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Resumo: Este artigo buscou revisar a atual literatura cientifica que abordasse os mecanismos através dos
quais a infecgdo ginecoldgica por Chlamydia trachomatis pode evoluir para doencga inflamatéria pélvica e
guadro de infertilidade, bem como destacar relevantes aspectos clinicos, diagnésticos e terapéuticos da
enfermidade. Realizou-se uma revisao bibliografica de carater narrativo através da consulta de artigos
cientificos indexados nas principais bases de dados da literatura médica. A literatura cientifica descreve a
infeccdo por Clamidia como um significativo problema de saude publica na atualidade, até mesmo em paises
desenvolvidos. A associagéo entre a infec¢do prolongada pelo patégeno e a doenca inflamatéria pélvica e
demais complicacdes do trato genital resulta de uma complexa fisiopatologia, envolvendo alteracfes
morfolégicas, imunoldgicas e no microbioma genital. A falta de informagdes e a inacessibilidade aos testes
diagnosticos prevalecem como significativos impasses no controle da enfermidade, o que pode resultar em
impactos severos na saude reprodutiva das mulheres. O adequado rastreio e tratamento precoce da doenca
inflamatoria pélvica sédo imperativos, sobretudo considerando que a mesma pode apresentar-se como uma
condicéo insidiosa.

Palavras-chave: Doenca inflamatdria pélvica, Infertilidade, Infec¢bes por Chlamydia.

Abstract: This article sought to review the current scientific literature that addresses the mechanisms through
which a gynecological infection by Chlamydia trachomatis can lead to pelvic inflammatory disease and
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infertility, as well as highlight relevant clinical, diagnostic and therapeutic aspects of the disease. A narrative
bibliographic review was carried out by consulting scientific articles indexed in the main medical literature
databases. The scientific literature describes Chlamydia infection as a significant public health problem today,
even in developed countries. The association between prolonged infection by the pathogen and pelvic
inflammatory disease and other complications of the genital tract results from a complex pathophysiology,
involving morphological, immunological and genital microbiome changes. The lack of information and the
inaccessibility to diagnostic tests prevail as obstacles to the control of the disease, which can result in severe
impacts on the reproductive health of women. Adequate screening and early treatment of pelvic inflammatory
disease is imperative, especially considering that the pathology can present it self as an insidious condition.

Keywords: Pelvic inflammatory disease, Infertility, Chlamydia Infections.

Resumen: Este articulo buscé revisar la literatura cientifica actual que aborda los mecanismos a través los
cuales una infeccién ginecoldgica por Chlamydia trachomatis puede conducir a enfermedad inflamatoria
pélvica e infertilidad, asi como destacar aspectos clinicos, diagndsticos y terapéuticos relevantes de la
enfermedad. Se realiz6 una revisidn bibliografica narrativa mediante la consulta de articulos cientificos
indexados en las principales bases de datos de literatura médica. La literatura cientifica describe la infeccion
por clamidia como un importante problema de salud publica en la actualidad, incluso en los paises
desarrollados. La asociacion entre la infeccién prolongada por el patégeno y la enfermedad inflamatoria
pélvica y otras complicaciones del tracto genital es el resultado de una fisiopatologia compleja, que involucra
cambios morfologicos, inmunolégicos y del microbioma genital. La falta de informacion y la inaccesibilidad a
las pruebas diagndsticas prevalecen como obstaculos para el control de la enfermedad, lo que puede resultar
en graves impactos en salud reproductiva de las mujeres. Es imperativo el cribado adecuado y el tratamiento
temprano de la enfermedad inflamatoria pélvica, especialmente si se considera que la patologia puede
presentar se como una condicién insidiosa.

Palabras clave: Enfermedad Inflamatoria Pélvica, Infertilidad, Infecciones por Chlamydia.

INTRODUCAO

A doenga inflamatéria pélvica (DIP) corresponde & infecg&o e inflamagé&o do trato feminino genital superior
gue abrange os seguintes segmentos anatdmicos: endomeétrio, miométrio, tubas uterinas, ovarios e peritdnio
pélvico (DAVIES B, et al., 2016). O acometimento de tais estruturas pode ocasionar infertilidade, gravidez
ectopica e dor pélvica crbnica. Sabe-se que a contaminacao gerada pela DIP ascende da vagina para o colo
do Utero e, logo depois, para o trato genital superior. Os agentes etiolégicos mais incidentes nesse processo
sdo a Neisseria gonorrhoeae e Chlamydia trachomatis (CT). Também podem estar envolvidos na DIP
bactérias Gram positivas e Gram negativas aerdbias e anaerobias, incluindo micro-organismos comuns da
microbiota vaginal (HAGGERTY C, et al., 2016).

Em relagdo a infertilidade, este € um processo resultante de uma faléncia organica devido a disfuncéo dos
orgédos reprodutores, dos gametas ou de um concepto e caracteriza-se por auséncia de gravidez apés 12
meses de relagcbes sexuais regulares, sem uso de métodos de barreira. De acordo com a PORTARIA N@
426/GM de 22 de margo de 2005, sabe-se que 8% a 15% dos casais tém algum problema de infertilidade
durante sua vida reprodutiva. Além disso, estima-se que mais de 10% das mulheres em idade fértil possuem
historia de DIP, sendo que 25% dessas mulheres poderéo ter o risco de desenvolver quadros de infertilidade.
Uma das principais etiologias da DIP relaciona-se com a infec¢édo bacteriana pela Chlamydia trachomatis, um
parasita intracelular obrigatério classificado como coco Gram-negativo, responsavel por causar doencas
sexualmente transmissiveis e desencadear assim, riscos a reprodu¢do humana (BERNARDI MM, et al.,
2016).

Ademais, a DIP configura-se como uma doenca de dificil diagndstico visto que possui um quadro clinico
gue oscila de uma enfermidade branda ou mesmo assintomatica a uma doenc¢a aguda grave, podendo evoluir
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para abscessos tubo ovarianos, endometrite subclinica ou crénica (TAO X, et al., 2018). O principal sintoma
da DIP é a dor em baixo ventre, geralmente bilateral, aguda, podendo ocorrer durante ou apés a menstruagao
e/ou durante a relacdo sexual. Segundo Ross J e Chacko M (2020), a maioria das mulheres infectadas
permanecem assintomaticas, embora algumas possam apresentar os achados tipicos de cervicite, incluindo
corrimento vaginal, sangramento vaginal anormal e corrimento purulento endocervical que € sinal da infec¢céao
e proliferacdo bacteriana no trato genital alto, sendo indicacdo para pesquisa de clamidia e gonococo,
principalmente nas pacientes que apresentam fatores de risco para DIP (BERNARDI MM, et al., 2016).

Desse modo, o objetivo do atual estudo consiste em compreender como a infeccdo por Chlamydia
trachomatis é capaz de influenciar na manifestacdo da doenca inflamatéria pélvica e, na sua posterior
evolucéo ocasionando um quadro de infertilidade feminina.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Fatores de Risco

A Doenca Inflamatéria Pélvica, juntamente com outras ISTs, configura-se como um problema de saude
publica, uma vez que o portador ndo tratado atua como reservatdrio para a transmissao da infeccdo aos
parceiros sexuais (FERNANDES LB, et al., 2014).

Por isso, deve-se ter conhecimento de seus fatores de risco, sendo eles: vulvovaginites e/ou cervicites
concomitantes, pois essas causam desequilibrio na flora vaginal e inflamacao, criando assim um ambiente
favoravel a proliferacdo de microorganismos patogénicos; multiplas parcerias sexuais; inicio precoce da vida
sexual; faixa etaria abaixo dos 25 anos, fato esse explicado por uma imaturidade do sistema imunoldgico e
um contetdo maior de epitélio cervical colunar, 0 que vai a encontro com 0 mecanismo de patogénese de
agressao da clamidia; nuliparidade, apontando para o papel dos pré-natais prévios na promocao de saude a
partir da realizacdo de exames diagnoésticos de rastreio; classes econdmica social baixa associada a baixa
escolaridade da mulher; historia prévia de DIP ou infecgdes sexualmente transmissiveis; tabagismo;
dispositivo intrauterino (apenas nos primeiros 20 dias apds a inser¢do) e ndo uso de preservativos nas
relacdes sexuais (GONTIJO LS, et al., 2016).

Estudos evidenciam que a transmissao pela Chlamydia trachomatis é de maior prevaléncia nos paises
desenvolvidos, em que mais de 90% das pessoas estdo infectadas por essa bactéria, constituindo assim,
causa de um dos maiores problemas de infertilidade feminina. O processo infeccioso desencadeado pela CT
desempenha maior impacto na saude reprodutiva das mulheres, visto que, apesar dos fatores de risco ja
citados, pode atingir pessoas de ambos 0s sexos, independentemente da idade, e pode estar relacionado ao
ndmero de parceiros sexuais e condigbes socioecondmicas. Além da infertilidade decorrente da DIP, essa
condi¢cdo também pode levar ao parto prematuro, conjuntivites no recém-nascido e endometrite pos-parto
(VALLADAO AS, et al., 2011).

Fisiopatologia e infertilidade

A fisiopatologia dessa doenca inicia-se pela ascensédo dos agentes etioldégicos causadores de DIP pela
vagina e colo do Utero e acontece preferencialmente no periodo pés-menstrual, uma vez que nesse momento
h& condicdes favoraveis de pH, abertura do orificio uterino e contratilidade uterina que irdo facilitar a dinamica
ascendente dos microorganismos (SPAIN J e RHEINBOLDT M, 2016; ELWELL C, et al., 2016).

A trajetdria dos agentes infecciosos ocorre da seguinte maneira: avancam pela endocérvice, em seguida
sobem pelo endométrio e, por fim, progridem até as tubas (ELWELL C, et al., 2016). Durante esse percurso,
0 mecanismo de patogenicidade da Chlamydia trachomatis leva a altera¢cdes morfolégicas que sdo marcadas
por grande reacdo supurativa e inflamacdo da mucosa superficial e da submucosa de onde a CT se encontra.

Diante disso, a flora bacteriana residente invade os locais infectados e debilitados pela clamidia, o que
gera um ambiente favoravel para proliferacdo de microorganismos anaerobios. Esse processo pode ficar
limitado as trompas, e nesse caso as cole¢des neutrofilicas sdo chamadas de piossalpinge. Quando atingem
o0s ovarios, formam-se os abscessos tubo-ovarianos. A producao desses Ultimos é proveniente da obliteragdo
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das fimbrias tubarias a fim de barrar a extenséo da infec¢éo para o peritdnio. No entanto, esse mecanismo
de defesa é responsavel pela lesdo e deformidade das Trompas de Falépio, canais responsaveis pelo
transporte dos 6vulos fecundados por espermatozoides até a cavidade uterina, progredindo assim, para
infertilidade (BERNARDI MM, et al., 2016).

Estudos realizados na Alemanha relacionaram os quadros de infertilidade por C. trachomatis a diversas
modificacbes da fisiologia reprodutiva feminina e masculina (VALLADAO AS, et al., 2011). As proteinas de
choque térmico - heat shock proteins (HSP) sdo moléculas de estresse que garante a sobrevivéncia dos
organismos em condi¢cdes ambientais adversas. Apesar de estarem, inicialmente, associadas a propriedades
benéficas e fisiolégicas, elas também estdo associadas a varias condi¢cdes patolégicas. Algumas HSPs séo
reconhecidas como antigenos de alguns patdgenos, como a C. trachomatis. A infeccdo detectada e
prolongada por C. trachomatis leva a producdo de anticorpos contra as proteinas de choque térmico de
clamidia, o que provoca insucessos na Fertilizacao in vitro (FIV), possivelmente porque essas proteinas sao
homélogas a humana.

Uma HSPs similar aquela da C. trachomatis € uma das primeiras proteinas expressas pelo zigoto apos a
fertilizagdo, presente tanto nos estadgios embriondrios iniciais quanto logo apos o parto. Portanto, mulheres
gue desenvolveram imunidade para HSPs da clamidia, nos estagios iniciais de gravidez podem sofrer
reativacao de linfcitos sensibilizados que promovem rejei¢cdo imunoldgica ao embrido. Por isso, a resposta
imune contra HSPs da clamidia tem sido associada a abortos espontédneos e dificuldade nas técnicas de
fertilizacdo (VALLADAO AS, et al., 2011).

O mesmo estudo concluiu que a oclusado tubaria estd amplamente associada aos anticorpos circulantes
para os antigenos estruturais de C. trachomatis, destacando assim a associagdo entre infecgbes do trato
genital assintomatica e a relagéo entre o “siléncio” da DIP assintomatica e infertilidade tubaria (VALLADAO
AS, etal., 2011). Os resultados ressaltam a importancia de técnicas de rastreio para infec¢des assintomaticas
em mulheres sexualmente ativas, podendo auxiliar no controle e tratamento da paciente e na busca desse
microrganismo em casais com problemas de fertilidade. Por fim, existem estudos que apontam Chlamydia
trachomatis como a principal IST superando sifilis e gonorreia, constituindo um dos maiores problemas de
saude publica, uma vez que pode promover inflamacé&o cronica, lesar o epitélio e alterar a citologia do cérvice
levando a atipias e metaplasias que determinam aumento do risco de cancer cervical (GONTIJO LS, et al.,
2016).

Diagndstico

E necessaério instituir critérios para o diagnostico da DIP, ja que a infecgdo por Chlamydia trachomatis,
geralmente, gera quadros inespecificos, com sintomas leves que podem até mascarar a gravidade da doenca.
Dessa forma, o tratamento precoce de pessoas infectadas sintomaticas e assintométicas é capaz de prevenir
complicacBes que podem interferir na capacidade reprodutora da mulher, nas sequelas do trato genital
superior feminino e na disseminagio da doenga por via sexual (BERNARDI MM, et al., 2016; MINISTERIO
DA SAUDE, 2020).

O diagnostico clinico da DIP é baseado em alguns critérios, mas normalmente é indicado por dor
abdominal inferior com sensibilidade local no exame bimanual. Os critérios podem ser maiores, menores ou
elaborados, onde os critérios maiores sdo: Dor no hipogastrio; Dor a palpagéo dos anexos e dor a mobilizagédo
de colo uterino. Os critérios menores sao: Temperatura axilar > 37,5° C ou > 38,3° C; conteudo vaginal ou
secrecao endocervical anormal; massa pélvica; mais de cinco leucdcitos por campo de imersédo em material
de endocérvice; leucocitose em sangue periférico; proteina C reativa ou velocidade de hemossedimentagéo
(VHS) elevada e comprovacéo laboratorial de infeccao cervical por gonococo, clamidia ou micoplasmas. Os
critérios elaborados séo: histopatolégica de endometrite; presenca de abscesso tubo-ovariano ou de fundo
de saco de Douglas em estudo de imagem e Laparoscopia com evidéncia de DIP. Para a confirmag&o clinica
€ essencial a presenca de pelo menos trés critérios maiores mais um critério menor ou um critério elaborado.
Jéa os diagnosticos diferenciais para DIP sédo apendicite aguda, gravidez ectopica, diverticulite, litiase ureteral,
infeccdo do trato urinario, endometriose, dentre outros (MINISTERIO DA SAUDE, 2020; PRICE MJ, et al.,
2016; FORD GW e DECKER CF, 2016).
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O abscesso tubovariano ocasionado pela DIP pode ser detectado por uma alteracédo nos niveis de CA-125
sérico, sendo que essa é uma glicoproteina que atua como marcador tumoral de neoplasias relacionadas ao
cancer de ovario, mas também podem ser encontradas no epitélio normal da tuba uterina. Elevados niveis do
antigeno CA-125 circulantes podem indicar lesdo severa na estrutura da tuba, tornando-se Util para o
diagnostico complementar da salpingite por Chlamydia trachomatis. Ademais, outras lesdes que geram
irritacdo peritoneal, como endometriose e ruptura da gravidez ectopica, muitas vezes também elevam
drasticamente o nivel de CA- 125 circulante. Portanto esse marcador também se torna Util para deteccéo de
DIP aguda e para o rastreio de infertilidade associada ao quadro. (WIRINGA AE, et al., 2019; PARK ST, et
al., 2017).

Como o diagnostico para a DIP é baseado, principalmente, no critério clinico, pode-se usar de alguma
propedéutica complementar. Ferramentas de diagnéstico, como testes laboratoriais de contagem de
leucdcitos, VHS, nivel de PCR e nivel de CA-125 podem ser Uteis (TAEK PS, et al., 2017). Entretanto tais
testes sdo pouco utilizados no Brasil, sendo a ultrassonografia transvaginal e pélvica métodos nao invasivos
e mais acessiveis para diagndstico de complicac¢des relacionados a DIP, como os abscessos tubo-ovarianos.
Além disso, exames de imagem, como a tomografia computadorizada e a ressonéncia magnética podem ser
complementares em quadros muito inespecificos a fim de se evitar uma avaliagdo mais invasiva. (FEBRONIO
EM, et al., 2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Tratamento

O tratamento de infeccdo por Chlamydia trachomatis tem por objetivo prevenir a doenca inflamatoria
pélvica e, consequentemente, a infertilidade por fator tubario, gravidez ectdpica e a contaminacgéo de terceiros.
Aproximadamente 85% dos pacientes sintomaticos melhoram clinicamente dentro de duas semanas de
tratamento com doxiciclina (contraindicado para gestantes). Os pacientes em tratamento devem receber
alguns cuidados como abstinéncia sexual por uma semana apds o tratamento e o parceiro sexual deve ser
tratado também (HSU K, et al., 2020; PRICE MJ, et al., 2016). De acordo com o Ministério da Saude (2020),
os tratamentos ambulatoriais para DIP devem ser realizados seguindo um dos esquemas apresentados
(Quadro 1).

Quadro 1 - Esquemas para tratamento de DIP ambulatorial. Brasilia- DF, 2020.
- Ceftriaxona 500 mg, IM, dose Unica;

Esquema 1 - Doxiciclina 100 mg, VO de 12/12 horas, por 14 dias;

- Metronidazol 250 mg, VO, de 12/12 horas, por 14 dias.

- Cefotaxima 500mg, IM, dose Unica.

Esquema 2 - Doxiciclina 100 mg, VO de 12/12 horas por 14 dias

- Metronidazol 250 mg, VO de 12/12 horas, por 14 dias.

Fonte: Assis LV, et al., 2020. Dados extraidos do Ministério da Saude, 2020.

Segundo Wiesenfeld HC, et al. (2020), a maioria das mulheres com DIP podem ser tratadas
ambulatorialmente. Entretanto, situacdes como febre alta, nauseas, vomitos, dor abdominal intensa, abscesso
pélvico ou tubo-ovariano, gravidez, tolerancia aos medicamentos orais ou nao adeséo a terapia indicada sao
critérios para hospitalizacéo e uso de antibiéticos parenterais. Além disso, as intervengdes cirlrgicas podem
ser usadas como tratamento, mas geralmente sdo reservadas para pacientes com abscessos tubo-ovarianos
associados a sepse, que sao grandes ou que ndo melhoram com terapia farmacoldgica.

Prevencéo

A prevencédo de DIP se da por duas a¢bes que se baseiam na prevencao primaria, ou seja, a prevengao
da infeccdo, que requer diagnostico precoce de ISTs e na prevencgdo secundaria, que identificando pacientes
assintomaticos, torna possivel trata-los e prevenir as sequelas (DAS BB, et al., 2016).
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Nas Diretrizes de Tratamento de Doengas Sexualmente Transmissiveis de 2015, segundo Workowski KA
e Bolan GA (2015) o Center for Diseases Control (CDC) recomendou que a triagem anual para clamidia e
gonorreia seja realizada em todas as mulheres sexualmente ativas com menos de 25 anos ou maiores de 25
anos com fatores de risco (DAS BB, et al., 2016). Resolu¢cdes da Diretoria Colegiada da ANVISA e resolucdes
do Conselho Federal de Medicina também recomendam que o rastreamento de clamidia e outras ISTs seja
solicitada durante propedéutica do casal infértil (FERNANDES LB, et al., 2014).

A prevencao de DIP recorrente também é uma prioridade de salde publica, uma vez que as pacientes
com DIP recorrente estdo em maiores riscos de sequelas reprodutivas. A falta de sintomas clinicos, a
dificuldade de acesso a testes laboratoriais, sobretudo nos servicos de saude publicos e o fato de a solicitagcao
de exames néo ser rotina ginecologica, exceto nos servicos de reprodugao humana, reforcam a necessidade
de estratégias efetivas de detecgédo precoce das IST entre mulheres assintomaticas (FERNANDES LB, et al.,
2014). Ectopia cervical, o uso de duchas terapéuticas e procedimentos intrauterinos aumentam esse risco por
inocularem patdégenos contaminantes ou pré-existentes no canal cervical. A interrupgdo do uso de tabaco
também é um fator preventivo uma vez que o tabaco aumenta a susceptibilidade a vaginose bacteriana por
suprimir os lactobacilos (FORD GW e DECKER CF, 2016).

N&o existe vacina contra a clamidia. A Gnica forma de prevenir a transmissao da bactéria € o sexo seguro
com o uso de preservativos, além disso agcdes como procurar assisténcia médica sempre que houver
manifestacdes de algum sintoma que possa sugerir uma doenga sexualmente transmissivel, evitar contato
sexual com multiplos parceiros e seguir as recomendacfes médicas sobre a duragédo do tratamento e uso
correto das medicagdes constituem fatores preventivos. Desse modo, a infertilidade devido as ISTs pode ser
evitdvel (FERNANDES LB, et al., 2014).

CONSIDERACOES FINAIS

Ap0s a andlise da bibliografia e literatura especializada, observa-se que a DIP pode ser uma manifestagao
polimicrobiana que geralmente é resultado de uma IST, sendo a Chlamydia trachomatis um dos principais
agentes envolvidos nesse processo inflamatério. A ascensao da bactéria pelo trato genital feminino quando
néo detectada precocemente € responsavel pela formacao de abscessos tuba-ovarianos que podem levar a
infertilidade, tanto por mecanismos de deformidade das estruturas anatdbmicas reprodutivas internas
femininas, quanto imunoldégicos. O fato do diagndstico da DIP ser comumente clinico, torna-se um obstaculo
no rastreio da doencga que pode apresentar sintomas muito inespecificos, sendo crucial utilizar de alguns
métodos complementares. E notério, que a falta de informacdo associada a dificuldade de rastreio em
mulheres assintomaticas é umas das principais causas para a evolu¢do da doenca, tornando-se importante
intensificar os estudos e acfes de prevencdo priméria e secundaria em toda a saude, ndo apenas em
programas de reproducdo humana ja que a DIP € uma doenca silenciosa e que pode afetar o desejo de muitas
mulheres em ter filhos.
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