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RESUMO

Ogjemivos. Determinar a freqliéncia de infeccdo por Chlamydia trachomatis em pacientes com e sem lesdes intra-epiteliais
cervicais atendidas em ambulatério especializado no Recife (2007), e sua associagio com varidveis biologicas, demograficas,
hdbitos, caracterfsticas reprodutivas e clinico-ginecoldgicas.

Meropos. Realizou-se um estudo do tipo corte transversal, incluindo 70 mulheres (35 com alteracdes citologicas e 35
normais). Realizaram-se colposcopia, bidpsia quando necessdrio e pesquisa para Chlamydia  trachomatis por Imuno-
fluorescéncia Direta. As varidveis analisadas foram idade, raca, procedéncia, escolaridade, estado civil, menarca, idade
da primeira relacdo sexual, paridade, nimero de parceiros, corrimento, realizacdo de citologia prévia, episddios de DST,
eletrocauterizagdo, método contraceptivo, antecedente familiar de cancer uterino, consumo alcodlico, tabagismo,
drogas ilicitas e imunossupressoras, resultado da citologia e infeccdo cervical por Chlamydia  trachomatis. Para
determinacdo da forca da associagdo, calculou-se a Razdo de Prevaléncia (RP) e o intervalo de confianca 95%, realizando-
se andlise multivariada para controle das varidveis potencialmente confundidoras.

ResuLtApos. A freqiéncia de infeccdo por Chlamydia  trachomatss foi significativamente maior em pacientes com
alteracoes citoldgicas (80% vs. 14,3%), com uma RP de 5,60 (IC 95% = 2,44 - 12,82). Analisando os fatores associados
a infeccao por Chlamydia , a (nica varidvel que persistiu significativamente associada apés andlise multivariada foi a historia
pregressa de DST (OR=63,47; IC 95% = 13,93 - 289,09).

Conctusho. A presenca da Chlamydia  trachomatis estd associada as alteracdes citologicas da cérvice utering, e a histdria
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fluorescéncia para anticorpo.

INTRODUCAO

Ainfecco por Chlamydia trachomatis tem sido reconhecida como
um dos maiores problemas de satide publica "**. Dados da Organiza-
cao Mundial de Saide (OMS) mostram que as doencas sexualmente
transmissiveis sdo a segunda enfermidade que mais acomete as mulhe-
res entre 15 e 44 anos nos paises em desenvolvimento'2. Em relacdo
a Chlamydla trachomatis, ocorrem cerca de 50 milhdes de casos novos
no mundo por ano’, e no Brasil ndo existem estudos documentando a
situacdo global da infeccio pela Chlamydia trachomatis. Estao disponi-
vels apenas estudos isolados em populagdes especfficas, mas que
mostram a importancia dessa infecgdo silenciosa em nosso meio®*.

Na maioria das mulheres (70% a 75%) e em mais de 50% dos
homens essas infeccdes cursam de forma assintomatica'>°, Assim, esse
microorganismo pode ser considerado bem adaptado ao ser humano,
uma vez que consegue multiplicar-se sem causar respostas exacerba-
das do organismo, dai as dificuldades para o seu diagndstico 2.

Esta peculiaridade retarda o tratamento, permitindo que os casos
de infeccdo genital se propaguem ao trato genital superior, causando
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pregressa de DST deve ser valorizada no tratamento e seguimento clinico destas pacientes.

UNiervos: Chlamydla trachomatis. Infeccoes por Chlamydia. Neoplasia intra-epitelial cervical. Técnica direta de

endometrites e salpingites***. Hoje, a infeccdo pela Chlamydia
trachomatis ¢ considerada como uma das Doencas Sexualmente
Transmissiveis (DST) mais freqientes em todo o mundo'#3”.

Em 2005, 976.445 casos de infeccdo genital por Chlamydia
trachomatis foram relatados ao Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) nos EUA, correspondendo a uma taxa de 332.5
casos por 100.000 habitantes. A prevaléncia em mulheres nos diversos
estados variou entre 3,1% a 14,5% (mediana de 9,2%), sendo maior
ainda em adolescentes, com mediana de positividade para Chlamydia
de 14,2% (variando de 3,7% a 33,7%)’.

Nos servicos plblicos brasileiros, sao raros os locais oferecendo
sistematicamente a pesquisa da Chlamydia. Nos servicos privados,
normalmente s se pesquisa essa infeccao em casos sintométicos ou
quando um dos parceiros sexuais estd acometido. Mesmo nessas
situagdes, a pesquisa da Chlamydia trachomatis ainda ndo faz parte
da rotina da maioria dos ginecologistas, urologistas ou médicos que
atendem DST, apesar da sua importdncia e sua possivel relagao com o
cancer de colo uterino 2*¢,
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O agente etioldgico nas neoplasias do trato genital inferior da
mulher €, segundo evidéncias clinicas, biomoleculares e epide-
mioldgicas, o papilomavirus humano (HPV) que ird agir no alvo susce-
tivel: as células metaplasicas imaturas ou células basais do epitélio
pavimentoso”'?. Entretanto, sio necessarios co-fatores de promogao
complementares favorecedores da instalagio do agente HPV*!!, que
sdo: idade da paciente'?, inicio precoce das relagdes sexuais,
multiplicidade de parceiros'?, primeira gestacio na adolescéncia'?,
multiparidade'®"', antecedente de doencas sexualmente transmissiveis
(DST)'", incluindo-se a Chlamydia trachomats , uso de contraceptivos
hormonais orais'*, tabagismo,'* déficit nutricional e imunolégico (como
pacientes HIV-positivas) '>'¢, além de fatores genéticos”.

A infeccdo persistente por Chlamydia  trachomatis tem papel
facilitador na carcinogénese cervical, por meio das heat shoch proteins
60(HSP60). Essas proteinas sintetizadas pelas Chlamydia  trachomatis
tém acdo anti-apoptotica durante a infec¢do persistente, facilitando a
atuacdo das oncoproteinas em células simultaneamente infectadas por
HPV de alto risco (HPV tipo 16, 18) ' Entretanto, a magnitude da
associacao entre Chlamydia  trachomatis e lesGes intra-epiteliais
cervicais persiste por ser esclarecida.

Neste contexto, insere-se nossa proposta de determinar a fre-
qUiéncia da infeccao por Chlamydia trachomatis nas pacientes com e
sem lesdes precursoras do cancer cervical em um servico publico da
cidade do Recife e analisar as varidveis biologicas, demogréficas,
habitos, caracteristicas clinico-ginecoldgicas e reprodutivas associa-
dos a infeccdo por Chlamydia trachomatis.

MEtopos

Realizou-se um estudo transversal de base populacional para
determinar a freqUiéncia da infecco por Chlamydia trachomatis nas
pacientes com e sem lesdes precursoras do colo uterino, atendidas no
Ambulatério Especializado da Mulher da Prefeitura Municipal do Recife,
durante o periodo de novembro de 2006 a abril de 2007. Este
ambulatério € referéncia na atencao a saude da mulher e atende ao |l
Distrito- U.S.-129, com populacio total estimada de 308.063 habi-
tantes ( Fonte : IBGE - Censo 2005), com uma média de atendimento
de 1787 mulheres / més no ano de 2005.

A populacdo de estudo foi composta por 70 mulheres selecionadas
através da demanda livre e espontanea, com citologia oncética realiza-
da nas redes credenciadas municipais e/ou estaduais, apresentando ou
ndo lesdes de baixo e alto grau/ ASCUS/AGUS para cancer de colo
uterino com validade de um ano e que ndo tivessem sido submetidas
a tratamento prévio do colo uterino nos Ultimos seis meses; foram
excluldas do estudo as mulheres HIV-positivas e aquelas que ndo
aceitaram realizar sorologia para HIV. Nao se encontrou nenhuma
paciente em uso de drogas imunossupressoras.

O tamanho da amostra foi calculado no software EPI-INFO 3.3.2,
utilizando-se o programa STATCALC, com base em dados de
prevaléncia da literatura. Embora varios autores tenham relatado
prevaléncias mais elevadas, optamos pelo estudo de Golijow et al.
(2005)"" realizado na Argentina, ja que a populagdo tem tragos aparen-
temente semelhantes (pafs localizado na América do Sul), para avaliar
a prevaléncia da Chlamydia trachomatis nas pacientes com citologias
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oncéticas normais e anormais. Neste estudo foram analisadas 279
mulheres, e observou-se que a prevaléncia por Chiamydia trachomatis
foi de | 1% nas pacientes com citologias oncéticas normais ao passo que
nas pacientes com citologias oncéticas anormais com lesdo de baixo e
atto grau / ASCUS houve um incremento para 4/%. Considerando-se
infinito 0 tamanho da populagdo, com uma precisdo de 5,0 %, um nivel
de confianga de 95%, um poder de 80%, seria necessario um tamanho
da amostra de 58 mulheres. Para compensar possiveis perdas, este
nimero foi aumentado para 70 mulheres (aproximadamente 20%),
sendo 35 com citologias oncéticas normais e 35 com citologias
oncéticas anormais (lesdes precursoras de baixo e/ou alto grau /
ASCUS). )

O estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto Materno-Infantil Prof. Fernando Figueira e todas
as pacientes incluidas concordaram em participar, assinando o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

Durante o atendimento foram realizados preenchimento de
prontuério, colposcopia, bidpsias (se necessério) e cultura do contetido
vaginal e endocervical com pesquisa para Chiamydia trachomatis por
imunofluorescéncia direta (IMF-Direta), solicitando-se o teste de HIV
para as pacientes que nao o tivessem realizado dentro do prazo de seis
meses. Apos o atendimento, foi agendado o retorno para tratamento
e acompanhamento de cada caso.

As varidveis de andlise estudadas foram idade, raca, procedéncia,
escolaridade, estado civil, menarca, idade da primeira relagao sexual,
paridade, nimero de parceiros, histéria de corrimento, realizacdo
prévia do exame de Papanicolaou, episédios prévios de DST (confor-
me informacdo das pacientes), eletrocauterizacdo, método contra-
ceptivo, antecedente familiar de cancer uterino/ grau de parentesco,
consumo de dlcool, tabagismo, consumo de drogas ilicitas, resultado da
citologia e infeccao cervical por Chlamydia  trachomats.

Consideramos como citologia normal as citologias com células
escamosas e/ou endocervicais sem anormalidades; com metaplasia
escamosa efou com alteracdes inflamatorias; e como citologias anor-
mais as que apresentavam diagnostico de lesao de baixo grau, lesdo de
alto grau, carcinoma escamoso, atipias de células escamosas de signifi-
cado indeterminado e atipias glandulares de significado indeterminado.

Infeccdo por Chlamydia trachomatis foi considerada presente
quando o resultado da Imunofluorescéncia Direta era positivo, ou
sefa, a presenca de pelo menos cinco corpos clamidianos, ou se
nimero menor, quando ndo havia dvida de se tratar de Chlamydia
(e ndo de artefato). Considerou-se negativa a auséncia de corpos
clamidianos, mas com presenca de células epiteliais com formas
geométricas mais ou menos alongadas, garantindo a qualidade da
amostra'® e seguindo as especificacoes dos kits Chiamydia Direct IF,
do Fabricante BioMérieux. Foram rejeitadas cinco amostras hemor-
régicas e uma purulenta, coletando-se posteriormente nova amostra
das mesmas pacientes.

A coleta da amostra consistiu em colocar um espéculo (sem
lubrificante) na vagina (das mulheres ndo menstruadas, sem  utilizar
duchas e cremes vaginais na véspera e trés dias de abstinéncia sexual),
retirar o excesso de muco cervical, e apds inserir swab de algodao
indicado no canal endocervical até a ponta do swab néo ser mais visivel,
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rodar por alguns segundos, retirar evitando o contato com a parede
vaginal e colocar em ldmina citoldgica devidamente identificada. Apos
secar completamente a temperatura ambiente, esta lamina foi fixada
com acetona, por imersdo, durante |0min. Apds evaporagdo completa
do fixador, as laminas foram acondicionadas em recipientes préprios e
encaminhadas ao laboratério, sendo processadas no maximo 24h apds
a coleta e a maioria delas nas primeiras horas apds a coleta.

Pacientes com IMF-Direta para Chlamydia positiva receberam
azitromicina na dose de | grama por via oral, em dose Unica. As
pacientes com citologia alterada foram acompanhadas de acordo com
as normas do Ministério da Salde .

Os dados foram armazenados, revisados e analisados no software
Epi-Info versdo 3.4.1, com dupla entrada. Para determinacdo da forca
da associagdo entre as diversas variaveis e a infeccdo por Chlamydia
trachomatss, foi calculada a razdo de prevaléncia (RP) e o seu intervalo
de confianca a 95%, realizando-se andlise multivariada para controle
das varidveis potencialmente confundidoras. No modelo de regressao
logistica mdltipla, entraram todas as varidveis independentes
(preditoras) e a varidvel dependente (infeccdo por Chlamydia
trachomatss), recodificadas binariamente como =sim e 0=ndo. As
varidveis foram progressivamente retiradas do modelo adotando-se
inicialmente o nivel de significincia de 10%, até que no modelo final
persistiram apenas as varidveis associadas com a infeccao por Chlamydia
trachomatis , considerando-se o nivel de significincia de 5%.

ResuLTADOS

A freqliéncia de infeccao por Chlamydia trachomatis foi significati-
vamente maior em pacientes com alteracdes citolégicas (80% vs.
[4,3%), com uma RP de 5,60 (IC 95% = 2,44 - 12,82), como se
observa na Tabela I.

Analisando-se os fatores associados a infeccdo por Chlamydia
trachomatis, observou-se associagdo de infeccdo por Chiamydia com
as variaveis procedéncia (100% em pacientes de zona rural, 44,8% em
pacientes de zona urbana; RP=2,23; IC 95%= 1,71-2,91) e escolari-
dade (59% em mulheres com oito ou mais anos de escolaridade e
32,3% naquelas com menos de oito anos de estudo; RP=1,83; IC
95%=1,03-3,24). Ndo houve associagio entre infeccdo por
Chlamydia e as variaveis idade, cor, situacdo marital, consumo de alcool
e de drogas ilicitas (Tabela 2).

Por outro lado, dentre as varidveis reprodutivas e clinico-ginecold-
gicas, observou-se associacdo estatisticamente significante da infeccio
por Chlamydia com histéria de corrimento (80,6% em pacientes
com histéria positiva e |1,8% naquelas com historia negativa;
RP=6,85; IC 95%=2,69-17,4) e episodios pregressos de DST
(87,5% em mulheres com histéria de DST e 13,2% em mulheres sem
historia de DST; RP=6,65; IC 95%=2,91-15,21). N&o se encontrou
associacao significativa da infeccdo por Chlamydia com idade da
menarca, idade da primeira relacio sexual, paridade, nimero de
parceiros sexuais, realizacdo de citologia oncética prévia, historia de
eletrocauterizacdo, uso de método contraceptivo hormonal e ante-
cedente familiar de cancer de colo uterino (Tabela 3).

Depois de efetuado o controle das varidveis potencialmente
confundidoras através de andlise multivariada (regressio logistica
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Tabela | - Freqiiéncia da infeccao por Chlamydia trachomatis (IMF direta)
de acordo com o resultado da citologia oncotica

Resultado da Infeccao por RP IC95%
citologia Chlamydia trachomatis
Sim Nao
N % N %
Alterada 28 800 7200 560 244-1282
Normal 5 143 300 857 1,00
TOTAL 347 37529

¢’= 30,33 p = 0,000000

Tabela 2 - Freqiiéncia da infeccao por Chlamydia trachomatis de acordo
com as variaveis bioldgicas, demograficas e habitos.

Variaveis Infeccao por RR 1C 95%
Chlamydia trachomatis
Sim Nao
N % N %
Idade
< 25an0s 7 438 9 563 091 049-170
>25 26 48,1 28 519 [,00
Cor
Negra/parda/Amarela 21 50,0 21 50,0 [17 069 - 197
Branca 2 49 6 57,1 [,00
Procedéncia
Rural 31000 - - 223 [71-291
Urbana 30 448 37 [,00
Escolaridade
(anos)
> 8 anos 23 590 6 410 83 [,03-324
< 8anos 0 323 20 677 [,00
Situacao marital
Com companheiro 15 441 19 559 0,88 054- 145
Sem companheiro 18 500 18 500 1,00
Consumo de fumo
Sim 4 571 349 [,24 062-249
Nao 29 460 34 540 [,00
Consumo de alcool
Sim [l 458 13 542 0,9 0,5 - 1,63
Nao 22 478 24 522 [,00
Consumo de
drogas ilicitas
Sim [ 333 1 667 0,70 0,14-353
Nao 32 478 3% 522 [,00

multipla), a Unica varidvel que persistiu significativamente associada com
a infeccdo por Chlamydia diagnosticada por imunofluorescéncia foi a
historia pregressa de DST (OR=63,47; IC 95% = 13,93 - 289,09).
Nem o resultado da citologia nem as varidveis procedéncia, corrimento
e escolaridade apresentaram associagdo significante com a infec¢do por
Chiamydia no modelo final.
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Tabela 3 - Freqiiéncia da infeccao por Chlamydia trachomatis de acordo
com as variaveis reprodutivas e clinico-ginecologicas

Variaveis Infeccdo por RR 1C 95%
Chlamydia trachomatis
Sim Nao
N % N %
Menarca
< 12 anos 4267 [ 733 0,51 021 -121
> |2 anos 29 527 26 473 1,00
Idade da
I, relacao sexual
< l4anos 6 429 8§ 571 0,89 046-173
> 14 anos 27 482 29 518 1,00
Paridade
<2 l6 47,1 18 529 0,99 061 - 164
> |7 472 19 528 [,00
N°. de parceiros
sexuais
<5 5 89 32 56,1 0,71 042-120
>5 8 615 5 385 [,00
Corrimento
Sim 29 806 7 194 6,85 269-174
Nio 4 118 30 882 ,00
Citologia oncdtica
prévia
< 6 545 5 455 [,19 065-2,19
>) 27 458 32 %42 [,00
Episodio de DST
Sim 28 875 4 125 6,65 2911521
Nao 5 132 33 868 [,00
Eletrocauterizacao
Sim 2167 0 833 031 009-1,13
Nao 31 534 27 466 ,00
Metodo
contraceptivo
Hormonal [l 478 2522 1,02 060-173
Néo-hormonal 22 468 25 532 1,00
Antecedente familiar
de cancer de colo uterino
Sim 30333 6 667 0,68 026-177
Nio 30 492 31 508 [,00
Discussio

No presente estudo, evidenciamos uma prevaléncia de infeccio
por Chiamydia trachomatis em pacientes com citologia oncética normal
de 14,3% e em pacientes com citologia alterada de 80%. O principal
fator associado a presenca de infeccao por Chlamydia foi a histdria
pregressa de DST, que persistiu depois de andlise multivariada para
controle das variveis potencialmente confundidoras.

A prevaléncia real da infeccdo por Chlamydia trachomatis em nosso
meio é desconhecida, sendo necessarios estudos populacionais para
sua avaliacdo. A prevaléncia varia de acordo com a populacio estudada
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e 0 método diagndstico adotado?. Teles et al.,, em 2007, avaliaram
407 mulheres do Ambulatério de Planejamento Familiar, em Campinas
e encontraram uma prevaléncia de 6,6%, tendo sido utilizado como
método diagndstico a técnica de imunofluorescéncia direta®. Essa
prevaléncia foi bem inferior a que encontramos no presente estudo, o
que pode se dever tanto ao fato de ter sido realizada em pacientes
assintométicas procurando acesso a métodos contraceptivos, como a
reais diferencas na populacio estudada e nos testes utilizados para
diagnostico.

Existem diversas metodologias que podem ser utilizadas para a
deteccio da Chlamydia trachomatis. A escolha de um determinado
método deve levar em consideracdo a prevaléncia da infeccdo na
populacdo que vai ser examinada, para que se defina uma metodologia
com sensibilidade, especificidade e reprodutibilidade compativeis'’,
Além disso, é importante que se considere o custo-beneficio do teste,
as dificuldades para a sua execucdo, os equipamentos, infra-estrutura
laboratorial e o tempo necessario para a liberagio dos resultados'®.

Os métodos mais amplamente utilizados sdo os de deteccdo do
antigeno da Chlamydia trachomatis na amostra clinica. Método
diagnostico factivel e com resultados aceitdveis, a imunofluorescéncia
direta consiste na identificacio dos corpusculos elementares em
material endocervical, através de anticorpos monoclonais fluores-
centes, identificados através de microscépio 6tico>'®, Esta técnica
utiliza um ou mais anticorpos monoclonais conjugados com molé-
culas fluorescentes contra a principal proteina da membrana externa
da Chlamydia trachomatis. A sua sensibilidade atinge 95% e a
especificidade até 100%>'®,

Existem também outros testes laboratoriais para a deteccdo direta
da Chlamydia trachomatis como a cultura, o enzimaimunoensaio
(ELISA), a sonda de DNA, as técnicas de amplificacio de acidos
nucléicos e os testes de diagndstico indireto através da pesquisa de
anticorpos. As técnicas soroldgicas mais comuns, como a fixacdo do
complemento e a imunofluorescéncia indireta, sdo freqiientemente
recomendadas para estudos epidemioldgicos e infeccoes sistémicas,
em que os titulos de anticorpo IgG sdo freqiientemente elevados
(maiores ou iguais a |:256)>'%. Entretanto, ndo sdo recomendadas para
o diagndstico de infeccbes urogenitais por causa da freqiiéncia de
exposicdo aos sorotipos da Chlamydia trachomatis e pela ocorréncia de
reagdes cruzadas com outras espécies >'%,

A cultura permite o cultivo de varias linhagens celulares, sendo mais
utilizadas as células de McCoy distribuidas em monocamadas sobre
microplacas. A vantagem da cultura é a baixa probabilidade de
contaminagdo e a preservacdo do microrganismo para estudos
adicionais, como o teste de suscetibilidade & terapia antimicrobiana e
genotipagem. A desvantagem € a necessidade de infra-estrutura de
laboratério muito onerosa e trabalhosa, além de exigir cuidados na
conservacdo da amostra (microrganismos vidveis). Sua especificidade é
de 100%, porém sua sensibilidade, mesmo em laboratdrios de
exceléncia, é de 80%°".

Codes et al., utilizando a técnica de amplificacdo do DNA na urina
para diagndstico, evidenciaram uma prevaléncia dessa infeccdo de
[1,4% em uma clinica de Planejamento Familiar no Brasil (Bahia) *.
Nesse estudo, 60% das mulheres eram assintomaticas e ndo usuarias
de métodos anticonceptivos; ao passo que as usuarias de métodos de
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planejamento familiar apresentaram uma prevaléncia de 4,5% a 12,4%
para a Chlamydi'. Esses resultados se assemelham ao que encon-
tramos em pacientes com citologia oncdtica negativa, possivelmente
porque havia semelhancas entre a populacdo (Nordeste).

Em outro estudo do mesmo grupo, realizado em 2006%, verificou-
se uma variacao na prevaléncia de acordo com o nivel de instrucdo e o
nivel socioecondmico, que variou de |1,4% (geral) a 17,1% (nivel de
instru¢do secundario) e de 12,9% (nas comunidades pobres). Em
nosso estudo, observamos que a infeccdo por Chlamydia trachomatis
foi maior (59% vs. 32,3%) nas pacientes com maior escolaridade e nas
de procedéncia rural (100% vs. 44,8%). Este incremento no risco
possivelmente deve-se ao fato de que as pacientes mais instruidas
tendem a se cuidar mais e procuram centros de referéncia para
diagndstico e tratamento.

No México, através de um estudo transversal multicéntrico,
encontrou-se uma prevaléncia de Chlamydia através da pesquisa da
loG de 11,4% e IgA de 4,4%"; a infertilidade por dano tubario foi de
8,4% (1G) e 1,4% (IgA)", ao passo que outros estudos em Londres
demonstraram uma prevaléncia de 2,6%%. Em Bogotd, Col6mbia,
observou-se uma prevaléncia de Chlamydia de 5%?'. Todos esses
resultados aproximam-se das taxas encontradas em nosso estudo nas
pacientes com citologia oncética negativa, possivelmente por seme-
Ihangas entre a populacao (América do Sul).

Em relacdo a associacdo entre infeccio por Chiamydia trachomatis
e lesbes precursoras do colo uterino, nosso estudo difere dos resulta-
dos encontrados por outros autores. No estudo de Edelman et al. %,
ndo se observou impacto da prevaléncia de Chiamydia sobre as
citologias oncéticas anormais; Reesink-Peters et al. # também ndo
encontraram associacao da infeccdo por Chlamydia trachomatis com a
gravidade da lesdo neoplasica e a velocidade de progressao da neoplasia
cervical®. Entretanto, essa diferenca pode ter ocorrido devido ao
método utilizado para o diagndstico efou ao local de coleta destas
pacientes, porque outros estudos com metodologia diferente
encontraram associacdo significativa entre infeccdo por Chlamydia
trachomatis e lesoes intra-epitelias cervicais.

Em um estudo comparativo realizado na Argentina, Golijow et al."”
determinram a prevaléncia do papilomavirus (HPV) e Chlamydia
trachomatis em 279 mulheres pelo método da pesquisa de acidos
nucléicos (DNA), destas 79 com citologia oncética normal e 200 com
anormal. Observou-se que a prevaléncia de Chlamydia trachomatis foi
de 1% nas pacientes com citologia oncética normal, ao passo que nas
pacientes com citologia oncética anormal com lesao de alto grau houve
um incremento para 47% e de 209% nos casos de carcinoma escamoso.
Por outro lado, a presenca do HPV variou de 30% nas pacientes com
citologia oncética normal até 99%-100% nas pacientes com citologia
oncdtica anormal. Desta forma, demonstrou-se uma forte associagao
com as lesdes precursoras do cancer cervical de baixo e alto grau'”.

Outro estudo realizado no Brasil e nas Filipinas mostrou que a
Chlamydia foi um possivel co-fator do HPV na etiologia do carcinoma
cervical invasivo (OR: 2,15 1C 95%= 1,1-4,0), com resultados similares
em ambos paises’. Koskela et al.” mostraram uma associagio da
Chlamydia  trachomatis com o desenvolvimento do carcinoma
escamoso do colo uterino. Esses achados semelhantes aos nossos
podem ser explicados pela possibilidade de a infeccio persistente por
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Chlamydia  trachomatis ter um papel facilitador na carcinogénese
cervical, através das heat shoch proteins 60, que possuem agdo
anti-apopttica, facilitando a atuacio das oncoproteinas em células
simultaneamente infectadas por HPV de alto risco (HPV tipo 16, 18) ",

Em um estudo realizado em Beirute, 2002, analisou-se a relacdo
causal entre o HPV e a Chlamydia em 121 mulheres com citologia
normal ou alterada, observando-se uma freqiéncia de Chlamydia
significativamente maior em mulheres ndo-fumantes, maior paridade,
nas pacientes com citologias oncéticas anormais (lesoes de baixo e alto
grau) e maior nimero de parceiros®. Também se observou associagdo
da infeccdo por Chlamydia com a gravidade da lesdo neoplasica e a
velocidade de progressdo da neoplasia cervical.

Em nosso estudo, apesar da associacdo evidenciada entre infeccdo
por Chlamydia e lesao intra-epitelial cervical, ndo evidenciamos asso-
clacdo de infeccdo por Chlamydia e a maior parte dos fatores de risco
acima descritos, a excecdo da histdria de infeccdo por DST. Embora
escolaridade maior que oito anos, procedéncia rural e presenca de
corrimento genital tenham surgido como fatores associados a infec-
cdo por Chlamydia na andlise bivariada, na andlise multivariada o
Unico fator persistindo associado a Chlamydia foi a histéria pregressa
de DST. Apesar de essa variavel ter sido coletada apenas a partir da
informacdo das participantes, sem realizacdo de exames compro-
batdrios, acreditamos que de fato reflita a ocorréncia de DST no
passado, sendo possiveis vieses de recordacio e resultados falso-
negativos, porém com reduzida probabilidade de falso-positivos.

Sabe-se que a Chlamydia necessita do crescimento intracelular
obrigatério utilizando-se do aparato enzimatico da célula do hospedei-
ro para a producdo de ATP e a sua replicagdo invariavelmente deter-
mina a morte desta célula, sendo sempre considerada patogénica®,
Atualmente, o mecanismo pelo qual esse patégeno induz a inflamacao
e dano tecidual é apenas parcialmente conhecido. Sabe-se que ha uma
abundante resposta imune a infeccao pelas Chlamydia s, isso tanto em
relagdo a imunidade humoral como & mediada por células’. O
processo infeccioso depende basicamente da capacidade de defesa do
organismo e da agressividade do microorganismo. O embate entre
estes dois fatores pode determinar o blogueio do processo na sua fase
inicial ou o desencadeamento do processo infeccioso de modo ameno
ou com graus variaveis da gravidade clinica 2,

Ha evidéncias de que pelo menos parte do dano € decorrente de
reages de hipersensibilidade tardia'. Um provavel antigeno relacio-
nado a sensibilizacio € a proteina HSP60, pertencente a classe das
proteinas de choque térmico (PCT) ou, heat shock proteins (HSP)."
Essas proteinas sintetizadas pelas Chiamydia  trachomatis possuem
grande semelhanca com as PCT humanas, assim as proteinas
clamidianas poderiam sensibilizar os linfécitos a responderem de forma
cruzada com as PCT humanas, e a expressdo desses antigenos nas
células dos tecidos do hospedeiro poderia induzir uma resposta
imunolégica contra as células expressoras, resultando na destruicdo
dessas células'®. Percebe-se também que a concentragdo de anticorpos
séricos contra PCT clamidianas guarda correlacio com a intensidade do
dano. ' Sendo assim, quanto maior o dano causado a célula, justificar-
se-ia a associacdo da Chlamydia com as lesdes precursoras da cérvice,
bem como com fatores de risco como tabagismo'* e nivel de instru-
¢ao'?, Por outro lado, a histdria pregressa de qualquer DST é um
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indicador importante de variaveis ligadas ao comportamento sexual,
incluindo a possibilidade de contdgio tanto pela Chiamydia trachomatis
como pelo HPV. Dai, possivelmente, a explicacio de essa variavel
(infeccdo por DST) ser a Unica que persistiu associada a infeccdo por
Chlamydia  trachomatis na analise multivariada.

CoNcLusAo

Encontrou-se associacdo entre infeccio por Chlamydia trachomatis
e alteragbes citoldgicas da cérvice uterina, enquanto o principal fator
associado com a infeccio por Chlamydia foi a historia pregressa de DST.
Acreditamos que essas informagdes devem ser valorizadas para o
tratamento e seguimento clinico das mulheres com lesdes intra-epiteliais
cervicais, podendo auxiliar na implementacio das estratégias de pre-
vencdo e diagndstico precoce das lesdes precursoras do colo uterino.

S&0 necessarios estudos amplos, nacionais, visando a determinar a
real prevaléncia da infeccdo por Chlamydia trachomatis em nosso meio,
e aprofundar a discussdo que ora se inicia, sobre os fatores associados
a presenca desta infeccdo e as implicacdes de sua associacdo com as
lesdes intra-epiteliais cervicais.

Enquanto esses grandes estudos populacionais ndo estao dispo-
niveis, acreditamos que os presentes resuftados justificam a proposta
de tratamento em massa para Chlamydia trachomatis de todas as
pacientes apresentando lesao intra-epitelial cervical em nosso meio.
Por outro lado, como o fator mais importante associado a infeccio por
Chlamydia foi a histéria pregressa de DST, também se poderia aventar
a sugestdo de realizar o tratamento para Chlamydia trachomatis em
todas as mulheres referindo episédios prévios de DST, mesmo sem ter
realizado exame para deteccio da Chlamydia trachomatis. Estudos
posteriores devem ser conduzidos para testar a efetividade desse tipo
de intervencdo e acompanhamento da taxa de regressao das lesoes
intra-epiteliais depois do tratamento.

Conflito de interesse: Nio ha

SUMMARY

CHLAMYDIA  INFECTION IN PATIENTS WITH AND WITHOUT
CERVICAL INTRA-EPITHELIAL LESIONS

OsgjecTives. To determine the frequency of Chlamydia trachomatis
infection in patients with and without intraepithelial cervical lesions
attended at specialized ambulatory in Recife (2007) and its association
with biologic and demographic variables, habits, reproductive, clinical and
gynecologic characteristics.

MeTHODS. A cross-sectional study was conducted including 70 women
(35 with cytological cervical lesions and 35 with normal smears).
Colposcopy and biopsy when necessary were performed and Chlamydia
infection was determined by direct immunofluorescence. Analysis
variables were age, race, precedence, schooling, marital status,
menarche, age at first sexual intercourse, parity, number of sexual
partners, vaginal discharge, previous Fap smear, STD episodes, cervical
cauterization, contraceptive methods, familial antecedents of cervical
cancer, alcohol intake, use of illicit and immunosuppressive drugs,
Papanicolaou result and cervical Chlamydia / infection. To determine the
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strength of association prevalence ratio (PR) and its 95% confidence
interval were calculated. Multivariate analysis was performed for
controlling potentially confounding variables.

Resuits. the frequency of Chlamydia / infection was significantly
greater in patients with intraepithelial cervical lesions (80.0% vs. 14.3%;
PR =5.60; 95% Cl = 2,44 - 12,82). When the factors associated with
Chlamydia / infection were analyzed, the only vanable that remained
significantly associated after multivariate analysis was previous episode of
STD (OR=63,47; 95% Cl = 13,93 - 289,09).

Conciusion, Chlamydia  trachomatis infection is associated with
intraepithelial cervical lesions and history of STD should be considered for
treatment and follow-up of these patients. [Rev Assoc Med Bras 2008;
54(6): 506-12]

Kev Worps: Chlamydia trachomatis. Chlamydia | infections. Cervical
intraepithelial neoplasia. Fluorescent antibody technique, direct.
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