desenvolver DIP apés a infeccdo do trato genital inferior é
extremamente variavel e € estimada entre 1 e 30%. O risco de desenvolver
infertilidade tubaria apés a DIP é de 10-20% e em portadoras assintomaticas é de
0,1 a 6% (LAND et al, 2010).

Apesar do aumento das taxas de infeccdo que ocorre em todo o mundo,
conforme descrito anteriormente, a elaboracdo de programas de prevencao primaria
para identificar e tratar infeccbes assintomaticas do trato genital, como C.
trachomatis, diminuiram a frequéncia da DIP (COHEN, 2011). Um estudo realizado
com o objetivo de avaliar o perfil da infeccdo clamidiana e os seus resultados nos
Estados Unidos durante 10 anos mostrou um aumento significativo nas taxas de

infecgdo por Ct, mas uma diminuicdo de 43% nos casos de DIP. Nao houve
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alteracédo significativa nas taxas de gravidez ectdpica neste periodo (SCHOLES et
al, 2012).

De acordo com Cohen (2011), as medidas secundérias para prevenir as
sequelas da DIP incluem identificagdo precoce e tratamento das infec¢cbes do trato
genital superior. O tratamento antibidtico ajuda a prevenir o dano tubério. A
infertilidade depois da DIP ocorre em 12% das mulheres tratadas com antibidtico em
comparacao com 55 a 65% das mulheres na era pré-antibiotica

Na gestante, a Ct estd associada a diversos resultados adversos, entre
eles, endometrite pds-parto, abortamento espontaneo, trabalho de parto prematuro
(AZlZ, COHEN, 2011). Um estudo mostrou associagdo significativa entre aborto
espontaneo e infeccdo genital por Ct (BAUD et al, 2011). Ele avaliou amostras
sorologicas, espécimes cervicais e amostras de placentas de 386 mulheres
atendidas num servico de emergéncia, das quais 125 por aborto e 261 em trabalho
de parto, sem historia prévia de aborto, natimorto ou parto prematuro. A prevaléncia
de IgG contra C. trachomatis foi maior no grupo do aborto do que no grupo controle.
A PCR mostrou resultado positivo em 4% das pacientes com aborto contra 0,7% das
pacientes em trabalho de parto e a imunohistoquimica confirmou a Ct na placenta de
5 das 7 pacientes com PCR positiva e em nenhuma das pacientes com PCR
negativa.

O mesmo autor realizou uma revisédo sistematica em 2008 onde verificou
uma possivel associacao entre a C.trachomatis e outras bactérias do mesmo género
com aborto de repeticdo, trabalho de parto prematuro, rotura prematura de
membranas e baixo peso ao nascer, embora ainda sejam necessarios mais estudos
para confirmacédo (BAUD, REGAN, GREUB, 2008).

Mais recentemente, em um estudo de metandlise, Silva et al (2011)
demonstraram associacao evidente entre infeccdo por Ct e complicaces no periodo
gestacional, tais como trabalho de parto prematuro (RR=1,35), baixo peso ao nascer
(RR=1,52) e mortalidade perinatal (RR=1,84). Outro estudo mostrou associacéo da
infeccdo por Ct e parto prematuro de 32 e 35 semanas, mas ndo com recém-
nascidos de baixo peso. (ROURS et al, 2010).

Considerando que a prematuridade e as demais complicacbes da
infeccdo clamidiana constituem problemas de saude publica no Brasil, o diagnostico

e o tratamento desta infeccdo podem trazer enormes beneficios para esta situacgéo.
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2 JUSTIFICATIVA

A alta prevaléncia da infeccdo por C. trachomatis em todo o mundo, a
falta de dados sobre esta infecgdo na populacéo de Fortaleza, bem como a falta de
conhecimento sobre fatores de risco e a baixa acuracia do diagnéstico clinico séo
justificativas relevantes para a realizagédo de um estudo de prevaléncia desta DST e

seus fatores associados.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Determinar a prevaléncia da infeccdo por C. trachomatis, avaliando os
fatores biologicos, séciodemograficos e achados clinicos associados a ocorréncia
desta infeccdo em mulheres jovens na periferia de Fortaleza.

3.2 Objetivos Especificos

- Estimar a frequéncia de infeccdo por C. trachomatis entre mulheres
mulheres jovens;

- Avaliar a associacao entre fatores biol0gicos e sOcio-comportamentais e
a ocorréncia de infeccao por C. trachomatis;

- Avaliar a associacdo entre achados clinicos, colposcopicos e

citopatologicos e a infeccdo por C. trachomatis;
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal em mulheres adolescentes e
adultas jovens atendidas no ambulatério de Ginecologia do Hospital Distrital
Gonzaga Mota-Barra do Ceara.

4.2 Selecéo de sujeitos (Pacientes)

Foram estudadas 200 mulheres entre 12 e 25 anos, que compareceram
ao ambulatério de ginecologia em livre demanda, no periodo de agosto de 2011 a
agosto de 2012, e que aceitaram participar do estudo através da assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

As pacientes que apresentavam sangramento genital no momento do
exame ginecoldgico, que tinham realizado sexo com penetracdo vaginal em tempo
inferior a 48 horas ou estavam em uso de creme vaginal, foram agendadas em um

novo dia do exame, recebendo orientacdo para coleta de material adequado.
4.3 Critérios de inclusao

- Sexo feminino;

- |[dade entre 12 e 25 anos;

- Relacionamento sexual com homens;

- Assinatura do TCLE.

4.4 Critérios de exclusao

- Gestantes

- Sem inicio de vida sexual
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4.5 Descrigcao de Variaveis

4.5.1 Variavel dependente

Infeccdo cervical por Chlamydia trachomatis: teste de captura hibrida Il

positivo para Chlamydia trachomatis.
Dor pélvica: Sim; ndo
Dispareunia: Sim; nao
Sinusorragia: Sim; nao
Corrimento: Sim; ndo; com e sem prurido; com e sem odor fétido.
Vulvovaginite: presenca; auséncia de colpite.

Colposcopia anormal: sim (presenca de atipias); nao.

Citologia oncatica: sim (presenca de atipias); nao.

Morfotipos do microbioma vaginal: Trichomonas vaginalis, Gardnerella

vaginalis, Candida sp; lactobacilos; cocos; flora mista inespecifica; Leptotrix,

Mobiluncus sp.

4.5.2 Variaveis de controle

As informacdes relativas as variaveis a seguir correspondem aquilo que

foi relatado pela paciente no momento da entrevista.

Idade: Idade em anos completos.
Raca/Cor: branca; ndo-branca.

Situacdo marital: com; sem companheiro fixo.

Tabagismo: Presente; ausente.

Numero de cigarros: Numero de cigarros por dia.

Etilismo: Presente; ausente.
Menarca: ldade em anos completos.

Numero de gestacdes: Total de gestacdes, incluindo abortos e gestacdes

a termo ou prematuras, com fetos vivos ou mortos.

Numero _de partos normais: total de partos via vaginal e apés a 202

semana, incluindo-se os fetos vivos e mortos.
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Numero de abortos: nimero de gestacdes interrompidas antes da 202

semana de gestagao.

Inicio da vida sexual: em anos completos.

Numero de parceiros sexuais: numero de homens com quem manteve
relacéo sexual durante toda a vida.

Método _contraceptivo: anticoncepcionais hormonais, de barreira,

aleitamento exclusivo.

Antecedentes de DST: sim; ndo.

Ectopia cilindrica: Sim (JEC ectocervical); ndo (JEC ao nivel do orificio

cervical externo ou adentrando no canal endocervical).

4.6 Técnicas, Testes e Exames

Para detectar a C. trachomatis, foi utilizado o teste de Captura hibrida Il
da secrecéo cervical (endocérvice e ectocérvice), com material colhido utilizando kit
da empresa QIAGEN, chamado HC2 CT DNA, composto por tubo contendo 1ml de
solucéo conservadora (specimen transport médium [STM]) e escova endocervical. A
coleta foi realizada de acordo com as instrucbes do fabricante e, em seguida, o
material foi enviado ao Laboratério Professor Eleutério Costa para processamento.

Esta técnica consiste em uma solucéo hibridizadora que utiliza anticorpos
na captura dos hibridos que sdo detectados por quimioluminescéncia através da
amplificacdo de sinal. Espécimes contendo DNA hibridizam-se como coquetel de
sonda especifico de RNA-Chlamydia trachomatis. Os hibridos RNA/DNA sé&o
capturados sobre a superficie da microplaca sensibilizada com anticorpos
especificos e reagem com a fosfatase alcalina conjugada com outros anticorpos
especificos para hibridos DNA/RNA e sdo detectados por um substrato
guimioluminescente. Varias moléculas de fosfatase alcalina sdo conjugados para
cada anticorpo; multiplos anticorpos conjugados se ligam a cada hibrido capturado,
resultando, assim, na amplificacdo de sinal. A luz emitida € medida como unidade de
luz relativa (RLU) no lumindmetro e a sua intensidade denota a presenca ou
auséncia do DNA alvo nos espécimes. Para classificar o resultado e quantificar a
carga bacteriana, utiliza-se um valor de cut off. Amostras com emisséo de luz maior

que este valor indica a presenga da sequéncia especifica de DNA-Chlamydia
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trachomatis e o exame é considerado positivo e quando é menor do que o valor de
cut off, indica auséncia e o exame é negativo.

Para citologia oncética, o material foi coletado realizando-se rotacdo de
360° com espéatula de Ayre na ectocérvice e com escova Campos da Paz na
endocérvice, para confeccdo de esfregaco fixado em &lcool etilico 95% e submetido
a coloracao pela técnica de Papanicoloau. A analise foi realizada por citopatologista
gualificado e laudado conforme o Sistema Bethesda.

4.7 Coleta dos dados

Foi utilizado questionario préprio com perguntas estruturadas (APENDICE
B).

Os dados foram obtidos de mulheres que procuravam de forma
espontanea o ambulatério de ginecologia para exame preventivo anual, sendo
proposto o estudo se as condi¢des do item 4.3 fossem satisfeitos. Apos a explicacéo
e assinatura do TCLE, os questionarios foram aplicados pela propria pesquisadora,
gue, em seguida, realizava o exame ginecologico com a coleta de material cérvico-

vaginal.

4.8 Procedimento e Analise dos Dados

Os questionarios foram devidamente revisados pela pesquisadora e
tiveram os dados digitados no programa Microsoft Excel 2007, sendo posteriormente
analisados em computador com recursos estatisticos do software Graphpad Prism
5.0, procedendo-se andlise descritiva e analitica através do teste de t de Student,
para as variaveis nominais, e teste exato de Fisher, para variaveis quantitativas.

Apés a analise, considerou-se as varidveis com associacao
estatisticamente significante, identificando-se as variaveis que independentemente
associaram-se com risco de infeccdo por C.trachomatis neste grupo de pacientes,
através do calculo do risco relativo (RR), com respectivos intervalos de confianca

(95%), utilizando aproximacao de Katz.
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4.9 Aspectos Eticos

Todas as pacientes receberam informacfes sobre os exames realizados
neste estudo, bem como sua importancia, e a sua participagcdo foi realizada
exclusivamente apds assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(Apéndice A), conforme resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude. As
participantes menores de 18 anos desacompanhadas de seus responsaveis
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido juntamente com duas
testemunhas. Foi garantida a total confidencialidade das informagbes e o direito de
recusar a participacao na pesquisa.

As pacientes receberam orientagdo e aconselhamento relacionados as
DSTs e, posteriormente, foi indicado tratamento adequado conforme preconizado
pelo Ministério da Saude do Brasil.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisa da
Maternidade Escola Assis Chateaubriand da Universidade Federal do Ceara,
Protocolo numero 69/11, em reunido do dia 26 de julho de 2011 (ANEXO A).
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5 RESULTADOS

O presente estudo avaliou 200 mulheres adolescentes e adultas jovens
com captura hibrida de 22 geracéo para infec¢do genital por Chlamydia trachomatis.
Destas, 31 foram positivas, formando o grupo de estudo e 169 (84,5%) foram
negativas, formando o grupo negativo, mostrando uma prevaléncia de 15,5%
(gréficol).

Figura 2- Prevaléncia da infeccdo por Chlamydia trachomatis
através de captura hibrida 1l em mulheres adolescentes e
adultas jovens no periodo de agosto de 2011 a agosto de 2012.
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A idade variou de 14 a 25 anos (média de 18,6, DP de 2,97) no grupo de
estudo e de 13 a 25 anos (média de 19,8, DP de 3,15) no grupo negativo
(p=0,0511). Em relagéo a cor/racga, apenas 3 pacientes (9,7%) se auto-denominaram
brancas e 28 ndo-brancas (90,3%) no grupo de estudo, contra 27 brancas (16%) e
142 nédo-brancas (84%) do grupo negativo (p=0,5834, RR= 0,6071, IC= 0,19-1,87).
Sobre a situacdo marital, 15 pacientes (48,4%) do grupo de estudo e 110 (65,5%)

pacientes do grupo negativo relataram ter parceiro fixo, as demais nao relataram
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relacionamento estavel (p=0,1043, RR=0,5550, IC= 0,29-1,05); em 1 paciente do
grupo negativo, esta informacdo n&o foi obtida. Nas pacientes positivas, havia 3
tabagistas (9,7%) e 28 nao-tabagistas (90,3%), contra 23 tabagistas (13,6%) e 146
nao-tabagistas (86,4%) das que né&o tinham infeccdo (p=0,7727, RR=0,7170, IC=
0,23-2,19). Sobre o etilismo, no grupo de estudo, em 1 paciente néo foi obtida esta
informacé&o, 7 (23,3%) eram etilistas e 23 néo-etilistas (76,7%), no grupo negativo,
14 néo tinham esta informacéo, 41 eram etilistas (26,5%) e 114 n&o-etilistas (73,5%)
(p=0,8227, RR= 0,8687, IC= 0,39-1,89). Nao houve diferencas estatisticas em
nenhum destes dados, quando comparados os dois grupos (tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas socio-comportamentais dos grupos de estudo (positivas
para Chlamydia trachomatis) e controle (negativas para Chlamydia trachomatis) de
mulheres adolescentes e adultas jovens, no periodo de agosto de 2011 a agosto de
2012

CT positivas  CT negativas Valor de p RR**
(n=31) (n=169) (IC 95%)
Idade em anos 18,6 (2,97) 19,8 (3,15) 0,0511*
(média/DP)
Cor/raca [n (%)]
Branca 3(9,7) 24 (16) 0,5834 0,6071
Nao=branca 26 (90,3) 131 (84) (0,19-1,87)
Estado marital [n (%)]
Com parceiro fixo 15 (48,4) 110 (65,5) 0,1043 0,5550
Sem parceiro fixo 16 (51,6) 58 (34,5) (0,29-1,05)
Tabagismo [n (%)]
Sim 3(9,7) 23 (13,6) 0,7727 0,7170
Nao 28 (90,3) 146 (86,4) (0,23-2,19)
Etilismo [n (%)]
Sim 7 (23,3) 41 (26,5) 0,8227 0,8687
Nao 23 (76,7) 114 (73,5) (0,39-1,89)

DP= Desvio padrdo; CT= Chlamydia trachomatis; Teste exato de Fisher
* Teste t de Student; ** Risco relativo com intervalo de confianga de 95%, usando aproximacéo de
Katz
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Sobre os antecedentes ginecoldgicos e obstétricos, a idade da menarca
variou de 10 a 15 anos (média de 12,68, DP=1,35) no grupo de estudo e de 9 a 20
anos (média de 12,42, DP=1,65) no grupo negativo (p=0,4196), sendo que uma
paciente deste grupo néo sabia informar sobre este dado. A idade de inicio da vida
sexual variou de 13 a 18 anos (média de 15,10, DP= 1,81) no grupo de estudo e de
10 a 21 anos (média de 15,51, DP=2,48) no grupo sem infeccao (p=0,3726). Em
relacdo ao numero de parceiros, 28 pacientes (90,3%) do grupo de estudo e 130
pacientes (76,9%) do grupo negativo relatavam contato sexual com menos de 3
pessoas diferentes ao longo da vida. As demais, relataram mais de 4 parceiros
sexuais (p=0,1473, RR=0,4031, IC= 0,12-1,26)(Tabela 2).

Quanto a paridade, apenas 3 pacientes (9,7%) do grupo de estudo e 20
(11,8%) do grupo negativo tinham mais de 2 partos, contra 28 casos (90,3%) e 149
pacientes sem infeccado (88,2%) que tinham somente 1 parto (p= 1,0000, RR=
0,8245, IC= 0,27-2,49). Havia historia de aborto em 2 pacientes (6,5%) do grupo de
estudo e em 23 pacientes (13,6%) do grupo negativo (p=0,3808, RR= 0,4828, IC=
0,12-1,90). Duas pacientes (6,5%) do grupo de estudo e 13 do grupo negativo
(7,7%) relataram histéria de DST prévia (p=1,0000, RR=0,8506, 1C=0,22-3,22). Ao
se comparar os dois grupos, ndo houve diferenca estatistica em nenhuma destas

variaveis (Tabela 2).
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Tabela 2. Antecedentes ginecoldgicos e obstétricos de mulheres adolescentes e
adultas jovens submetidas a captura hibrida Il para C. trachomatis, no periodo de
agosto de 2011 a agosto de 2012

CT positivas  CT negativas Valor de p RR**
(n=31) (n=169) (IC 95%)
Menarca em anos* 12,68 (1,35) 12,42 (1,65)*** 0,4196 -
(média/DP)
Inicio da vida sexual 15,10 (1,81) 15,51 (2,48) 0,3726 -
em anos* (média/DP)
Numero de parceiros
sexuais [n (%)]
<4 28 (90,3) 130 (76,9) 0,1473 0,4031
>4 3(9,7) 39 (23,1) (0,12-1,26)
Paridade [n (%)]
<2 28 (90,3) 149 (88,2) 1,0000 0,8245
>2 3(9,7) 20 (11,8) (0,27-2,49)
Aborto prévio [n (%)]
Sim 2 (6,5) 23 (13,6) 0,3808 0,4828
N&o 29 (93,5) 146 (86,4) (0,12-1,90)
DST prévia [n (%)]
Sim 2 (6,5) 13 (7,7) 1,0000 0,8506
N&o 29 (93,5) 156 (92,3) (0,22-3,22)

DP= Desvio padrédo; CT= Chlamydia trachomatis; Teste exato de Fisher;
* Teste t de Student; ** Risco relativo com intervalo de confianca de 95%, usando aproximacéo de
Katz; ***1 controle ndo sabia a idade da menarca

Sobre a anticoncepc¢do, 15 pacientes (48,4%) do grupo de estudo e 103
pacientes (61%) do grupo negativo relataram uso de algum método contraceptivo
(p= 0,2340, RR= 0,6515, IC= 0,34-1,24). Entre os tipos de métodos relatados, o
anticoncepcional hormonal combinado oral foi relatado por 5 pacientes (16,1%) do
grupo de estudo e 38 do grupo negativo (22,4%) (p= 1,0000, RR= 0,9070, IC= 0,33-
2,48) e o injetavel mensal por 6 pacientes (19,3%) do grupo de estudo e por 26
(15,3%) do grupo negativo (p= 0,2200, RR= 1, 854, IC= 0,71-4,79). A amamentacgao
exclusiva foi relatada como anticoncepc¢ao por 3 pacientes sem infecgéao (1,8%) e o

implanon apenas por 1 deste grupo (0,6%). Nenhuma das pacientes do grupo de
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estudo relatou o uso de implanon ou amamentag&o exclusiva como anticoncepcgao.
Apenas 2 casos (6,5%) e 2 pacientes negativas (1,2%) tinham realizado laqueadura
tubaria (p=0,0746, RR= 4,500, IC= 1,48-13,60). O uso de condom foi relatado por 2
pacientes (6,5%) do grupo de estudo e 36 pacientes (21,3%) do grupo negativo (p=
0,0780, RR= 0,2940, IC= 0,07-1,17). A comparacdo entre os dois grupos nao

mostrou significancia estatistica (Tabela 3).

Tabela 3. Métodos contraceptivos usados por mulheres adolescentes e adultas
jovens submetidas a captura hibrida Il para C. trachomatis, no periodo de agosto de
2011 a agosto de 2012

CT CT Valor de RR*
positivas negativas p (IC 95%)
(n=31) (n=169)

Método contraceptivo [n(%)]

Nao 16 (51,6) 103 (61) 0,2340 0,6515
Sim 15 (48,4) 66 (39) (0,34-1,24)
ACO [n(%)] 5(16,1) 38(22,4) 1,0000 0,9070

(0,33-2,48)
Injetavel [n(%)] 6(19,3) 26(15,3) 0,2200 1,854
(0,71-4,79)
LT [n(%)] 2 (6,5) 2(1,18) 0,0780 0,2940
(0,07-1,17)
Implanon [n(%)] 0 1 (0,6) 1,0000 -
Aleitamento exclusivo [n(%)] 0 3(1,8) 1,0000 -
Condom [n(%)] 2 (6,5) 36 (21,3) 0,0780 0,2940
(0,07-1,17)

Teste exato de Fisher; ACO: anticoncepcional oral; LT: laqueadura tubéria; * Risco relativo com
intervalo de confianca de 95%, usando aproximacéao de Katz.

Com relacdo ao sintomas relatados pelas pacientes, a queixa de dor
pélvica esteve presente em 14 pacientes (45,1%) do grupo de estudo e 65 pacientes
(38,5%) do grupo negativo (p= 0,5503, RR= 1,261, IC= 0,65-2,41). O relato de
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dispareunia ocorreu em 14 pacientes (45,1%) do grupo de estudo e 52 pacientes
(30,7%) do grupo negativo (p= 0,1458, RR= 1,672, IC= 0,87-3,18). Em relacéo a
sinusorragia, 3 casos (9,7%) e 4 pacientes negativas (2,4%) (p=0,0765, RR= 2,954,
IC=1,17-7,42) relataram esta queixa. O corrimento foi a queixa mais comum entre
ambos os grupos, sendo relatado por 16 pacientes (51,6%) do grupo de estudo e
113 pacientes (66,8%) do grupo negativo (p= 0,1079, RR= 0,5871, IC= 0,30-1,11).
Nenhuma destas variaveis teve significAncia estatistica. Embora a sinusorragia
tenha apresentado um aparente risco relativo para a infeccdo genital por CT, nao
houve significancia estatistica pelo Teste de Fisher (Tabela 4).

Tabela 4. Sintomas referidos por mulheres adolescentes e adultas jovens
submetidas a captura hibrida Il para C.trachomatis no periodo de agosto de 2011 a
agosto de 2012

Sintoma CT positivas  CT negativas  Valor de p RR*
(n=31) (n=169) (IC 95%)
Dor pélvica [n (%)]
Sim 14 (45,1) 65 (38,5) 0,5503 1,261
Nao 17 (54,9) 104 (61,5) (0,65-2,41)
Dispareunia [n (%)]
Sim 14 (45,1) 52 (30,7) 0,1458 1,672
Nao 17 (54,9) 117 (69,3) (0,87-3,18)
Sinusorragia [n (%)]
Sim 3(9,6) 4 (2,4) 0,0765 2,954
Nao 28 (90,4) 165 (97,6) (1,17-7,42)
Corrimento [n (%)]
Sim 16 (51,6) 113 (66,8) 0,1079 0,5871
Nao 15 (49,4) 53 (33,2) (0,30-1,11)

Teste exato de Fisher;* Risco relativo com intervalo de confianca de 95%, usando aproximacgéo de
Katz.

O exame colposcopico foi normal em 24 (77,4%) casos e 138 (81,6%)
controles (p= 0,6195, RR= 10,8042, IC= 0,37-1,72). A ectopia cilindrica foi encontrada
em 15 pacientes (48,3%) do grupo de estudo e 74 pacientes (43,7%) do grupo
negativo (p= 0,6962, RR= 1,169, IC= 0,61-2,23). No grupo de estudo, os achados
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anormais encontrados foram o0s seguintes: area iodo negativa em 3 pacientes
(9,7%), epitélio acetobranco ténue em 2 pacientes (6,5%), epitélio acetobranco
ténue associado a mosaico e pontilhado finos em 1 paciente (3,2%) e epitélio
acetobranco denso associado a mosaico grosseiro em 1 paciente (3,2%). No grupo
negativo, 8 pacientes tinham area iodo negativa (4,8%), 15 pacientes tinham epitélio
acetobranco ténue (8,9%), 2 pacientes apresentavam mosaico fino (1,2%), enquanto
a associacao de epitélio acetobranco ténue com mosaico fino foi encontrada em 4
pacientes (2,4%) e de epitélio acetobranco ténue com mosaico e pontilhado finos em
2 pacientes (1,2%). A comparacdo entre os dois grupos ndo mostrou significancia
estatistica (Tabela 5).

Tabela 5. Achados colposcopicos em mulheres adolescentes e adultas jovens
submetidas a captura hibrida Il para C.trachomatis, no periodo de agosto de 2011 a
agosto de 2012.

Achados colposcopicos CT CT Valor de RR*
positivas  negativas p (IC 95%)
(n=31) (n=169)

Ectopia cilindrica [n (%)]

Sim 15 (48,3) 74 (43,7) 0,6962 1,169
Nao 16 (51,7) 95 (56,3) (0,61-2,23)
Colposcopia [n (%)]
Normal 24 (77,4) 138(81,6) 0,6195 0,8042
Anormal 7 (22,6) 31(18,4) (0,37-1,72)
Achados anormais [n (%)]
EAB ténue 2 (6,5) 15 (8,9) 1,0000 -
Mosaico fino 0 2(1,2) 1,0000 -
Area iodo negativa 3(9,7) 8 (4,8) 0,3816 -
EAB + mosaico fino 0 4 (2,4) 1,0000 -

EAB ténue + mosaico e 1 (3,4%) 2(1,2) 0,3983 -
pontilhado finos
EAB denso + mosaico 1 (3,4%) 0 0,1550 -

grosseiro

Teste exato de Fisher; EAB: Epitélio acetobranco; * Risco relativo com intervalo de confianca de 95%,
usando aproximacao de Katz.
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Em relacdo aos achados na citologia oncotica corada pelo método de
Papanicolaou, as atipias de significado indeterminado em células escamosas (ASC-
US) foram encontradas em 6 pacientes (19,3%) do grupo de estudo e 7 (4,1%)
pacientes do grupo negativo (p= 0,0067, RR= 3,452, IC= 1,72-6,89), mostrando uma
associagao entre este achado e a infecgéo genital por CT. Houve 2 casos (6,5%) e 6
controles (3,6%) com leséo intra-epitelial de baixo grau (LIEBG) (p= 0,3593, RR=
1,655, IC= 0,47-5,75). Nenhuma das pacientes do grupo de estudo e apenas 1
controle (0,65%) apresentou leséo intra-epitelial de alto grau (LIEAG). Estas

diferencas ndo se mostraram estatisticamente significativas (Tabela 6).

Tabela 6. Atipias citologicas em mulheres adolescentes e adultas jovens
submetidas a captura hibrida Il para C. trachomatis no periodo de agosto de 2011 a
agosto de 2012

Atipia citologica CT positivas  CT negativas  Valor de p RR*
(n=31) (n=169) (IC 95%)
ASC-US [n (%)] 6 (19,3) 7 (4,1) 0,0067 3,452
(1,72-6,89)
LIEBG [n (%)] 2 (6,5) 6 (3,6) 0,3593 1,655
(0,47-5,75)
LIEAG [n (%)] 0 1 (0,6) 1,0000 -

Teste exato de Fisher; CT= Chlamydia trachomatis; * Risco relativo com intervalo de confianca de
95%, usando aproximacao de Katz.

Sobre os morfotipos do microbioma vaginal, a flora mista inespecifica
esteve presente em 9 pacientes (29%) do grupo de estudo e 85 pacientes (50,3%)
do grupo negativo (p= 0,0324, RR= 0,4613, IC= 0,22-0,95). A Trichomonas vaginalis
esteve presente em 4 pacientes (12,9%) do grupo de estudo e 25 pacientes (14,8%)
do grupo negativo (p= 1,0000, RR= 0,8736, IC= 0,32-2,31). Os lactobacilos foram
vistos em 1 paciente (3,2%) do grupo de estudo e 17 pacientes (10%) do grupo
negativo (p= 0,3179, RR= 0,3370, IC= 0,04-2,32). A flora cocacea foi encontrada
somente em 4 pacientes sem infeccdo (2,4%) e nenhum caso (p= 1,0000). A

Candida sp foi relatada na citologia de apenas 1 caso (3,2%) e nenhuma paciente
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negativa (p= 0,1550), o0 mesmo acontecendo em relacdo ao Leptotrix, que também
so6 foi encontrado em 1 paciente (3,2%) do grupo de estudo (p= 0,1550). Nenhuma
destas variaveis foi estatisticamente significante (tabela 7). A Gardnerella vaginalis
foi encontrada em 17 casos (54,8%) e 52 do grupo negativo (30,7%) (p= 0,0133,
RR= 2,305, IC= 1,21-4,39), apresentando uma associacao positiva com a infeccéo

por C. trachomatis.

Tabela 7. Estudo de morfotipos do microbioma vaginal entre adolescentes e adultas
jovens submetidas a captura hibrida para C. trachomatis, no periodo de agosto de
2011 a agosto de 2012

Morfotipos CT positivas CT negativas Valor de p RR*
(n=31) (n=169) (IC 95%)
Trichomonas vaginalis [n(%0)] 4 (12,9) 25 (14,7) 1,0000 0,8736
(0,32-2,31)
Gardnerella vaginalis [n (%)] 17 (54,8) 52 (32,9) 0,0133 2,305
(1,21-4,39)
Mista inespecifica [n (%)] 9 (29) 85 (50,3) 0,0324 0,4613
(0,22-0,95)
Lactobacilos [n (%0)] 13,2 17 (10) 0,3179 0,3370
(0,04-2,32)
Cocos [n (%)] 0 4 (2,4) 1,0000 -
Candida sp [n (%)] 13,2 0 0,1550 -
Leptotrix [n (%)] 13,2 0 0,1550 -

Teste exato de Fisher; * Risco relativo com intervalo de confianga de 95%, usando aproximacéo de
Katz.
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6 DISCUSSAO

A prevaléncia encontrada neste estudo (15,5%) é considerada alta,
guando comparada aquela relatada na literatura cientifica internacional (MILLER et
al, 2004). Mesmo assim, este achado néo foi surpreendente, pois se encontra dentro
da variacao de prevaléncia registrada em pesquisas realizadas no Brasil, entre 4,5 e
31% (JALIL et al, 2008; MACHADO et al, 2012; MARCONI et al, 2012; MIRANDA et
al, 2004; OLIVEIRA et al, 2007).

A alta prevaléncia da infeccédo por C. trachomatis neste estudo pode ser
explicada pela caracteristica da amostra, que € constituida por adolescentes e
adultas jovens. Este grupo de idade é considerado o mais suscetivel as DSTs, em
especial a C. trachomatis (CDC, 2010). Possivel aumento da suscetibilidade nesta
faixa etaria, principalmente nas mais jovens, pode ocorrer devido a fatores
biologicos, como a ectopia cervical. Aléem disso, um comportamento sexual de alto
risco, com maior numero de parceiros e a dificuldade em negociar o uso de
preservativos, sdo fatores determinantes na vulnerabilidade deste grupo as DSTs
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004).

No presente estudo, a associacdo dos fatores soécio-demograficos com a
infeccdo clamidiana mostrou-se inexistente. Nao se encontrou qualquer correlacéao
estatisticamente significativa entre esta infeccdo e alguns fatores aparentemente
importantes, tais como cor, tabagismo, etilismo, estado marital, nUmero de parceiros,
idade de inicio da atividade sexual, uso de condom e antecedentes de
abortamentos.

No que se refere a cor, ponderamos que a analise desta variavel tem
limitacbes importantes nesta pesquisa, que € a dificuldade em agrupar as
participantes nas categorias branca e ndo-branca, devido a grande heterogeneidade
racial da populacéo brasileira, mais evidente no Norte e Nordeste do que nas demais
regides.

A faixa etaria jovem e a cor foram semelhantes nos dois grupos
estudados. Isto explicaria a auséncia de diferencas estatisticamente significativas
entre eles.

Foi surpreendente a inexisténcia de associacdo entre a infeccao
clamidiana e alguns habitos sexuais, como numero de parceiros e relacionamento

sexual ndo estavel. No presente estudo, foi avaliado o nimero de parceiros ao longo
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de toda a vida, ndo somente nos ultimos 12 meses, e ndo foi encontrada associagédo
estatistica desta varidvel com a infeccéo por Ct.

Além das variaveis acima, foram avaliadas também a idade de inicio da
atividade sexual e o uso de condom. Estas variaveis sao indicativas de padrao de
comportamento sexual e, frequentemente citadas como fatores de risco para
aquisicdo das infeccdes genitais. O condom € considerado um método
anticoncepcional de papel central nas estratégias de prevencao das diversas DSTs.
Embora o ndmero de usuarias de condom tenha sido maior nas pacientes nao
infectadas, este achado n&o teve nenhuma associacao significativa com a infeccao
por Ct, em contraposicdo com o que € descrito na literatura (MIRANDA et al, 2004;
PAUL et al, 2009). Esta auséncia de associacao pode ser explicada pelo n pequeno
e 0 aumento da amostra poderia levar a uma mudanca neste achado.

Habitos sexuais de risco séo largamente associados a infeccao
clamidiana, tanto na literatura internacional, como também na brasileira. Um estudo
realizado na Noruega envolvendo dez mil pessoas (homens e mulheres) entre 18 e
25 anos, utilizando amostras de urina, encontrou associacao positiva da infeccao
genital por C. trachomatis em mulheres com maior niumero de parceiros no ultimo
ano (KLOVSTAD, GRJIBOVSKI, AAVITSLAND, 2012). No Brasil, um estudo
realizado com 464 adolescentes, também utilizando amostras de urina, encontrou
forte associacdo desta DST com o numero de parceiros sexuais ao longo da vida
(MIRANDA et al, 2004).

A auséncia de associacdo com fatores de risco sexuais sugere que, nesta
populacéo, todas as mulheres estdo suscetiveis a infec¢do por C. trachomatis e que
outros fatores, como idade jovem, tém influéncia maior no risco de aquisicdo da
infeccdo do que o comportamento sexual.

Em relacdo a idade da coitarca, também nédo foi encontrada associacéo
estatistica entre esta variavel e a infeccdo estudada. Este achado corrobora estudo
anterior, realizado em populacdo semelhante a do presente estudo, embora nesse
caso o inicio da vida sexual tenha acontecido mais tardiamente, entre 16,5 e 17,5
anos (PAUL et al, 2009). Pode-se atribuir este resultado ao fato de que os dois
grupos tinham idade de inicio de vida sexual praticamente igual.

Outra importante variavel que ndo mostrou associagao significativa com a
infeccdo clamidiana foi o antecedente de DST. Este resultado € diferente daquele

encontrado na literatura, como no estudo de Klovstad, Grjibovski e Aavitsland
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(2012), que avaliou pacientes que tinham realizado previamente testes diagnosticos
para C. trachomatis. Isto pode ser explicado pela dificuldade de acesso da nossa
populacdo a servigos de saude especializados em DSTs. Como também, pelo fato
de que os servicos de ginecologia geral no Brasil ndo fazem a pesquisa destas
infeccdes, rotineiramente.

Em relacdo a historia obstétrica, ndo foi surpresa o baixo numero de
partos e a falta de associacao entre esta variavel e a infec¢do estudada, pois se
trata de amostra constituida por pacientes jovens, ainda sem prole constituida. Baud
e col (2011) realizaram um estudo prospectivo em que 386 mulheres com e sem
aborto foram investigadas para Ct, através de sorologia, de PCR de espécime
cérvico-vaginal e de placenta. Os autores encontraram associacdo de aborto
espontdneo com evidéncia sorologica e molecular de infecgcdo por Ct. Uma
metanalise publicada em 2011 avaliou 12 artigos, observando que a infeccéo por Ct
esta associada a trabalho de parto prematuro, baixo peso ao nascer e mortalidade
perinatal, embora ndo tenha sido encontrada nenhuma evidéncia desta infeccdo com
0 aumento do risco de amniorrexe prematura, aborto e endometrite pés-parto (SILVA
et al, 2011).

No que se refere ao estudo das variaveis sintomas e sinais, nao foi
encontrada associacao estatisticamente significativa com a ocorréncia de infeccao
por C. trachomatis. Este achado esta de acordo com a maioria dos antecedentes da
literatura, segundo os quais, em torno de 75% das pacientes portadoras de
clamidiase sado assintomaticas (CDC-MMRW, 2010; MIRANDA et al, 2004). A
sinusorragia, apesar de estaticamente nao significante, mostrou um risco relativo
guase trés vezes maior com a positividade da C. trachomatis na endocérvice. O
sangramento transvaginal apdés o coito pode ser secundario a cervicite erosiva,
frequentemente presente em infec¢gdes cervicais por clamidia (ZAMITH, SARTORI,
GIRAO, 2005). Contudo, o tamanho amostral pequeno n&o permite conclusées
definitivas.

Devido a baixa acuracia do diagnéstico clinico, nos paises desenvolvidos,
com boas politicas de saude preventiva, € recomendado o rastreio anual das
pacientes abaixo de 25 anos, visando o diagndstico precoce e tratamento adequado
desta infeccdo (CDC, 2010). Infelizmente, no Brasil, como em outros paises
chamados de terceiro mundo, esta conduta ndo é adotada, muito menos

recomendada pelos 6rgdos governamentais de saude. A falta de rastreio,
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juntamente com auséncia de quadro clinico sugestivo da infeccdo, dificulta o
diagnéstico, favorecendo a transmissdo da doenca e o retardo do tratamento, tendo
como consequéncia, o agravamento da infeccdo com aparecimento de sequelas que
comprometem a qualidade de vida e o futuro reprodutor das mulheres infectadas.

Neste estudo néo foi encontrada associacao da infeccéo endocervical por
C. trachomatis e ectopia cilindrica. Esta condi¢cdo é considerada fisiolégica e muito
frequente nas faixas etarias iniciais do menacme. H4 muito tempo, a ectopia vem
sendo relatada como fator de risco para as DSTs por varios autores (HARRISON et
al, 1985; LEE et al, 2006), embora ainda existam muitas controvérsias,
principalmente no que diz respeito ao seu tratamento sistemético com o objetivo de
prevenir infec¢des genitais (MACHADO JUNIOR, DALMASO, CARVALHO, 2008). A
ectopia cilindrica foi encontrada em quase metade de toda amostra do presente
estudo, aparentemente, ndo tendo impacto sobre o risco de aquisicdo da doenca,
visto que sua ocorréncia estava igualmente distribuida nos dois grupos de paciente,
com e sem infeccdo por clamidia. Mesmo assim, a auséncia desta relacdo deve
alertar ao clinico sobre a necessidade de rastreio sistematico da C. trachomatis em
todas as mulheres, independente de alteracdes no exame fisico.

Outros achados colposcopicos, tais como epitélio acetobranco ténue,
mosaico e pontilhado finos, também ndo tiveram associacdo com a infeccao
estudada e ndo ha estudos na literatura mundial que tenham abordado estas
variaveis em relacdo a C. trachomatis, somente ao HPV. Considerando que estas
alteracoes tiveram prevaléncia baixa na populacdo do presente estudo, pondera-se
a necessidade de um tamanho amostral maior para avaliar a associacdo de
anormalidades colposcépicas com a infeccdo clamidiana.

E bastante interessante a relacdo encontrada entre C. trachomatis e ASC-
US na citologia oncética, como também a auséncia de associagcdo com outras
anormalidades citologicas. Existem poucos estudos na literatura que avaliem este
tipo de associacdo. Um deles, realizado por Edelman et al (2000), avaliou 257
mulheres com idade entre 13 e 23 anos, com cultura para C. trachomatis e citologia
oncotica por Papanicolaou. Os autores ndo observaram associacdo entre esta
infeccdo e alteracdes significativas nos esfregacos citologicos. Observa-se que a
populagdo é semelhante a do presente estudo, e, embora os métodos utilizados

para o diagnostico de C. trachomatis tenham sido diferentes, ambos apresentam
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excelente acuracia. Desta forma, conclui-se que o achado do presente estudo
realmente diverge do encontrado pelos autores acima citados.

Outro estudo (PAULA et al, 2006) realizado no Brasil, em populagdo com
faixa etaria mais ampla, de 20 a 59 anos, avaliou a correlacdo entre a co-infeccéo
Ct/HPV e anormalidades citoldgicas. AlteracBes precursoras do cancer cervical
tiveram associagdo com o HPV, mas ndo com a C. trachomatis, embora a taxa de
co-infeccao tenha sido considerada alta (15,4%) nas pacientes com alteracdes de
significado indeterminado em células escamosas e glandulares. Entretanto, a
comparagao com esse resultado tem limitacbes, pois 0s autores acima avaliaram a
presenca do HPV, micro-organismo mais comumente associado a anormalidades
citologicas, enquanto no presente estudo nao foi realizado nenhum teste para este
fim.

Assim, este achado conduz a um novo questionamento: eventuais
infeccbes clamidianas poderiam ser a causa de alguns casos de alteracoes
citopatologicas de ASC-US?

Varios trabalhos sugerem que a Ct € um cofator independente na
carcinogénese cervical. Um estudo realizado por Lehtinen e col (2011) avaliou 8441
mulheres, das quais 354 foram positivas para Ct e 2629 foram positivas para HPV. A
frequéncia de lesbes epiteliais escamosas e de infeccdo pelo HPV 16/18 foi duas
vezes maior nas pacientes positivas para Ct. Além disso, outros trabalhos tém
indicado esta bactéria favorece a persisténcia da infeccdo pelo HPV (SILINS et al,
2005; SAMOFF et al, 2005).

Desta forma, novos estudos sdo necessarios para avaliar esta questao,
possivelmente realizando teste diagnéstico para HPV nas pacientes com infeccao
clamidiana e com positividade da C. trachomatis na endocérvice e anormalidades
citolégicas no Papanicolaou.

Outro dado importante foi a associacdo da C. trachomatis com a G.
vaginalis na citologia oncotica. O aumento da concentracao deste micro-organismo e
a diminuicdo dos lactobacilos no microbioma vaginal caracterizam uma condi¢ao
chamada vaginose bacteriana. Esta situacdo é normalmente diagnosticada através
de critérios que envolvem dados clinicos, laboratoriais e microbiolégicos, sendo os
mais conhecidos os critérios de Amsel e de Nugent, utilizando a bacterioscopia para

verificar o tipo de flora vaginal e a presenca de clue cells (GIRALDO et al, 2007).
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No presente estudo, ndo foi realizada bacterioscopia para o diagndstico
de vaginose bacteriana, e a presenca do patdgeno foi vista apenas pela citologia
oncética por Papanicolaou, exame que pode ser usado para este fim, quando se
encontra 20% ou mais de clue cells no esfregaco citolégico, como demonstrado por
Discacciati et al (2006). A presenca de G. vaginallis teve associacao
estatisticamente significativa com a infec¢cao clamidiana. Considerando-se que a C.
trachomatis é transmitida por via sexual, este achado corrobora estudos anteriores,
gue sugerem uma relacdo entre a vaginose bacteriana e um maior risco de adquirir
DSTs (NESS et al, 2005a; ALLSWORTH, PEIPERT, 2011). Outros estudos também
tém associado a vaginose bacteriana ao desenvolvimento de doenca inflamatéria
pélvica (NESS et al , 2005b), complicacdo que pode ser decorrente da infeccéo
clamidiana.

Entretanto, um estudo mais recente, realizado em Botucatu-SP com
mulheres entre 18 e 45 anos, que foram submetidas a PCR para C. trachomatis,
bacterioscopia pelo Gram para avaliacdo da flora vaginal e exame a fresco para o
diagnostico de vaginite aerdbica e tricomoniase, encontrou uma forte associacao da
infeccéo por Ct e vaginite aerébica, mas ndo com vaginose bacteriana (MARCONI et
al, 2012).

O conjunto dos achados do presente estudo traz importantes
contribuicdes para a pratica da ginecologia, ao indicar que a citologia oncética por
Papanicolaou, apesar de ndo ser um exame de boa acuracia para o diagnostico da
infeccdo por C. trachomatis, pode sugerir sinais desta infec¢cdo. Mais ainda,
demonstra a baixa acuracia do diagndstico clinico e a importancia do rastreio anual
para C. trachomatis em pacientes jovens, na tentativa de prevenir seqlelas e
preservar o futuro reprodutivo destas mulheres. Além disso, o presente trabalho
levanta questionamentos que criam subsidios para novas linhas de pesquisa em

infeccéo genital.
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7 CONCLUSOES

A prevaléncia da infecgdo por Chlamydia trachomatis foi 15,5% (31/200)
em mulheres adolescentes e adultas jovens;

N&o houve associacéo de infecgéo por Chlamydia trachomatis com fatores
biolégicos e sdciodemogréficos;

N&o houve associacdo com achados clinicos e/ou colposcépicos.

Dentre os achados citopatoldgicos, a presenca de ASC-US e Gardnerella

vaginalis mostrou associagao com infeccao por Chlamydia trachomatis.
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APENDICES

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Dados de identificacao

Titulo do Projeto: INFECCAO GENITAL POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS E
ESTUDO GENOTIPICO DE POLIMORFISMO DE CITOCINAS EM MULHERES
ADOLESCENTES E ADULTAS JOVENS SOB SITUACAO DE RISCO RESIDENTES
NA PERIFERIA DE FORTALEZA E FATORES DE RISCO ASSOCIADOS.

Pesquisador Responsavel: Rosiane Alves de Sousa Teles

Instituicdo a que pertence o Pesquisador Responsavel: Universidade Federal do
Ceara

Telefones para contato: (0 __ 85) 34522419/ (0__85) 33668570

Nome do voluntario:
Idade: anos R.G. No da ficha

Responsavel legal (quando for o caso):
R.G. Responsavel legal:

A Sra. esta sendo convidada a participar do projeto de pesquisa “INFECCAO
GENITAL POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS E ESTUDO GENOTIPICO DE
POLIMORFISMO DE CITOCINAS EM MULHERES ADOLESCENTES E ADULTAS
JOVENS SOB SITUACAO DE RISCO RESIDENTES NA PERIFERIA DE
FORTALEZA E FATORES DE RISCO ASSOCIADOS”, de responsabilidade da
pesquisadora Rosiane Alves de Sousa Teles.

A Chlamydia trachomatis € uma bactéria que € transmitida através das
relacbes sexuais, muito comum em mulheres de todas as idades, mas
principalmente nas mais jovens e com inicio precoce da vida sexual. A ectopia
cilindrica, situagdo conhecida como “raladura no colo do utero”, parece ser também

um fator de risco. Na maioria das vezes é assintomatica e isto aumenta o risco de
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consequéncias graves, como obstrucdo das trompas que leva a dificuldade de
engravidar. Nao se sabe porque algumas mulheres tém mais complicacdes do que
outras, talvez por alteracfes genéticas proprias de cada individuo.

Em Fortaleza, ndo se sabe os dados corretos sobre esta infeccdo, muito
menos em mulheres em situacdo de risco. Por isto, é importante fazer o rastreio,
pois o diagndstico precoce com o tratamento adequado diminui as chances de
sequelas graves no futuro.

Com este estudo, queremos avaliar a prevaléncia da infecgdo por Chlamydia
trachomatis, os fatores de risco e possiveis alteracdes genéticas entre adolescentes
e adultas jovens sob situacdo de risco em Fortaleza.

Serao selecionadas mulheres com idade entre 12 e 25 anos e 11 meses, que
tenham vida sexual ativa, atendidas no ambulatério do Servico de Patologia do Trato
Genital Inferior e Colposcopia do Hospital Distrital Gonzaga Mota — Barra do Ceara e
da Maternidade Escola Assis Chateaubriand.

As mulheres comparecerdo ao ambulatorio, apos prévio agendamento, para
avaliacdo ginecolégica. Inicialmente sera realizada uma entrevista com
preenchimento de instrumento de pesquisa, seguindo-se exame clinico-ginecoldgico
com colheita de material para citologia oncética e colposcopia, sendo realizada
bidépsia quando necessaria.

Sera colhido material do colo do Utero para o teste de chlamydia, com kit
apropriado, e material de mucosa oral para o teste de genética, utilizando um swab.
Este procedimento de coleta é indolor, causando apenas discreto desconforto
semelhante ao do exame ginecoldgico de rotina.

Sua participacao € voluntaria e vocé tera acesso aos resultados dos exames,
logo sejam conhecidos. Em caso de duvida, procurar o ambulatério do Hospital
Gonzaguinha da Barra do Ceard, as segundas, tercas e sextas, no periodo da
manhd e o ambulatério da Maternidade Escola Assis Chateaubriand as tercas a
tarde e quarta pela manha.

Este consentimento pode ser retirado a qualquer momento, sem que haja
prejuizo ao seu tratamento individual.

Os dados obtidos sao confidenciais e seu nome jamais se tornara publico em

gualgquer momento da pesquisa.
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Eu, , RG n°
declaro ter sido informado e concordo em participar, como voluntério, do projeto de
pesquisa acima descrito.

Ou

Eu, , RG n° ,
responsavel legal por , RG
n° declaro ter sido informado e concordo com a sua

participacdo, como voluntario, no projeto de pesquisa acima descrito.

Fortaleza, de de

Voluntario/Responsavel Responsavel pelo Consentimento

Testemunha Testemunha



APENDICE B - Questionario

FICHA DE DADOS

No Data: Local:

DN: / / Cor: [] Branca [_]JN&o-branca

Situacdo conjugal: [ ] Com companheiro fixo [_pem companheiro fixo
Tabagismo: [ ] Sim [] N&o No de cigarros: /dia Menarca:

G P A No de partos normais:

Inicio da vida sexual: No de parceiros:

Antecedente de DST:

Sinais e sintomas:

Dor pélvica [Jsim [ Nao Tempo:
Dispareunia [] sim [ Na&o Tempo:
Sinusorragia [ Sim [ Na&o Tempo:
Exame fisico:

[] Colposcopia normal
ZT tipo 1 tipo 2 tipo 3

JEC: Presenca de ectopia:

Presenca de vulvovaginite:

[] Colposcopia anormal

Epitélio acetobranco [] ténue [ ] denso
Mosaico [ regular []irregular
Pontilhado [] fino [] grosseiro

JEC:

Leucoplasia  [Jsim [Nso

Teste de Schiller [] lodo positivo [] lodo negativo

[ ] lodo parcialmente positivo

Resultado de CO:

Resultado de bidpsia:

Resultado do teste de captura hibrida:
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ANEXOS

ANEXO A — Carta de aprovacdo do Comité de Etica

CACADE CULTURA

OFICIO CEP/MEAC N2 123/11 Fortaleza, 08 de agosto de 2011.
Protocolo n° 69/11

Pesquisador responsavel: : Rosiane Alves de Sousa Teles.

Orientador: José Eleutério Junior. Relatora

Dept®/Servigo: Mestrado em Patologia da Universidade Federal do Ceara

Titulo do Projeto: Infeccao Genital por Chlamydia Trachomatis e Estudo Genotipico
de Polimorfismo de Citocinas em Mulheres Adolescentes e Adultas Jovens sob
Situacdo de Risco Residentes na Periferia de Fortaleza e Fatores de Risco
Associados

Levamos ao conhecimento de V. S2 que o Comité de Etica em Pesquisa da
Maternidade-Escola Assis Chateaubriand — CEP/MEAC/UFC, dentro das normas
gue regulamentam a pesquisa em seres humanos do Conselho Nacional da Saude
/Ministério da Salde, Resolucdo n° 196 de 10 de outubro de 1996 e
complementares, aprovou o projeto supracitado na reuniéo de 29 de julho de 2011.
A Pesquisadora devera comparecer ao setor competente da Instituicdo, onde sera
realizada a pesquisa, para a confeccéo dos crachas, munido deste documento.
Igualmente, informamos que a mesma devera se comprometer a enviar o relatorio

final do referido projeto.

Atenciosamente,

Maria Sidneuma Melo Ventura
Coordenadora do CEP/MEAC



