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Chlamydia trachomatis é uma bactéria transmitida sexualmente e uma
frequente causa de doenca inflamatéria pélvica (DIP) que, com sua evolucdo, pode levar a gravidez ectépica ou
a fator de infertilidade tubaria (TFl). Hipdteses sugerem que reacdes imunes a proteina de choque térmico 60
(HPS60) de Chlamydia trachomatis induz a DIP e a consequente infertilidade. A revisao sistematica foi conduzida
utilizando artigos cientificos das bases de dados MEDLINE, PubMed e Scopus, com estudos que associavam o
aumento do TFl a presenca de anticorpos contra HPS60 em mulheres portadoras da bactéria. Foram incluidos
12 estudos. As evidéncias de 11 estudos caso-controle sugerem a confirmacédo da associacdo do TFI com maior
producao de anticorpos contra HPS60 de Chlamydia trachomatis. Inversamente ao resultado, foi encontrado
um estudo do tipo ensaio clinico controlado randomizado em que os anticorpos contra HPS60 da Chlamydia
ndo foram significamente associados a sequelas por doenca inflamatdéria pélvica. Nossos achados confirmam
uma associacao entre TFl e anticorpos para HSP60 da Chlamydia trachomatis, mas enfatizamos a necessidade
de mais estudos com ensaio clinico controlado e randomizado.

Chlamydlia trachomatis is a sexually transmitted bacteria and a common
cause of pelvic inflammatory disease (PID); its evolution can lead to ectopic pregnancy or tubal infertility factor
(TFI). Hypotheses suggest that immune reactions to heat shock protein 60 (HPS60) of Chlamydia trachomatis
induces DIP and, thus, infertility. A systematic review was conducted of scientific articles using MEDLINE, PubMed
and Scopus, with studies that linked the increase in the TFI HPS60 presence of antibodies in women with the
bacterium. We included 12 studies. Evidence from 11 case-control studies suggest confirmation of the TFI
association with increased production of antibodies against HPS60 Chlamydia trachomatis. In contrast to the
result, we found a type study randomized controlled trial in which the antibodies of Chlamydia HPS60 were
not significantly associated with sequelae of pelvic inflammatory disease. Our findings confirm an association
between TFI and antibodies to HSP60 of Chlamydiia trachomatis, but emphasize the need for more studies with
randomized controlled trial.
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Introducao

Ao abordar o tema doengas sexualmente transmissiveis
(DSTs), as pessoas se lembram de doengas como a AIDS, gonor-
reia, sffilis ou o herpes genital. Entretanto, a doenga curdvel que
mais rapidamente se dissemina entre adolescentes e mulheres
jovens é causada por uma bactéria conhecida por Chlamydia
trachomatist (D).

Chlamydia trachomatis é uma bactéria intracelular obrigatéria que
muitas vezes ndo apresenta sintomas e em alguns paises é considerada
uma doenga de notificagdo compulséria obrigatéria® (A, B). Sdo es-
timadas cerca de 2,8 milhdes infec¢des a cada ano e muitas delas
ndo sdo detectadas. A prevaléncia da doenca entre adolescentes
e adultos jovens sexualmente ativos com idade entre 14 e 24
anos é quase trés vezes maior que a prevaléncia entre aqueles
com idade entre 25 e 39 anos® (A). Estimativas da Coordena-
¢do Nacional de DST/AIDS apontam que no Brasil quase dois
milhdes de novos casos ocorrem anualmente! (D).

A transmissdo da bactéria ocorre de um parceiro para outro,
durante a rela¢do sexual, podendo evoluir para uma infecgdo
silenciosa, assintom4tica ou sintomdtica (10—40%), que, se ndo
tratada, pode propagar-se no trato genital>*> (A).

As manifestacdes clinicas podem ocorrer tanto no homem
quanto na mulher. Na mulher, as infec¢des por Chlamydia
trachomatis ndo tratadas podem causar a doenga inflamatdéria
pélvica (DIP)* (A). Isso pode levar a cicatrizes na trompa de
Falépio, causando oclusdo, resultando em gravidez ectépica
ou fator de infertilidade tabaria (TFI) que sdo responsdveis por
30—40% dos casos de infertilidade feminina®>’ (B, A).

Estudos sugerem que a detecgdo de anticorpos contra a proteina
de choque térmico 60 (anti-cHSP60) auxiliaria no progndstico
precoce de sequelas imunopatoldgicas em mulheres infectadas
por Chlamydia trachomatis®(B). Uma hipétese provocativa sobre
como a Chlamydia trachomatis induz pés-morbidade de DIP é
que rea¢des imunes a proteina de choque térmico 60 (cHSP60)
podem incitar uma resposta autoimune e a inflamagio cronica
que se manifesta como infertilidade’ (B).

O objetivo do presente estudo foi analisar evidéncias na
literatura que correlacionam o fator de infertilidade tubdria
(TFI) com a bactéria Chlamydia trachomatis e anticorpos contra

proteina de choque térmico 60 (HPS60).

Metodologia

A revisdo sistemdtica foi realizada utilizando artigos cientifi-
cos de bases de dados indexadas. Fundamentando-se em estudos

prévios, foram escolhidas para a investigacdo as bases de dados

BVS (BIREME), PubMed/MEDLINE (via National Library
of Medicine), Literatura Internacional em Ciéncias da Sadde
(MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Satde
(LILACS), ScienceDirect (Scopus), Biblioteca Virtual de Saidde
Cochrane, World Health Organization (WHO), Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) e Ministério da Satde,
no periodo de 11 a 25 de outubro de 2011.

Dois autores da revisio (CM, MB) consultaram os Descri-
tores em Ciéncias da Satde (DeCS) e decidiram utilizar para a
pesquisa dos artigos: “Chlamydia trachomatis”, “Infertilidade”,
“Anticorpos”, “Proteina de choque térmico 60 (HPS 60)” e suas
tradugdes para o inglés, “Chlamydia trachomatis”, “Infertility”,
“Antibodies”, “Heat Shock Protein 60 (HPS60)”.

Um autor da revisdo (CM) selecionou todos os estudos a
partir da busca de titulos e resumos, identificando e descar-
tando estudos inelegiveis, mas de forma muito abrangente, a
fim de garantir que os estudos potencialmente relevantes nao
fossem negligenciados. O texto completo de todos os estudos
potencialmente elegiveis foi recuperado. Dois autores da revisao
(CM, MB) independentemente usaram extra¢dao de dados para
determinar se os estudos preenchiam os critérios de inclusio
e para selecionar os estudos elegiveis para inclusdo na revisao.
Desacordos sobre a elegibilidade do estudo estavam a ser resol-
vidos por discussdo.

Os tipos de estudo considerados para esta revisdo incluiu
ensaios clinicos controlados (randomizados (ECR) ou quase
randomizados) e estudos observacionais (coorte, caso-controle).
Mulheres com fator de infertilidade tubdria associada a bactéria
Chlamydia trachomatis e anticorpos séricos produzidos contra a
proteina de choque térmico 60 (HPS60) eram elegiveis para
inclus@o do tipo de participantes.

Os critérios de inclusdo, definidos para a selecdo dos artigos,
foram estabelecidos com o objetivo de definir claramente a ade-
quagdo da literatura encontrada: a) publicagdo em qualquer época
(portanto, desde o inicio do registro das publicaces nas bases de
dados até 2011); b) pesquisas realizadas em mulheres; ¢) artigos
publicados sem restri¢do de idiomas; d) estudos que avaliam a
relacdo entre o fator de infertilidade tubdria e anticorpos contra
proteina de choque térmico 60 da Chlamydia trachomatis.

Foram excluidos da andlise: a) os artigos que fossem de revisio;
b) estudo observacional transversal; c¢) estudos de caso; d) amostra
limitada menor que 30 participantes; €) estudos que avaliaram
exclusivamente modelos animais de experimentagio; f) relatos de
casos isolados; g) estudos realizados em homens ou com o uso
de sémen; h) estudos realizados em pacientes com infertilidade

idiopdtica, gravidez ect6pica, salpingite, hidrossalpinge, tracoma,
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virus do papiloma humano (HPV), Chlamydia pneumoniae, sin-
drome de Fitz-Hugh-Curtis, cAncer, doenca cardiovascular, virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), ascite quilosa, esterilidade
involuntdria, doencas inflamatdria, cistos pélvicos, artrite reativa,
hantavirose, hepatite, DSTs em geral; i) intervengdo terapéutica;
j) exames de diagnéstico (laparoscopia, histerossalpingografia);
k) abortos repetidos; 1) abordagens medicamentosas; e m) artigos

nao relacionados aos critérios de inclusao.

Resultados

Numero de estudos recuperados
Foi realizada uma consulta pela Biblioteca Virtual de Satde
Cochrane e ndo foi encontrado registro de artigos de revisdo

sistemadtica sobre o tema.

A busca no Bireme, PubMed, MEDLINE, LILACS, SciELO
e Scopus detectou 180 estudos publicados entre 1990 e
2011, dos quais 49 foram encontrados no PubMed, 54 no
MEDLINE e 77 no Scopus. Néo foram encontrado registros
no Scielo e no LILACS com os referidos descritores. Destes
180 estudos, 60 foram descartados por serem repetidos e de
120 foram lidos titulos e resumos. Destes 120 estudos, 45
foram descartados por ndo atenderem aos critérios de inclu-
sdo. Os restantes 75 artigos foram selecionados para leitura
na integra. Destes, 12 foram incluidos nos resultados e 63

foram excluidos (Figura 1).

Caracteristicas dos estidos incluidos
Dos 12 estudos incluidos nos resultados, 11 foram do tipo

caso-controle e 1 do tipo ensaio clinico controlado e randomi-

zado (Tabela 1).

[ 180 artigos identificados no PubMed, MEDLINE, Scopus e LILACS ]

PubMed = 49

MEDLINE = 54
Scopus = 77
LILACS=0

[ Foram lidos titulos e resumos de 120 artigos ] [ Excluido: 60 repetidos ]

Excluidos:
45 outras patologias

—

75 artigos foram selecionados para leitura na integra ]

4 A

63 excluidos:

46 informacdes errdneas

ou insuficientes
2 amostras pequenas

4 outras patologias

\ 11 revisbes /
s

i 12 artigos elegiveis para os Resultados ]

Figura 1 - Fluxograma de selecao de estudos para inclusao na Revisao Sistematica.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao

Autor Periddico Ano Periodo Local Tipo de estudo Evidéncia
Hjelholt et al.? Human Reproduction 2011 1998 Dinamarca Estudo caso-controle prospectivo B
Ness et al.™ Sexually Transmitted Diseases 2008  Sete anos Estados Unidos Ensaio clinico controlado randomizado A
Srivastava et al." Reproductive Biology and Endocrinology 2008  Nao citado india Estudo caso-controle prospectivo B
Dutta et al.5 Infection 2008  2005-2006 india Estudo caso-controle prospectivo B
Jakus et al.” American Journal of Reproductive Inmunology 2008  Nao citado Alemanha Estudo caso-controle retrospectivo duplo-cego B
Tiitinen et al.'® Human Reproduction 2006 Ndocitado  Helsinki-Finlandia Estudo caso-controle B
Dadamessi et al."” Immunology and Medical Microbiology 2005 N&ocitado  Camardes- Africa Estudo caso-controle B
den Hartog et al."? Human Reproduction 2005 1990-2000 Holanda Estudo caso-controle B
Clad et al.™® Clinical Laboratory 2003 Ndo citado Alemanha Estudo caso-controle B
Persson et al." Human Reproduction 1999  Nao citado Suécia Estudo caso-controle B
Arno et al.” Fertil Steril 1995  Naocitado  Estados Unidos Estudo caso-controle B
Toye et al." The Journal of Infectious Diseases 1993  Néo citado Canada Estudo caso-controle retrospectivo B
Discussao cHPS60 e ao desenvolvimento de infertilidade tubéria associada

A bactéria Chlamydia trachomatis é responsdvel por causar
patologias nas trompas de Falépio, levando a complica¢des como
gravidez ectdpica e infertilidade’® (B). Distinguir infertilidade
tubdria de outras causas é necessirio para orientar os planos de
tratamento. Discussdes apontam uma associagdo entre sequelas
ap6s infeccdo por Chlamydia trachomatis e a presenga de anticorpos
contra proteina de choque térmico 60 (HSP60).

A maioria das infec¢des causadas por Chlamydia trachomatis
na trompa de Falépio tem por caracteristicas ndo exibir sintomas
e persistir no organismo. O mecanismo de persisténcia permite
que a bactéria continue no interior das células epiteliais do
hospedeiro apesar de repostas imunoldgicas anti-Chlamydia.
As consequéncias dessa infec¢do cronica parecem depender da
geracdo continua e libera¢do de proteina de choque térmico 60
(HPS 60) da Chlamydia® (B).

As proteinas de choque térmico (HPSs) sdo proteinas de estresse,
muito imunogénicas, e um grupo de acompanhantes envolvidos
na dobragem correta de protefnas intramoleculares. Elas sdo en-
contradas tanto em organismos eucariotos quanto procariotos e
sdo altamente conservadas ao longo da evolugio®’ (B).

A maioria dos estudos que avaliaram a associa¢io do fator de
infertilidade tubdria (TFI) com a bactéria C. trachomatis e HPS
60 foram do tipo caso-controle. Invariavelmente, tais estudos
confirmaram a associa¢o.

O TFI foi associado a presenga de anticorpos contra proteina
de choque térmico HPS60 de C. trachomatis. As medicoes de
soro IgG3 e IgG1 em anticorpos contra HPS60 provaram ser
indicadores poderosos de TFI, sugerindo medigdo dos anticorpos
IgG1 como teste diagndstico’® (B).

O papel exato do cHPS60 na patogénese da obstrugio tubdria
¢ desconhecido, embora essa proteina seja alvo imunoldgico”' (B).

Este estudo encontrou forte associagdo entre a resposta imune a

a C. trachomatis. Foram encontrados anticorpos contra cHPS60
em 32 de 44 mulheres com fator de infertilidade tubdria, re-
presentando 72,7%. No entanto, sugeriu-se uma investiga¢ao
mais aprofundada com estudos prospectivos para melhor definir
a resposta imunoldégica'® (B).

Respostas de anticorpos para HPS60 e HPS10 foram estudadas
em 163 pacientes com fator de infertilidade tubdria e 163 mulhe-
res gravidas participando com Grupo Controle. Por meio de um
modelo de regressdo logistica, foi encontrada associacdo entre a
prevaléncia de anticorpos para HPS60 e C. trachomatis'' (B).

Infec¢des persistentes por C. trachomatis podem desempenhar
um papel importante no desenvolvimento de patologia tubdria.
Anticorpos IgG para HPS60 de C. trachomatis foram encontrados
com maior frequéncia em mulheres com patologia tubiria
distal, em compara¢do com as mulheres sem patologia distal
das trompas'? (B).

Em um ensaio clinico controlado randomizado, foram
avaliadas 443 mulheres com doenga inflamatéria pélvica (DIP)
ligeira e moderada, por um periodo de 7 anos. Foi feita and-
lise de anticorpos IgG anti-sorolar da C. trachomatis e corpos
elementares (EB) com o objetivo de investigar a ocorréncia de
fatores associados a falta de gravidez por sequelas da DIP e DIP
recorrente'® (A). Surpreendentemente, anticorpos para cHPS60
ndo foram significamente associados com sequelas, como infer-
tilidade, relacionadas a DIP" (A).

Outro estudo revelou que anticorpos para cHPS60 sio mar-
cadores sorolégicos confidveis para sequelas de infertilidade em
pacientes subférteis. A exposicdo a proteina de choque térmico
por C. trachomatis ((HPS60) poderia afetar significamente a
func¢do imunolégica da mucosa, aumentando a liberacdo de
interferon-gama e fator de necrose tumoral. A detecgdo precoce de
anti-cHPS60 pode ser usada como marcador diagndstico e fator

preditivo ttil para C. trachomatis induzida 2 fertilidade'* (B).
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Um estudo usou detecgdo soroldgica para C. trachomatis pot
método ELISA e obteve como resultado alta soropositividade
para clamidia anti-cHSP60. Mulheres com infertilidade tubéria
secunddria associada a C. trachomatis foram mais propensas a
ter anti-cHSP60. Dados sugerem que a detec¢do de anticor-
pos anti-cHSPG60 ajudaria no progndstico precoce de sequelas
imunopatolégicas em mulheres infectadas por C. trachomatis e
controle em um estigio inicial® (B).

Um estudo retrospectivo com andlise duplo-cego de
fluido folicular de 253 pacientes observou que anticorpos
IgG ¢cHPS60 foram associados com um diagndstico de fator
de infertilidade tubdria. A detec¢do de IgG para cHPS60
pode indicar a persisténcia da C. trachomatis no trato geni-
tal superior, sendo um indicador progndstico negativo para
fertilizacdo in vitro" (B).

Em uma avalia¢do sobre a rela¢do da bactéria C. trachomatis
com a prevaléncia de anticorpos anti-cHPS60 e a gravidade
do dano tubdrio em um Grupo com TFI e outro Controle, a
oclusdo tubdria distal (53 casos) foi associada a niveis altos de
anticorpos em comparagao com os 16 casos com ou sem oclusdo
proximal visivel. Anticorpos especificos IgG para C. trachomatis
foram mais comuns e os niveis de anticorpos foram mais altos
nos casos com fator de infertilidade tubdria em comparag¢io ao
Grupo Controle'® (B).

Um estudo realizado em Camardes detectou a associagdo
significativa entre infec¢des por C. trachomatis e anticorpos espe-
cificos anti-cHPS60 ou anti-cHPS10 e infertilidade secundiria.
Anticorpos contra cHPS60 e cHPS10 representam marcadores
sorolégicos independentes para desenvolvimento de infertilidade
tubdria. A presenca simultinea desses anticorpos sugeriu um
efeito conjunto sobre o risco relativo de infertilidade tubdria e
ressaltou que a identificacio precoce de mulheres com um risco
elevado de desenvolver infertilidade secundéria pode ajudar a

evitar sequelas em longo prazo'” (B).

Leituras suplementares

Clad e colaboradores selecionaram 133 mulheres inférteis
e as dividiram em dois Grupos. Um Grupo composto por 106
mulheres com trompas de Fal6pio bilaterais abertas e 27 mu-
lheres com trompas de Falépio bilaterais ocluidas, e um Grupo
Controle composto por 47 doadores de sangue. A presenca de
anticorpos IgG para C. rrachomatis HSP60 foi mais frequente
em pacientes com oclusio das trompas. A presenca simultinea
dos anticorpos 1gG, IgA para C. trachomatis e anticorpos 1gG
HSPG6O para C. trachomatis pode apontar mudangas progressistas
decorrentes da infec¢do tubdria'® (B).

Respostas soroldgicas para Chlanydia HPS 60 foram exami-
nadas em 43 mulheres inférteis soropositivas para C. trachomatis,
incluindo 21 mulheres com infertilidade tubdria, 13 mulheres
com endometriose e 21 com outras causas de infertilidade.
Anticorpos anti-HSP60 foram encontrados em 16 mulheres
com infertilidade tubdria, 7 mulheres com endometriose e 2

mulheres com outras causas de infertilidade'® (B).

Conclusoes

Com relagdo as implicagdes para a pratica, notamos que a
Chlamydia trachomatis tem um impacto significativo sobre a pro-
ducdo de anticorpos contra cHSP60. As evidéncias dos estudos
caso-controle sugerem a confirmacio da associagiao do TFI com
maior producdo de anticorpos contra HPS60 de C. trachomatis.
Inversamente ao resultado, foi encontrado um estudo do tipo
ensaio clinico controlado randomizado em que os anticorpos
contra HPS60 da Chlamydia ndo foram significamente associados
a sequelas por doenga inflamatéria pélvica.

Concernente as implicagdes para a pesquisa, esta revisdo destaca
a necessidade de mais estudos com ensaio clinico controlado e
randomizado para analisar o fator de infertilidade tubdria rela-
cionada a produg¢do de anticorpos contra a proteina de choque
térmico 60 (HPS 60) em Chlamydia trachomatis.
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