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RESUMO



A Chlamydia trachomatis é um patégeno causador de doencas sexualmente
transmissiveis (DST). Esse agente afeta significativamente a saude sexual e
reprodutiva de mulheres, estando relacionado a esterilidade em numero bastante
significativo,sendo também responsavel por desfechos em gestantes acometidaspor
DSTs no Brasil e no mundo. Apesar da sua alta prevaléncia, muito pouco se sabe
sobre a distribuicdo de gendtipos de Chlamydiatrachomatis. Este estudo teve como
objetivo estimar a prevaléncia e os fatores associados a infec¢cdo causada por esse
patdbgeno em gestantes admitidas na Maternidade da Fundacdo Santa Casa de
Misericordia do Para.

O estudo constou de uma amostra minima de 363 gestantes atendidas por demanda
espontanea, sendo incluidas na amostra o excedente de 32 gestantes totalizando
395 gestantes,em um periodo da coleta de 3 meses. Foram aplicados testes Qui-
quadrado para verificacdo de associacdes entre as variaveis selecionadas para
ump<0,05 como estatisticamente significativo. A prevaléncia de infeccao
porChlamydiafoi de 9,11%. A infec¢do porChlamydiando se associou a idade(p =
0,826),a realizacdo de consulta pré-natal (p = 0,451),a presenca de HIV (p =
0,379)ao exame VDRL(p = 0,344) ou a prematuridade (p = 0,229). O estudo mostra
alta prevaléncia de infeccdo por Chlamydiatrachomatis em gestantes. A infeccéo
urogenital por Chlamydia trachomatis representa uma importante causa de
morbidade perinatal, que pode ser adequadamente tratada por antibioticoterapia
durante a gestacdo. A prevaléncia da infeccdo mostrou-se também superior as
obtidas em outras populacdes de gestantes, sendo o Estado do Para considerado de
alta prevaléncia para a infeccdo. Fatores de risco para DSTs, como baixa idade,
auséncia de parceiro fixo e concomitancia com outras DSTs apresentam-se
importantes também dentro do quadro da infec¢cdo porChlamydiatrachomatis.

Palavras-chave: Chalamydiantrachomatis; DST, Infeccao; Pré-natal;
Prematuridade; Prevaléncia.



ABSTRACT

Chlamydia trachomatis is a pathogen that causes sexually transmitted infections
(STIs). This agent significantly affects the sexual and reproductive health of women,
and is related to sterility in a rather significant number of cases. It is also responsible
for outcomes in pregnant women who have STIs in Brazil and worldwide. Despite its
high prevalence, very little is known about the distribution of Chlamydia trachomatis
genotypes. The objective of this study was to estimate the prevalence and factors
associated with infection caused by this pathogen in pregnant women admitted to the
Maternity Department at Fundacéo Santa Casa de Misericordia do Par4, in the state
of Para.

Sample of 363 pregnant women seen due to spontaneous demand, and the sample
included the surplus of 32 pregnant women, to a total of 395 pregnant women in a 3-
month collection period. Chi-Square tests were applied to verify the associations
between the variables selected for a p < 0.05 as statistically significant. The
prevalence of Chlamydia infection was 9.11%. The result of Chlamydiawas not
associated with age (p = 0.826), antenatal visit (p = 0.451), presence of HIV (p =
0.379) VDRL test (p = 0.344) and with prematurity (p = 0.229). The study shows a
high prevalence of infection due to Chlamydiatrachomatis in pregnant women.
Urogenital infection due to Chlamydia trachomatis is a major cause of perinatal
morbidity, which can be treated by antibiotics during pregnancy. The prevalence of
infection also proved superior to those obtained in other populations of pregnant
women, and the state of Para is considered a place with a high prevalence of the
infection. Risk factors for STIs, such as young age, absence of a fixed partner and
concomitance with other STIs are also important in the picture of infection by
Chlamydia trachomatis.

Key words:Chlamydia trachomatis; STIs; Infection; Antenatal;, Prematurity;
Prevalence.
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1INTRODUCAO

A Chlamydia trachomatis € um patdégeno causador de doencas sexualmente
transmissiveis (DST).Esse agente afeta significativamente a salde sexual e
reprodutiva de mulheres, estando relacionado a esterilidade em numero bastante
significativo(1).A infeccdo por Chlamydia trachomatis € considerada a mais
prevalente DST bacteriana em todo o mundo. Quando ndo tratada, a infec¢cao poder
provocar sequelas nas mulheres, como obstrucéo tubéaria e gravidez ectépica (2). A
Organizacao Mundial de Saude (OMS) estima que,a cada ano, 92 milhdes de novos
casos de clamidiaocorrem no mundo,e que,a cada ano, se verificam3 a 4 milhdes de
novos casos nos Estados Unidos, 5 milhdes na Europa Ocidental e 16 milhdes na

Africa Subsaariana(3).

Em muitos paises,os estudos clinicos sdo os melhores indicadores dos niveis
de DSTs. O verdadeiro alcance dessas infeccoes na populacdo em geral permanece
desconhecido devido ao grande numero de pessoas assintomaticas,a
automedicacao e as deficiéncias de programas nos servi¢os de saude (4). No Brasil,
varios estudos utilizando testes de diagndsticos baseados na amplificacdo de acidos
nucléico tém mostrado uma prevaléncia de infeccdo de Chlamydiatrachomatis
variando de 5,0% a 19,6% entre jovens que frequentam ambulatérios e clinicas
ginecoldgicas e participam do programa saude da familia (5-8). Os dados publicados
na literatura cientifica sobre a prevaléncia dessa infec¢cdo sdo estudos isolados, em
populacdes especificas, em servicos determinados, mas que ainda mostram a
importancia dessa infeccdo silenciosa em nosso meio (9-15). A baixa idade € um
dos fatores de risco mais importante identificados nos estudos realizados. A idade
inferior a 25 anos € o principal fator de risco para a maioria dos autores(16).
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A Chlamydiatrachomatisé causadora de elevadas taxas de infec¢bes do trato
genital feminino. A infecgéo inicia-se usualmente pela endocérvice e ascende ao
restante do trato genital,podendo causar cervicite, endometrite, salpingite ou doenca
inflamatoria pélvica (DIP). Como consequéncia, infertilidade e gravidez ectdpica séao
sequelas comuns. A forma assintomatica também pode ser causa de severo dano
tubario (17).

Em estudo realizado na Fundacdo de Medicina Tropical do Amazonas
(FMTAM),foi encontrada uma prevaléncia de 2,7% (n=14/521) da infeccdo por
Chlamydia trachomatis em gestantes(18). A infeccdo por esse patdgenodurante a
gravidez pode elevar o risco de morbidade e mortalidade perinatal devido ao
aumento daruptura prematura de membranas, incidéncia de prematuridade,
baixopeso ao nascer, ocorréncia de conjuntivite neonatal, pneumonia intersticial
atipica, bronquite e otite média(4, 19, 20).0s diversos agravos ocasionados por esse
patdbgeno aumentam significativamente os gastos do sistema de saude.

O conhecimento dos dados comportamentais € de grande importancia, pois
muitos estudos descrevem diversos comportamentos sociais como fatores de risco
associados a infeccdo pela Chlamydia trachomatis, tais como,inicio precoce da
atividade sexual, multiplicidade de parceiros sexuais, mais de um parceiro sexual
nos ultimos 90 dias, estado civil solteiro, auséncia de uso de preservativo nas
relacbes sexuais, uso de contraceptivos hormonais orais por mulheres jovens,
nuliparidade, uso de ducha vaginal, presenca de ectopia cervical, tabagismo, DST
prévia, falta de conhecimento acerca de DSTs e idade inferior a 20 anos(21)). Outro
fator determinante € o fato de o diagnéstico ser dificultado pela inadequacgéo
laboratoriale pela falta de uma sintomatologia especifica, particularmente em
mulheres, das quais aproximadamente 70% podem ser assintomaticas(4). A
Chlamydia trachomatispossui 15 sorotipos diferentes, os quais sdo causas de
doencas diversas. Os sorotipos L1, L2 e L3 sdo responsaveis pelo
linfogranulomavenéreo (LGV); os sorotipos A, B, Ba e C, pelo tracoma; e os D, E, F,
G, H, I, J e K, pela conjuntivite de inclusdo, uretrites, cervicites, salpingites e
pneumonias do recém-nascido(22).A ocorréncia de infec¢bes bacterianas tem,
portanto, importantes reflexos na evolucéo da gravidez, e a detec¢cdo desses micro-
organismos em pacientes gravidas € fundamental para definir as medidas capazes

de minimizar os possiveis danos daidecorrentes(23, 24).
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As DSTs estdo associadas a agentes heterogéneos que sdo transmitidos
principalmente pela via sexual. Se néo tratadas, podem gerar sequelas graves para
a saude, como aborto, infertilidade, deficiéncia fisica ou mental do recém-nascido,

parto prematuro, dentre outros (25).

As DSTs ja acometiam pessoas desde a antiguidade, pois os escritos biblicos
consideravam a sifilis como “amor imundo”,e pessoas acometidas com gonorreia
eram tidas como impuras. A partir do século XVI,ambas foram denominadas de

doencas venéreas (26).

De acordo com dados da OMS, nos paises subdesenvolvidos, as DSTs
ocupam o segundo lugar das enfermidades que mais acometem mulheres entre 15 e
44 anos(27). Segundo estimativas de 2005, dentre as DSTs mais prevalentes entre
adultos no mundo, encontram-se: infec¢cado por Trichomonasvaginalis,atingindo 153
milhdes de pessoas, sucedendo-se 98 milhfes de casos de Chlamydiatrachomatis,
36 milhdes de infecgbes por Treponema pallidum e 31 milhdes de casos associados

a infeccdo por Neisseriagonorrhoeae(28).

Em alguns paises do primeiro mundo, como os Estados Unidos, a infeccao
por Chlamydia trachomatisé a DST de etiologia bacteriana com mais notificacbes e
de maior incidéncia em adolescentes e adultos jovens (29). A infeccdo afeta
anualmente mais de quatro milhdes de pessoas por ano, com custos de 2bilhdes e

setecentos milhdes de dolares(30).

O grande desafio no controle da infeccdo por clamidiaé o fato de quegrande
parte das mulheres infectadas ndo apresenta sintomas, ou, quando presentes, sao
pouco sugestivos da doenca. Aproximadamente 70% a 75% das portadoras da
infeccdo ndo manifestam sintomas (3, 16). Um fator agravante desse quadro € a

falta de conscientizacédo da populacdo sobre os riscos das DSTSs.

A transmissdo da Chlamydiatrachomatispode ocorrer durante o contato sexual
vaginal, anal ou oral e também da mae para o recém-nascido durante o parto,
podendo causar infeccdo ocular ou pneumonia (3). Pela via sexual, a taxa de
transmissdo da mulher para o homem é de 32%, e de 40% do homem para a
mulher(31).
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2REVISAO DA LITERATURA

A presente tese seguiu a seguinte estratégia de busca de informacdes,
conforme grafico abaixo:

PUBMED: CHLAMYDIA TRACHOMATIS AND PREGNANCY- 1703 registro; INFECTION
AND CHLAMYDIA TRACHOMATIS AND PREGNANCY(PREVALENCE AND
GENOTYPING)-O0 registro

SCIELO: CHLAMYDIA TRACHOMATIS AND PREGNANCY- - 13 registro; INFECTION AND
CHLAMYDIA TRACHOMATIS AND PREGNANCY (PREVALENCE AND GENOTYPING)

- 10 registros

BIREME: CHLAMYDIA TRACHOMATIS AND PREGNANCY- - 1029 registros; INFECTION
AND CHLAMYDIA TRACHOMATIS AND PREGNANCY (PREVALENCE AND
GENOTYPING)

- 7 registros

COCHRANE: CHLAMYDIA TRACHOMATIS AND PREGNANCY- — 99 registro; INFECTION
AND CHLAMYDIA TRACHOMATIS AND PREGNANCY (PREVALENCE AND
GENOTYPING)

- 0 registros

Quadro 1: Estratégia de busca de informacdes

2.1 CHLAMYDIA TRACHOMATIS

2.1.1 Classificagao taxondmica

As clamidias sdo bactérias tipo cocos Gram-negativos, parasitas
intracelulares obrigatdrios e iméveis, variando de 0,2 a 1,5 micrbmetro (32).Sao
capazes de infectar vertebrados de sangue quente e frio e varios tipos celulares,
como Acanthamoebas e células microgliais do cérebro (33). Apresentam duas

membranas, uma interna e outra externa,sem possuirem camada de
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peptidoglicanonem capacidade de produziremadenosina trifosfato. (ATP)(26).

A ordem Chlamydiales agrupa bactérias intracelulares obrigatérias,
caracterizadas por apresentarem um Uunico ciclo de vida e sdo importantes
patégenos de seres humanos e de animais. Essa ordem atualmente € separada das
eubactérias (34). Chlamydiatrachomatispertence a classe das clamidias
responsaveis por parasitar a espécie humana, podendo gerar complicacdes no globo
ocular e nos tratos genital e respiratério(35). O quadro 2contém as comparacoes
entre as espécies de clamidias, com relacdo ao sorotipo, hospedeiro natural, formas

de transmisséo, tropismo e complicacdes clinicas.
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Quadro 2 - Comparacéao entre as espécies de clamidias associadas a infec¢cdes em

humanos
- . Hospedeiro | Formas de . Complicacoes
Espécie Sorotipo P . Tropismo p ¢
natural transmisséao clinicas
Chlamydia Maos, olhos, L .
y . A-C Humanos n Conjuntiva Cegueira
trachomatis fomites
Doenca inflamatoria
. Mucosa élvica, infertilidade,
Chlamydia Sexual, ) pA
. D-K Humanos . anogenital (uretra, | cancer,
trachomatis perinatal o . -
cérvice e reto) gravidezectoépica e
artrite
. . Linfogranulomaven
Chlamydia Mucosa, genital e | |
y . L1, L2, L3| Humanos Sexual o, 9 éreo, dano retal e
trachomatis linfécitos .
fistulas
Contato Doenca
Chlamydia direto, Epitélio ¢ "
) Um Humanos . . S aterosclerotica
pneumoniae porviarespirat | respiratorio i
. cardiovascular
oria
Chlamydia L. Aves e Respiratoria, . - .
. y Varios . P Sistematico Hepatite
psittaci Mamiferos | aerossol

Fonte: Pintoet al.(36).

2.1.2 Biologia e aspectos gerais

Historicamente, as clamidias foram classificadas na ordem Chlamydiales,

familia Chlamydiaceae, na qual estava inserido um Unico género, Chlamydia, com

quatro espécies reconhecidas: Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumoniae,

Chlamydia

psittaci

e Chlamydia pecorum.As duas primeiras espécies eram

consideradas patégenos exclusivamente de humanos, aC. psittaci, patdgeno de

alguns mamiferos inferiores e de aves, e a C. pecorum, responsavel por infeccdo em

bovinos, ovinos e suinos(37-39). No entanto, com o desenvolvimento de técnicas de

biologia molecular, principalmente analises dos genes 16S e 23S do acido

ribonucleico ribossémico (rRNA), houve a necessidade de uma nova classificacao

taxondémica(40).
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As técnicas de amplificacdo de &cidos nucleicos forneceram novas
metodologias para diferenciacdo e classificacdo de clamidias, tornando o &cido
desoxirribonucleico (DNA) uma ferramenta importante para distinguir espécies e
permitir a reconstrucdo da classificacdo taxondémica das clamidias (40, 41).
Atualmente, a ordem Chlamydiales encontra-se dividida em quatro familias:
Chlamydiaceae, Parachlamydiaceae, Waddliaceae e Simkaniaceae, sendo a
primeira familia de extrema importancia na area médica humana. A familia
Chlamydiaceaeesta dividida em dois géneros: Chlamydia e Chlamydophila e em
nove espécies: Chlamydia trachomatis, C. suis, C. muridarum, Chlamydophila
psittaci, C. pneumoniae, C. pecorum, C. felis, C. caviae e C. abortus (figura 1) (40-
43)).

C. abortus Mamifero
[ C. psittaci Aves C. psiftaci
r C. felis Gato
Chlamydophila L ¢ caviae Rato Chiamydial
C. pecorum Mamiferos — C. pecorum amyalales
P P . Chlamydiaceae
Chlamydiaceae C. pneumoniae Humano  C. pneumoniag chlamydia
Chlamydia [ C.trachomatis Humano
t C. suis Suino C. trachomatis
Chlamydiales C. muridarum  Rato
Ramster
Parachlamydiaceae P acanthamosbae
Waddliaceae W. chondrophila
Simkaniaceae .
S. negevensis
Antiga taxonomia Nova taxonomia

Figura 1- Classificagdo taxondmica das clamidias proposta por Everett, Bush e Andersen(40).
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Os membros da familia Chlamydiaceae sdo considerados Gram-negativos
(44)com parede celular rigida, trilaminar, constituida por uma membrana externa e
uma membrana citoplasmatica interna. Ao contrario das outras bactérias Gram-
negativas, ndo ha peptideoglicano separando a camada interna da externa, embora
estejam presentes no genoma da bactéria 0os genes para a sintese de
peptidioglicano(45-47). A composi¢do da membrana externa € rica em proteinas que
contribuem diretamentepara o processo de adaptacdo ao meio externo e para a

interacdo da bactéria com a célula hospedeira (48, 49).

As bactérias da familia Chlamydiaceae sao procariotos ndo moveis,
termolabeis, de forma cocoide(0,3 a 1 um) eintracelulares obrigatérios.Possuem
capacidade de infectar uma variedade de espécies. As espécies pertencentes ao
género Chlamydia sdo patogénicas e apresentam o0 mesmo ciclo de
desenvolvimento bifasico com duas formas morfofisiolégicas distintas e
compartilhamento de sequéncias genbmicas(50, 51),possuem uma molécula de
DNA e &cido ribonucleico (RNA) e ribossomo que evidenciam uma reduzida
atividade metabdlica de sintese proteica.No entanto, ndo sintetizam ATP, e sim
realizam o transporte de energia através da importacdo de ATP do citosol da célula
do hospedeiro com adenosina difosfato (ADP), com uma ATP/ADP translocase(12,

52-54), sendo considerados parasitas energéticos (33).

A parede celular das clamidias € composta por um terco de proteinas,
desprovida da camada de peptidioglicano, acido muramico e proteinas ligaveis a
penicilina. E constituida por dois antigenos: o antigeno MOM, que representa 60%
do peso da membrana, e a proteina lipopolissacaridio(LPS)(1). As proteinas mais
bem estudadas e caracterizadas sdao a MOMP (do inglés Major
OuterMembraneProtein), principal proteina de membrana externa, e as proteinas
demembrana externa do complexo A (OmcA) e do complexo B (OmcB) (55). Essas
proteinas se apresentam ricas em cisteina e pontesdissulfeto inter e
intramoleculares e formam um complexo supramolecular que confere uma estrutura
rigida a célula bacteriana, equivalente ao da camada de peptideoglicano nas demais
bactérias(48).

Embora as clamidias sejam iméveis e ndo possuam pili, hd estudos que
relatam a presenca de projecdes na superficie dos corpos elementares e projecdes
do tipo espiculas na superficie de Chlamydia trachomatis. Tais proje¢cdes podem
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estar envolvidas em mecanismos de ades&o ou transporte de nutrientes, entretanto

sua funcdo ndo é bem conhecida (46).

As clamidias apresentam duas formas distintas: o corpo elementar (CE) e o
corpo reticular (CR). O CE é a particula infecciosa metabolicamente inativa e possui
uma estrutura cocoide de 300nm, com citoplasma granular, contendo o ribossomo
70S e DNA concentrado em um cromossomo excéntrico rodeado por uma rigida
parede trilaminar (12, 56).Essa forma penetra em um endossoma, dentro do qual
todo o ciclo de desenvolvimento sera completado.O CR é gerado através da
interiorizacdo do CE que se reorganiza.O CR € a particula metabolicamente ativa,
no entanto nao infecciosa.Sao estruturas maiores (1.000 nm de diametro), possuem
um DNA fibrilar difuso e alta concentracdo de ribossomos, formando inclusées
citoplasmaticas ricas em glicogénio (52). Apés oito horas, o CR comeca a divisdo
binariae,transcorridas de 18 a 24 horas apos infecgcdo, os CRs se reorganizam em
CEs, que séo liberados para iniciar um novo ciclo infeccioso(57).

A Chlamydia trachomatis possui 15 sorotipos diferentes com base na proteina
da membrana externa principal, a MOMP (58, 59), os quais Sao responsaveis por
diferentes doencgas. Os sorotipos L1, L2 e L3 sdo responsaveis pelo LGV; os
sorotipos A, B, Ba e C, pelo tracoma; e os D, E, F, G, H, |, J e K,por conjuntivite de
inclusdo, uretrites, cervicites, salpingites e pneumonias do recém-nascido (22). A
ocorréncia de infec¢des bacterianas €, portanto, de grande importancia na evolucéo
da gravidez, e a deteccdo desses micro-organismos entre pacientes gravidas é
fundamental para definir medidas que possam minimizar os possiveis danos dai
decorrentes (23, 24).
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2.2 PRINCIPAIS PATOLOGIAS

A Chlamydia trachomatis. € causadora de elevadas taxas de infec¢gBes do
trato genital feminino. A infeccdo inicia-se usualmente pela endocérvice e ascende
ao restante do trato genital. Pode causar cervicite, endometrite, salpingite ou DIP.
Como consequéncia, a infertilidade e a gravidez ectopica sdo sequelas comuns. A
forma assintomatica também pode ser causa de severo dano tubario(17). Outras
doencas também podem ser causadas por diferentes sorotipos de Chlamydia
trachomatis,como LGV, tracoma, conjuntivite de inclusdo e pneumonias do recém-
nascido (22).

No Brasil, foram estudados 2.331 casais atendidos nos Servicos de
Esterilidade Conjugal dos hospitais universitarios da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) e da Pontificia Universidade Catdlica de Campinas
(PUCCAMP), em Campinas-SP, no periodo de 1980 a 1992, revelando que a
etiologia mais frequente foi o fator tubario, respondendo por 53% dos casos (59).
Muitas vezes, ndo se consegue detectar a bactéria em processos de coletade
material endocervical para a pesquisa da Chlamydia trachomatis,mesmo em um
exame ginecolégico minucioso, em que queixas ou sinais clinicos possam estar
associados a dano tubario(nos casos de obstrucdo revelados pela
histerossalpingografia) e, eventualmente, comprovados pela videolaparoscopia.
Esse fato permite inferir-se que o processo da doengca pode ser silencioso
ousubagudo, n&do possibilitando a percepcdo pela paciente e a suspeicdo pelo

profissional de saude(60, 61).

Gravidez ectopica cervical € uma situacdo rara,capaz de acarretar Sérios
problemas para a paciente, podendo evoluir com hemorragias profusas, perda da
fertilidade e, em alguns casos, resultando em morte.Esse tipo de gravidez é

caracterizada por gestacdo que ocorre fora da cavidade uterina(62).
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Em estudo realizado na FMTAM, foi encontrada uma prevaléncia de 2,7%
(n=14/521) da infeccéo por Chlamydia trachomatis em gestantes(18). A infeccao por
esse patdgenodurante a gravidez pode elevar o risco de morbidade e mortalidade
perinatal devido ao aumento daruptura prematura de membranas, incidéncia de
prematuridade, baixopeso ao nascer, além de ocorréncia de conjuntivite neonatal,
pneumonia intersticial atipica, bronquite e otite média(4, 19, 20). Os diversos
agravos ocasionados por esse patdgeno aumentam significativamente os gastos do

sistema de saude.

2.3 EPIDEMIOLOGIA

As infeccbes por Chlamydiatrachomatis estdo entre as DSTs de maior
incidéncia, com mais casos novos do que qualquer outra DST conhecida (59). A
OMS estima que, a cada ano, 92 milhdes de novos casos de clamidia ocorrem no
mundo.S&o registrados, também, a cada ano, 3 a 4 milhdes de novos casos nos
Estados Unidos, 5 milhdes na Europa Ocidental e 16 milhdes na Africa Subsaariana
(3). A maioria ocorre nos paises em desenvolvimento, estando ametade na

populacdo compreendida na faixa etaria entre 15 a 24 anos(4).

No Brasil, o Programa Nacional de DST e Aids (PNDST/Aids) do Ministério da
Saude estima a ocorréncia de 1.967.200 casos novos a cada ano, verificando-se
uma incidéncia de 3,5% no sexo feminino e de 2,3% no sexo masculino (63). Nas
mulheres, a presenca de corrimento vaginal e, ao exame ginecoldgico, a
visualizacdo de muco purulento ou turvo sendo drenado pelo orificio cervical, bem
como o colo uterino com ectopia friavel, sangrando facilmente, sdo sinais sugestivos

de infeccédo por Chlamydiatrachomatis(64).
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Estima-se que 499 milhGes de novos casos de DSTscuraveis (clamidia,
gonorreia, sifilis e tricomoniase) ocorrem todo ano (28). Dentre eles, a infec¢do por
Chlamydiatrachomatis representa um grande problema de saude publica (3).

Adolescentes e adultos jovens sdo os mais afetados (um entre 10
adolescentes estd infectado e a faixa etaria mais afetada situa-se entre 15 e 35
anos). Das mulheres infectadas,75% sao assintométicas, muitas ndo sendo

diagnosticadas nem tratadas (65).

No Brasil, esses dados carecem de fidedignidade, uma vez que
oslevantamentos brasileiros que alimentam essa fonte de informagOes baseiam-se

em estudos com pequenaspopulacdes(3, 4).

As taxas sobre a prevaléncia de infeccdo por esse agente em adultos no
Brasil sdo baseadas em estudos isolados conduzidos em determinadas populacdes,
com taxas de prevaléncia relatadas variando de 2,1% a 25,7%. Dessa forma,
depende bastanteda populacdo do estudo e do método diagnaostico utilizado (7, 66).

A infeccdo por Chlamydia trachomatis representa a mais frequente DST
capaz levar a esterilidade. A OMS admite que cerca de 90 milhdes de casos novos
sdo detectados anualmente. Muitas das afeccdes pélvicas tém a Chlamydia como
patégeno(67, 68). Essa infecgdo pode acarretar sérias sequelas nas mulheres, como
dor pélvica crdnica, infertilidade devido ao fator tubario e gravidez ectépica(69).

As consequéncias reprodutivas e ginecologicas de uma DIP, incluindo
infertilidade, gravidez ectopica, DIP recorrente e dor pélvica cronica, sdo oriundas
dos danos aos prolongamentos ciliares das tubas uterinas, bloqueio das mesmas ou
aderéncias aos outros 0Orgaos pélvicos.Além disso, sabe-se que mulheres com
anticorpo positivo para Chlamydiatrachomatis tém maior tendéncia a abortamentos

espontaneos(65, 70).

Os resultados adversos da infeccdo por Chlamydiatrachomatis na gravidez
incluem ruptura prematura de membrana, inflamacdo endometrial, pés-parto e

abortamento espontaneo (71-73).

Recém-nascidos de maes que tiveram infeccdo durante a gestacdo e
presenca de anticorpos IgM estdo propensos a ter baixo peso, necessidade de
cuidados intensivos,complicacdes ap6s o parto (74),problemas respiratorios e
conjuntivite (20, 75).
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Essa infeccdo corresponde a um percentual elevado de infeccdo do trato
respiratério inferior nos primeiros seis meses de vida, sendo também uma importante
etiologia de infeccdo respiratoria em recém-nascidos. Dados apontam taxas de
prevaléncia de infeccdo respiratoria por essa bactéria entre 7% e 30% nos
primeiros6 meses de vida (20, 76, 77).Recente estudo brasileiro mostrou uma

prevaléncia de infeccéo respiratoria por Chlamydia de 9,9% (78).

Em relacdo a conjuntivite neonatal, a maioria € adquirida durante a passagem
pelo canal de parto, refletindo o grau de DST na comunidade. A
Chlamydiatrachomatis € considerada a principal bactéria na génese da conjuntivite
neonatal, porém ha um importante agente etiolégico nesse contexto — a
Neisseriagonorrhoeae. Nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, a incidéncia
de Neisseriagonorrohoeaee Chlamydiatrachomatissituava-se entre 5e 50 por 1.000
nascidos vivos, para ambos os agentes.Por outro lado, nos paises desenvolvidos, a
incidéncia da Neisseriasp.era de 0,1 a 0,6, e a de Chlamydia sp.,de 5 a 60 por 1.000

nascidos vivos (63).

Segundo dados de 2005 do Centerfor DiseaseControlandPrevention(CDC),
ocorreram 976.445 casos de infeccéo genital por
Chlamydiatrachomatis,correspondendo a uma taxa de 332.5 casos por 100.000
habitantes, com maior incidéncia em adolescentes do sexo feminino (14,2% de
mediana para a infeccdo) (CDC, 2005). Apenas trés paises possuem programas de
rastreamento oficial para Chlamydiatrachomatis, que séo a Inglaterra, a Holanda e
os Estados Unidos, sendo usualmente dirigidos a mulheres com idade inferior a 25
anos(79). A Suécia,embora ndo tenha um programa oficial de rastreamento para
Chlamydia trachomatis, € o pais pioneiro em oferecer gratuitamente a realizagdo de
teste, tratamento e notificacdo dos parceiros para a doenca. Além disso, os casos da

doenca séo obrigatoriamente notificados, sob vigilancia nacional (80, 81).

Na maioria das populagbes estudadas, a prevaléncia de
Chlamydiatrachomatisexcede a de Neisseriagonorrhoeae(82). A comparacao de
prevaléncias de Chlamydia trachomatisentre os paises é dificildevido a variedade de

métodos utilizados e a caréncia de informacgdes de algumas regides(83).

2.4 TRANSMISSAO
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Geralmente, a infeccao por Chlamydia trachomatisocorre na endocérvice, por
preferéncia as células do epitélio cilindrico (84). O patdégeno pode ascender para o
trato genital, levando a uma DIP e resultando em infertilidade e gravidez ectdpica
(85-87). Cervicite naogonocoécica e vaginose bacteriana estdo intimamente
relacionadas com parto prematuro, no entanto, a relacdo entre a Chlamydia
trachomatis e prematuridade ainda ndo estd bem esclarecida na literatura
cientifica(88).

Na mulher, o tecido a ser infectado € a regido da endocérvice,
especificamente as células epiteliais colunares. O patdgeno ascende para o
endométrio e tubas uterinas, ocasionando DIP, secrecdes, oclusdes,salpingites e,

provavelmente, gravidez ectdpica (figura 2).

+ Chigmytial —

+ rchesn

Figura 2 - llustracédo da infeccao por Chlamydia trachomatis no trato genital
feminino

Fonte: Brunhamé& Rey-Ladino (89)

Salpingite, inflamacé&o nas tubas uterinas, € conhecida mundialmente como a
maior causa de infertilidade e de gravidez tubaria (90, 91). Mulheres com gravidez
ectopica apresentam uma alteracdo de proteinas chamadas receptores de
procneticinas (PROKRS), responsaveis pela contratilidade da musculatura(92). A
DIP, inflamacdo decorrente da ascensao da Chlamydiatrachomatis, responde por

cerca de 40% dos casos da infeccdo, sendo 20% responsaveis por esterilidade, 18%
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por dor pélvica crénica e 9% por gravidez tubaria (93). Mulheres com sintomatologia
associada a infeccéo por Chlamydia trachomatis geralmente apresentam dor pélvica
cronica, disuria, dispaurenia, corrimentos discretos e

sangramentosintermenstruais(94).

Aproximadamente 50% a 70% dos neonatos de maes portadoras
deChlamydiatrachomatis sé&o infectados em um ou mais sitios anatémicos, como,
por exemplo, nasofaringe, conjuntiva, vagina e reto, tendo, como consequéncia, a

presenca de conjuntivite mucopurulenta, tracoma e pneumonia(76).

No momento da infeccdo pela Chlamydiatrachomatisno trato genital feminino,
as células epiteliais secretam citocinas e miocinas que garantem uma resposta
imunologica celular (células dendriticas, células assassinas naturais, leucdcitos,
dentre outros). Podem ocorrer dano tecidual ou cicatrizes em razdo da liberacao
continua de certas citocinas, como IL-1, IL-2, especialmente no caso de infec¢des
cronicas ou reinfeccdes(92).

Cerca de metade das mulheres com a infec¢do por clamidia pode elimina-la
espontaneamente, entretanto, o patdégeno pode persistir no organismo de algumas
mulheres. Podem surgir complicagbes reprodutivas, tendo como fatores os niveis

hormonais e os tipos de células dendriticas(92).

2.5 FATORES DE RISCO

Durante a gravidez, ocorrem diversas mudangas no trato genital feminino,
capazes de aumentar a suscetibilidade a algumas infec¢cdes, como elevacédo da
temperatura basal e dos niveis de progesterona. A parede vaginal se modifica a
ponto de se tornar hipertrofiada e mais vascularizada. Ocorre aumento de glicogénio
nessa regiao, com reducdo do pH. Todas essas mudangas tém influéncia na
microbiota vaginal da gestante, algumas delas podendo favorecera aquisicao

deinfecgbes, como a Chlamydiatrachomatis(95).

De acordo com Becker(93), o grupo demografico mais frequentemente
acometido pela infeccdo clamidial € o de mulheres sexualmente ativas com idade
inferior a 20 anos. A prevaléncia nesse grupo excede 10%, podendo atingir indices

de 40% em clinicas de DST. Um dos fatores mais notorios para explicar esses
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resultados sdo as diferencas anatdmicas na cérvice uterina de mulheres jovens,

favorecendo a exposi¢cdo ao agente etioldgico.

Baixa adesdo ao uso de preservativos nas relacdes sexuais, multiplos
parceiros sexuais e idade precoce da primeira relacdo, em mulheres sexualmente
ativas, sao fatores de risco para aquisicdo da infecgéo clamidial(18). Outros fatores
de riscos também sdo citados na literatura,tais como:relagdo ndo estavel, uso
inconsistente  do  preservativo, uso de contraceptivos orais, pratica
derelacdessexuaissob efeito de drogas/alcool ou em troca de dinheiro/drogas e
contato com portador de DST. Baixa idade € considerada por varios autores como o
fator primordial para aquisi¢cao da infeccao (96).

2.6 DIAGNOSTICO

2.6.1 Laboratorial

Dentre os testes disponiveis para deteccdo da Chlamydiatrachomatis estao
imunofluorescéncia direta (DFA), cultura, enzimaimunoensaio(EIA), amplificacdo de
acidos nucleicos e hibridizacdo (97). As inovacdes na area da biologia molecular e a
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real vém ocupando espago em
alguns laboratérios clinicos e principalmente nos de pesquisa,tendo como vantagens
maior precisdo, facilidade na quantificacdo e maior sensibilidade e acuracia (98).
Usualmente, as sequéncias génicas alvo dos testes de deteccéo de acidos nucleicos
sdo do plasmidio criptico, MOMP e rRNA(9).

A PCR é considerada atualmente um método de diagndéstico que apresenta
alta sensibilidade e especificidade (97% e 100% respectivamente). A PCR de
Chlamydia trachomatis permite a identificacdo de regides de determinados genes do
patbgeno, mesmo em concentracbes pequenas, na ordem de 1 a 10 micro-
organismos por mililitro de material bioldgico(99, 100). As técnicas moleculares
comparadas com outras metodologias trouxeram um incremento de 20% a 30% de

eficiéncia na identificacdo de pacientes com a infeccéo (44).

As técnicas de deteccdo direta de autdgenos, como a DFA e o EIA,
apresentam, respectivamente, sensibilidade entre 55% a 96% e entre 44% a 92%
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(97). H& uma técnica biomolecular capaz de emitir um sinal apos a hibridizagdo. A
reacdo € quantificada com o uso de luminémetro (leitura do resultado por
quimioluminescéncia) apés o DNA complementar marcado com éster acridina se

ligar a regido 16S do rRNA do genoma (36).

Até o momento, a cultura ainda continua sendo considerada o padrao-ouro
para o diagnostico da infecgdo, mas, com o advento de técnicas moleculares, ja se

cogita de reavaliacdes desse tipo de diagnostico (tabela 1)(22).

Tabelal- Comparagdo entre os métodos diagndsticos para deteccdo da

Chlamydia trachomatis

. Sensibilidade Especificidade
Método (%) %)
Cultura 70-80 100,0
Imunofluorescéncia direta (DFA) 80-85 acima de 99,0
Ensaio imunoenzimético (EIA) 53-76 95,0
Hibridizacdo de acidos nucleicos 65-83 99,0
Cervical89,7 99,4
PCR (reacdo em cadeia da polimerase-COBAS) Urina (F)89,2 99,0
Urina (M)90,3 98,4

Fonte: Adaptado de Gaydoset al. (21)

2.6.2 Biologia molecular

O genoma da Chlamydiatrachomatis apresenta 1'042'519 pares de bases
com um teor de G+C de 41%, 89% de codificacdo, 895 genes codificadores de
proteinas e 0,04% de repeticdes (14). Contém RNA ribossomal de 23S, 16S e 5S
(101). O plasmidio criptico apresenta um tamanho de 7'493 pb, possuindo 8 fases de
leitura aberta (ORFs) que séo intercaladas por quatro sequéncias nao codificantes
de tamanho de 22 pbem tandem. Sabe-se que o plasmidio criptico das espécies
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isoladas tem uma variacdo de menos de 1%, sendo extremamente conservado.
Espécies de Chlamydia trachomatisem plasmidio criptico sédo raras, mas ja foram
descritas na literatura(14). O gene ompA, codificador da maior proteina da
Chlamydiatrachomatis, o MOMP, é um dosmais expressivos do seu genoma(102). O
cromossomo circular da Chlamydia trachomatis do sorotipo D/W3 pode ser

visualizado esquematicamente na figura 3.
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Figura 3 - Representagéo esquematica do Cromossomo circular da

Chlamydiatrachomatisdo sorotipo D/W3 [Genbank: AE001273]

Fonte: Nuneset al.(2008)

2.6.3Nova variante de Chlamydia trachomatis

Estudosrealizados na Suécia, no final de 2006, relataram casos de infeccdes
associadas a uma nova variante de Chlamydiatrachomatis. Diversas andlises
sugerem que essa transmissdo ocorreu recentemente, o que corrobora a ideia de
gue as estirpes mutantes apresentam pouca diversificagdo comparadas com outras
amostras analisadas. O alvo das investigacOes € determinar as sequelas, se € que

existem, associadas a essa nova cepa. De acordo com os resultados apresentados,
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a infeccdo foi mais incidente em clinicas de DSTs (p= 0,020) do que em clinicas de
ginecologia e pré-natais (42). Essa nova cepa ndo havia sido detectada
anteriormentepelos testes usuais, pois a regidao-alvo dos iniciadores (primers) nao
era identificada, por ter sofrido variacdo. Foi adotada outra metodologia de deteccéao,
baseada em uma regido genbmica da nova cepa (80, 103)a qual apresenta uma
delecdo de 377 pares de bases no plasmidio criptico (regido-alvo dos testes

moleculares rotineiros usados no pais) (103).

De acordo com Persson et al.(104), tomando como base estudos entre 2007 e
2011 na Suécia, cerca de 25.723 pessoas estavam diagnosticadas com a nova
cepa, de um total de 410.975 analisadas. Apesar de alarmantes, os dados
demonstraram que o0s casos da infec¢cdo associados a nova cepa diminuiram. Em
2007, houve uma reducéo de 30% e, em 2011, de 6%. Esse declinio decorre de uma
adequacao dos testes de diagndstico para a nova cepa. Em um estudo realizado na
Finlandia, foram descritos dois casos de mulheres infectadas com a nova variante, e
ja se sabe que essa nhova cepa pertence ao gendtipo E da
Chlamydiatrachomatis(105).

Casos associados a essa nova variante tém sido relatados também na
Noruega e na Dinamarca,tendo sido registrado o primeiro caso da infec¢cdo na
Russia. Uma caracteristica epidemiolégica a destacar é que sdo raros 0S casos
dessa infeccdo fora dos paises nérdicos (Dinamarca, Finlandia, Islandia, Noruega
eSuécia)(106). Ainda ndo € bem conhecida sua distribuicdo na Europa, pois nem
todos os paises possuem uma metodologia de diagnéstico capaz de detectar a nova
cepa(106).

2. 7PATOGENIA

A Chlamydiatrachomatis, por ser um patdégeno intracelular obrigatorio, nao
apresenta capacidade metabdlica fora de um hospedeiro, ou seja, seu crescimento é
restrito ao meiointracelular(35). Ainda ndo estdo esclarecidos quais sao os fatores
que determinam que o individuo seja sintomatico ou assintomatico(107, 108). Esse
agente patogénico provoca lesbes semelhantes nas células do epitélio colunar da
uretra, anus, endoceérvice e trato genital superior (109).



33

Trata-se de uma bactéria imével, apresentando um tipo de desenvolvimento
bifasico, com a replicagéo ocorrendo no interior dos vacuolos da célula hospedeira,
com formacédo de inclusdes citoplasmaticas (110). Seu ciclo de desenvolvimento
ocorre a partir de dois diferentes estagios: o CE, que € considerado a forma
infecciosa extracelular, e o CR, forma replicativa intracelular. O CE € similar a uma
esfera, semelhante a um esporo, com diametro de 350 nandmetros, resistente ao
meio extracelular. O CR é mais rico em RNA e maior em tamanho, comparado com
o CE (97).

Os CEs induzem sua entrada no endossoma da célula hospedeira pelo
processo da endocitose, através de receptores. Posterior aendocitose, a Chlamydia
trachomatisfica retida em um fagossoma envolto por uma membrana, também
chamada de incluséo citoplasmatica,evitando, dessa forma, a fusdo e destruicdo do
CE com os lisossomos (figura 4). Isso ocorre porque a bactéria sintetiza proteinas
gue modificam as caracteristicas da membrana, criando um meio favoravel para sua
multiplicacdo e impedindo sua fusdo. Apds oito horas da penetracdo, o CE
reorganiza-se aumentando de tamanho e se convertendo em outra forma, em CR,
com metabolismo ativo e ndo infectante, com tamanho de aproximadamente 800 a
1.000 nanbmetros(22, 97, 111, 112).

Apbs o processo de endocitose, através da divisdo binaria ocorre 0 processo
de replicacdo (reproducdo e manutencdo do genoma da célula-méae) e
posteriormente os CRs reorganizam-se em CEs. Além de ocorrer acumulo de
glicogénio na inclusdo citoplasmética durante esse processo, o CRaumenta
consideravelmente de tamanho, de forma que possa abrigar aproximadamente um
pouco mais de 10.000 particulas, podendo ocupar 3/4 do volume da célula
hospedeira. Quando os vacuolos se tornam repletos de novas particulas infectantes,
ocorre seu rompimento da célula hospedeira, e a liberagdo dos CEs permite o
reinicio do ciclo bioldgico (22, 105, 111, 112).
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Figura 4 - Ciclo representativo da Chlamydiatrachomatis

Fonte: Ministério da Saude(22).

As principais proteinas antigénicas encontradas da membrana da Chlamydia
trachomatissdo o antigeno LPS e o antigeno MOMP,capazes de induzir tanto uma
resposta imunologica humoral quanto celular. A infeccdo induz a producdo de
imunoglobulinas (igA, igM e igG), fator de necrose tumoral, interferons e
interleucinas. A resposta inflamatoéria, através da imunidade inata, ocorre pela
infiltracdo de neutrofilos e macrofagos na area infectada. Os linfocitos B, T e os

macrofagos produzem imunoglobulina igA através da imunidade adaptativa (26).

2.8 MARCOHISTORICO

As DSTs tém sido descritas desde a antiguidade, todavia é dificil avaliar o
guanto a promiscuidade sexual, a prostituicdo ou a falta de higiene contribuiram para
sua disseminacdo. A prostituicdo, por exemplo, tem grande parte de seu estigma
devido as doencas associadas a ela. Durante as invasfes romanas, os soldados ja
usavam preservativos confeccionados com tripas de carneiro, chamados “camisa de

Vénus”. Entretanto, apenas no século XVI elas foram denominadas doencas
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venéreas. Embora importantes personagens biblicos, histéricos, religiosos e ligados
as artes tenham sido vitimas das DSTSs, a ligagdo com o proibido ou com o imoral

ainda permanece enigmatica(113).

Com relacdo a bactéria Chlamydiatrachomatis, hd dados que remontam aos
papiros egipcios e aChina antiga sobre a forma ocular de infeccdo chamada
tracoma, como causa de cegueira. No continente europeu, o tracoma ja era
conhecido desde a Idade Média, porém ha relatos de aumento do nimero de casos
de cegueira entre civis e militares durante as guerras napolebnicas, associados as

infeccbes dessa natureza (114).

Os primeiros a visualizar a bactéria foram Halberstaedter e Von
Provazekemem 1907 (115).A inclusdo intracitoplasmatica observada foi
diagnosticada de forma errada como protozoario, sendo o material analisado obtido
de secrecdo conjuntival de criangcas e adultos. As mesmas inclusbes foram

observadas em material colhido do trato genital feminino.

Linder demonstrou que o agente da blenorragia de inclusdo era transmissivel
em primatas entre 1909 e 1911. Esse cientista comprovou a presenca de bactérias
em maes de recém-nascidos que tinham conjuntivite e nos cOnjuges dessas
mulheres (116).

Na década de 1930, voltou-se a salientar a importancia da transmissao sexual
da bactéria como fonte de infeccdo para o recém-nascido, mesmo nas maes
assintomaticas, mas que portavam o patégeno (116).Nessa oportunidade, foi

detectada a frequéncia de infec¢do puerperal em maes que albergavam a bactéria.

Botsztedescreveu, em 1941, sete criangas com pneumonia acompanhada de
eosinofilia sérica, com caracteristicas clinicas semelhantes as da pneumonia
causada pela Chlamydia(117). No final dos anos 50, outros tipos de Chlamydia
puderam ser isolados por intermédio de culturas celulares (118). Em 1960, houve
relato de outra série com 12 criangas que apresentavam caracteristicas clinicas

semelhantes: tosse, pouca febre, evolucéo arrastada e eosinofilia sérica (119).

Sabe-se que a Chlamydiatrachomatis é um patdgeno intracelular obrigatorio
com um ciclo de vida complexo nas células de linhagem epitelial do homem. Muitos
dos episddios sdo assintomaticos e nao tratados, o que torna o hospedeiro um

verdadeiro reservatorio. Ainda nao se tornou viavel uma vacina para essa bactéria.
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Tal infeccdo é geralmente detectada com amplificagdo de acido nucleico e tratada
efetivamente com antibi6ticos(120).

Em relacdo ao diagnostico, ha os testes de amplificacdo de acido nucleico
(por exemplo, o PCR) para Chlamydiatrachomatis, os quaispossuem sensibilidade
entre 90% a 98%e especificidade entre 98% a 100%, além de ter uma rela¢do custo-
beneficio para documentar a presenca desse organismo(121).Esses testes podem
ser usados a partir de espécimes coletados da vagina ou da parte endocervical do
colo, bem como da coleta feita pela prépria paciente com amostras de urina ou

espécimes da vagina(122).

A historia natural da infec¢do genital humana € pobremente conhecida, o que
dificulta saber quem desenvolvera infeccdes assintomaticas ou sintomaticas, bem
como se a bactéria ou genaotipo do hospedeiro e a resposta imune deste influenciam

no risco de desenvolver doencga (123, 124)).

Ha décadas, varias espécies de clamidia foram tratadas como agentes
patogénicos de grande importancia, tanto para 0os seres humanos quanto para 0s
animais domeésticos. Em 1.500 a.C, os primeiros casos de Chlamydiatrachomatis
como agente patogénico associado ao tracoma ocorreram na Africa e no Oriente
Médio(22)). Antigamente, as clamidias eram diagnosticadas erroneamente como
virus ou Rickettsia, por causa de sua patogenicidade ser intracelular obrigatoria e
por seu pequeno tamanho(63). Durante as guerras napolednicas na Europa, o
tracoma, uma doenca ocular, tornou-se altamente prevalente, ocasionando varios
casos de cegueira (125). Em 1910, foi reconhecido o papel da clamidia como agente
infeccioso do trato genital feminino. Em 1907, Halberstaedter e Von Prowazek
visualizaram inclusGes citoplasmaticas de pacientes com tracoma, através do
raspado de células da conjuntiva. Em 1933, Findlay relacionou o LGV com a
clamidia(22).

N&o se conhece muito sobre a historia evolutiva da Chlamydiatrachomatis,
mas acredita-se que as clamidiasassociadas as DSTse ao tracoma estdo bem
relacionadas e provavelmente evoluiram juntamente com o0s seres humanos,
compartilhando um ancestral comum com clamidias do ambiente, h& cerca de 700
milhdes de anos. A consequéncia do parasitismo intracelular em células eucarioticas
ocasionou uma delecio de genes dispensaveis do genoma da

Chlamydiatrachomatis(126).
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De acordo com Huang &Gogarten (127), houve doacéo de genes entre os
ancestrais da clamidia e o antepassado de Viridiplantae e Rhodoplantae, concluindo
que o ancestral era semelhante ao grupo atual Protochlamydia e queo grande
namero de genes similares indica que houve endossimbiose entre a clamidia e um
organismo eucarioto fotossintético. O grupo Protochlamydiaé constituido por
clamidias ambientais, caracterizando-se por viverem em uma relacdo simbidtica
obrigatéria com amebas de vida livre(128). Essa possivel simbiose pode ter
contribuido para a formacdo do genoma nuclear de eucariotos fotossintéticos,
facilitando rapidamente a criacdo dos plastidios. De acordo com Debaryet al.(129), o
termo “simbiose”, tomando como base o caso particular da clamidia, refere-se a

associacOes mutualisticas, parasitarias ou comensais.
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3JUSTIFICATIVA

A infeccdo por Chlamydia trachomatis € considerada a mais prevalente DST
bacteriana em todo o0 mundo.Se néo tratada, pode provocar sequelas em mulheres,
como gravidez ectopica ou infertilidade, e,emhomens,sequelas, comoepididimite e
artrite reativa.O grande desafio para o controle dessa infec¢do é que a maioria das

mulheres infectadas é assintomatica com potencial de transmisséao.

A infeccdo por exposicdo perinatal ocorre em aproximadamente dois tergos
dos recém-nascidos de maes infectadas. A transmisséo se dadurante o trabalho de
parto, sendo a causa mais comum de conjuntivite de inclusdo, que se desenvolve
dentro de duas semanas ap0s 0 nascimento,podendo, quando ndotratada, causar
pneumonia. A profilaxia das conjuntivites em recém-nascidos expostos a infeccao
falha em 15% a 25% dos casos (130). O tratamento da pneumonia pode necessitar
de hospitalizacdo prolongada, com o risco deixar como sequela uma deficiéncia na

funcdo pulmonar dessas criancas (97).

Portanto, tendo em vista que a ocorréncia de infecgdes por Chlamydia
trachomatis constitui um verdadeiro problema de saude publica e diante da caréncia
de estudos que abordem a tematica em nosso Estado, é de extrema relevancia
verificar a prevaléncia e fatores de risco para infeccdo causada por Chlamydia
trachomatis em gestantes. Amostras obtidas de forma néo invasiva (como a urina)

sdo excelentes materiais para a deteccdo de DNA da Chlamydiatrachomatis(33).

AChlamydiatrachomatis é o agente causador de doencas do trato urogenital,
LGV, tracoma, conjuntivite de inclusdo e pneumonia no recém-nascido (1). A grande
dificuldade para o diagnostico da infeccdo é que grande parte dos portadores nao
manifesta nenhum sintoma (70% a 75% das mulheres e mais de 50% dos
homens).Dessa forma, a Chlamydia trachomatispode completar parte do seu ciclo
biolégico dentro de um hospedeiro humano, sem gerar respostas intensas do
organismo (3, 131). Grande incidéncia, discreta sintomatologia e sérias
complicagbes com seus altos custos e sequelas sdo poderosos argumentos no
combate a infeccdo por esse agente etiologico (131). A ocorréncia de infec¢des

bacterianas tem, portanto, grande repercussdo na evolucdo da gravidez, e a
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deteccdo desse micro-organismo em pacientes gravidas € fundamental para definir

medidas que possam minimizar os possiveis danos dai decorrentes (23, 24).
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40BJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRIMARIO

. Estimar a prevaléncia eos fatores associados a infeccdocausada por
Chlamydia trachomatis em gestantes admitidas na Maternidade da Fundacao Santa

Casa de Misericordia do Para.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

. ldentificar o perfil comportamental das gestantes atendidas e das

portadoras da infec¢ao.

. Verificar frequéncia relativa e oddsratio da presenca da Chlamydia

trachomatisem gestantes com parto prematuro e suas caracteristicas.
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ABSTRACT

Chlamydia trachomatis is a pathogen that causes sexually transmitted infections (STIs) and
significantly affects the sexual and reproductive health of women. It is also responsible for
outcomes in pregnant women with STIs in Brazil and worldwide. Despite its high prevalence,
very little is known about the distribution of Chlamydia trachomatis genotypes. The purpose
of this study was to estimate the prevalence and factors associated with infection caused by
this pathogen in pregnant women admitted to the Maternity Department of Fundagdo Santa
Casa de Misericordia of Para.

It is a cross-sectional study with a free and spontaneous demand. The study comprised a
minimum sample of 363 pregnant women, including in the sample the surplus of 32 pregnant
women and totalling 395 in a 3-month collection period. Chi-square tests were applied to
verify the associations between the variables selected for p < 0.05, as statistically significant.
The prevalence of Chlamydia infection was 9.11%. No association was found between the
results of the presence of Chlamydia and patient age (p = 0.826), antenatal visits (p = 0.451),
presence of HIV in pregnancy (p = 0.379) and a positive VDRL test (p = 0.344). Prematurity
was not associated with the result of Chlamydia (p = 0.229). The prevalence of infection was
higher than those found in other populations of pregnant women, and the State of Para was
considered as having a high prevalence of this infection. Urogenital infection by Chlamydia
trachomatis is a major cause of perinatal morbidity, which can be appropriately treated by
antibiotics during pregnancy.

Key words:Chlamydia trachomatis; Sexually transmitted infection; Infection; Antenatal
exam; Prematurity.
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1 INTRODUCTION

Chlamydia trachomatis is a pathogen that causes sexually transmitted infections
(STIs). This agent significantly affects the sexual and reproductive health of women, and is
related to sterility in a very significant number of cases." It is also responsible for outcomes in
pregnant women with STIs in Brazil and worldwide. Despite its high prevalence, very little is
known about the distribution of Chlamydiatrachomatis genotypes. Infection by this pathogen
is considered the most prevalent bacterial STI in the world. If it is not treated, it may cause
sequelae in women, such as blocked Fallopian tubes and ectopic pregnancy.? The World
Health Organization (WHO) estimates that yearly 92 million new cases occur in the world,
and that yearly, 3 to 4 million new cases occur in the United States, 5 million in Western
Europe and 16 million in Sub-saharan countries.® In Brazil several studies using diagnostic
tests based on the amplification of nucleic acid have shown a prevalence of Chlamydia
trachomatis infection that varies from 5% to 19.6% among the young who come to outpatient
and gynaecological clinics, and participate in the Saide da Familia (Family Health)
program.*”’ The data published in scientific literature on the prevalence of this infection are
isolated studies in specific populations at certain services, but even so they show the

importance of this silent infection among us.®**

It is very important to obtain behavioral data, since many studies describe various
social behaviors as risk factors associated with Chlamydia trachomatis infection, such as
early beginning of sexual activity, multiple sex partners, being single, lack of use of condoms
in sexual relations, use of oral hormonal contraceptives by young women, nulliparity, use of
vaginal douche, presence of cervical ectopy, smoking, previous ST, lack of knowledge about

STls, and less than 20 years of age.™

The great majority of articles published clearly shows that genotypes E, D, F, G of
urogenital tract infections are more frequent, but genotypes must also be consistently
associated with the severity of the disease and its possible ties with sociodemographic
characteristics, clinical symptoms and the maternal-fetal binomial. There are no data available

regarding the distribution of Chlamydia trachomatis genotypes in the State of Para.

The study objectives are to estimate the prevalence and the factors associated with the
infection caused by Chlamydia trachomatis in pregnant women admitted to the Maternity

Department at Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Para; to identify the behavioral
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profile of the pregnant women seen and of the ones that are infected; and to look at the
relative frequency and odds ratio of the presence of Chlamydia trachomatis in pregnant

women with premature childbirth and their characteristics.

2 MATERIAL AND METHOD

This study is a cross-sectional descriptive analytic type and it is characterized as a
supplementary research of the Ministry of Health project titled” National Study of the
Prevalence and Risk Behaviors for Chlamydia trachomatis infection in young pregnant
women seen at public maternity departments in Brazil”, and it addresses the population of
pregnant women through free and spontaneous demand, in the Maternidade Fundacdo Santa
Casa de Misericérdia do Para, independently of gestational and/or chronological age of the
mothers, as long as they agreed to participate in the research study, formalizing this decision
by signing the letter of free and informed consent during the period from March to May 2013.
If the pregnant woman was less than 18 years old, the consent was requested from the person

responsible for her.

All the women were interviewed according to the regulations of the Declaration of
Helsinki and the Nuremberg Code, according to the Research Rules involving Human Beings
(Normas de Pesquisas envolvendo Seres Humanos) of the National Health Council (Res. CNS
196/1996). The research study was approved by the Ethics Committee of Fundacdo Santa
Casa de Misericordia do Para and submitted to the Brazil Platform (Plataforma Brasil), under
CAAE: 0027.0.000.047-10 and Report nr.117,373 on September 25, 2012.

A 20 ml sample of the first jet of urine in morning was collected in a sterile plastic
flask without preservatives. It was recommended that the genital area not be cleaned
previously, and that the collection take place at least two hours after the last micturition. The
flasks were closed immediately, labeled, placed in a styropor container with ice (2°to 8° C) in
less than two hours. The data were collected according to specific appropriate research
protocols containing questions about the socioeconomic and demographic characteristics (age,
level of schooling, monthly family income, occupation), reproductive and obstetrical

characteristics and other questions. Unanswered questions were recorded as absent data.
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The sample size was calculated based on a 10% infection prevalence rate,™
considering the annual average of 6,826 births in the previous years, with a confidence
interval of 95%, bilaterally sized and with a desired maximum error of 3%. The study thus
comprised a minimum sample of 363 pregnant women seen by spontaneous demand,
including the surplus of 32 pregnant women, a total of 395 pregnant women considering the
collection period of 3 months.

The data were tabulated in a database created in Excel. All the analyses were
performed using the statistical program SPSS (Statistical for Social Science— Version 20.0
Inc., Chicago, IL, EUA). Chi-Square tests were applied to look for associations between the
variables selected for p < 0.05 as stastistically significant. For a sample of 395 interviewees,
since the sample will vary in sample size according to the answers obtained from the

interviewees in some cases, the results will be based on valid answers.

The biological material was collected by the pregnant women in the morning, with the
first jet of urine stored in a sterile flask, after orientation about the care to be taken while
collecting the urine. The samples were labeled and numbered, so that no mistake would be
made in the laboratory which might impair the results, and they were sent to the Laboratory of
Molecular and Cellular Biology of the Tropical Medicine Nucleus of the Federal University
of Pard (Laboratorio de Biologia Molecular e Celular do Nucleo de Medicina
Tropical/UFPA). During the processing the urine samples were transferred to a sterile Falcon
tube. Later they were centrifuged for 5 minutes at 5000 rpm, to form the cell sediment.
Immediately after this, the sediment was transferred to a 1.5 ml sterile microtube. Before the
stage in which the biological material was extracted, three washings were perfomed in order
to remove possible inhibiting substances present in the urine, such as urea, hormones, crystals
and hemoglobin,*"?° using a tris-EDTA buffer solution (Tris-HCL 10 mM, pH = 8; EDTAL1
mM). The urinary material was collected in a specific sterile collection flask for the molecular
identification of Chlamydia trachomatis. The material was kept at -20° C until the DNA
extraction stage.

The samples were placed in a microtube (1.5 ml) for a molecular exam, stored in T.E
1X preservative (Tris-HCL 10 mM, pH = 8; EDTA 1 Mm). A 300ul aliquot was taken from
the processed material and transferred to another 1.5 ml sterile microtube. The genomic DNA
was extracted from the urinary material using the chloroform phenol method, according to the
methodology described by Isola et al. (1994).2 Three hundredpl of sterile cell lysis buffer
(NaCl 1M; TRIS-HCL pH 8.0 1M; EDTA 0.5 M pH 8.0; SDS 10%) and proteinase k were
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added in the final concentration of 10ug/ml. The microtubules were kept in a warm water bath
at 45° C for one hour until the complete dissolution of the cell precipitate. Three hundredul of
buffered phenol (Tris-HCL 10 mM, pH = 8; EDTA 1 Mm) and chloroform-isoamyl alcohol
(24:1) were added and homogenized by inversion for 10 minutes and centrifuged at 5,000 rpm
for 10 minutes. Then 600ul of the supernatant were removed and transferred to a new 1.5 ml
sterile tube. Six hundred pl of chloroform-isoamyl alcohol were added and then homogenized
for 10 minutes and centrifuged at 5,000 rpm for 10 minutes. A 500ul aliquot of the
supernatant was removed and transferred to a 2.0 ml sterile tube. To this tube 1,000ul of
absolute alcohol were added and 50ul of sodium acetate, and it was gently homogenized by
inversion. The samples were centrifuged at 14,000 rpm for 15 minutes and the supernatant
discarded by inversion. Later, 500ul of ice-cold alcohol at 75% were added, followed by
shaking in the vortex for 10 seconds and centrifugation at 15,000 rpm for 5 minutes and the
supernatant was discarded by inversion. This stage was performed three times in order to
eliminate remnants of impurities and reagents from the previous stages of DNA extraction.
The samples were then stocked at 45° C for 30 minutes in the oven and rehydrated with TRIS-
EDTA (Tris-HCL 10 mM, pH = 8; EDTA 1 mM).

After the purification of genomic DNA, the material extract was amplified for a
humanp-globin gene with the oligonucleotides G73 (5* - GAAGAGCCAAGGACAGGTAC -
3") e G74 (5" - CAACTTCATCCACGTTCACC - 3°),%® at a concentration of 5 pmol/ul. The
amplification was performed in the thermocycler of Biocycler MJ96G. For this reaction 3.5 pl
Go Tag® Green Master Mix, were used , 2.0 ul of water, 0.25 ul ofprimers G73/74 (each)
and 1 ul of the mold DNA for a final volume of 7 ul, multiplied by the sample number. A
positive control was performed in order to verify the efficiency of the reaction, and a negative
control containing only the PCR reagents was used to monitor contamination. The product of
the reactions was submitted to a horizontal run (100 V/1 hour) in gel agarose gel 2%
submerged in TAE 1X (TRIS-HCL 10 Mm, pH = 8; EDTA 1 mM; acetate), with ethidium
bromide (0.5 mg/ml), viewed under ultraviolet (UV) light.

The next stage consisted of the amplification of the gene in the ompA region of the
Ct* and it was performed only in the patients who were positive for the humanp-globin gene.
For the first reaction 6.0 ul Go Taqg® Green Master Mix, 0,5 ul of oligonucleotidess Ct P1/P2
(each) and 2 ul of genomic DNA, 3 pul sterile water were used, for a final volume of 12 pl.

Later, in the second reaction. 6.0ul Go Tag® Green Master Mix, 4.5ul of sterile water,
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0.5ul of C.T P3/P4 (each) oligonucleotides and 0.5ul of the first reaction product were used.
The product of the second reaction was visualized in agarose gel at 2%, under UV light. The
oligonucleotides, at a concentration of 5 pmol/ul, presented the sequences indicated in

summary table 1.

In the two reactions, the following protocol was obeyed: denaturing at 94° C for 4
minutes, followed by 35 cycles (repetitions), with a denaturing temperature of 94° C for 40
seconds, annealing at 54° C for 30 seconds, extension temperature 72° C for 1 minute,
followed by extension temperature of 72° C for 10 minutes and finally cooling at 10° C for

three minutes.

The Nested PCR amplification was visualized by horizontal electrophoresis in agarose
gel at 2% containing ethidium bromide (0.5 mg/ml) in TAE 1x (trisbase 1.6 M, sodium
acetate 0.8 M, EDTA — Na,; 40 mmM/1 | of deionized water) under conditions from 50 volts
to 100 amperes for approximately 1 hour. The molecular weight of 1 Kb (invitrogen) and
positive and negative control samples for each electrophoresis run were used. The bands were
visualized by the photodocumentation system in gels, in a dark chamber with a 312 nm
double transluminator (Vilber Loumat) and ultraviolet light. The size of the DNA band
generated by the combination of Ct P3/P4 primer corresponds to the 413 pb fragment.

A semi-nested PCR was done for sequencing. In the first reaction, 6.25ul Master Mix
solution Q, 0.5 ul of oligonucleotides Ct P1/P2 were used with a concentration of 10 pmol
(each) and 2 ul of genomic DNA, 3.25 ul of sterile water, for a final volume of 12.5 pl. In the
second reaction, 6.25 ul of Master Mix solution Q, 0.5 ul of oligonucleotides Ct P3/P2 were
used with a concentration of 10 pmol (each) and 0.5 ul of genomic DNA, 4.75 ul of sterile
water for a final volume of 12.5 12,5 ul. The final amplification generated a 429 pb fragment.

The cycling protocol follows the same pattern as the reactions described previously (Table 2).

Fortyul of isopropanol at 65% were added to the 10 ul of solution of the previous
reaction and homogenized in a mechanical shaker (vortex). They were left at ambient
temperature, not exposed to light for 15 minutes. They were centrifuged for 25 minutes at
14,000 rpm, and the supernatant was not used. Three hundred pl of ethanol 60% were added.
Centrifuging ws performed at 14,000 rpm for 5 minutes, not using the supernatant. Drying

took place in an oven at 37° C.
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Fifteenul of HI-DI formamide were added in each microtube containing the material
precipitated and homogenized in the vortex. The microtubes were placed in a thermocycler
programmed at 95° C for 5 minutes. After 3 minutes the thermocycler was opened and the
microtubes were removed, placing them immediately in a container with ice so that a thermal
shock would occur. All of the material of the microtube containing the formamide was
transferred to the 0.5 ml microtube specifically used for the sequencer, previously identified

for each sample, closing them with a septum that was also specific to the sequencer.

In the next stage the sequencer was connected and assembled according to the specific
POP. The microtubes were placed on the sequencing plate. The test execution spreadsheet
was assembled in the same order of positioning as the samples on the plate, the first two wells
of the plate are for Seq fill and for the CCD4 color test, respectively. After the last sample, a
Seq fill was placed so that the capillary would remain filled with new polymer. Once this

stage was over, the run was started and monitored daily.

3 RESULTS

Among the 395 pregnant women seen at Fundacdo Santa Casa de Misericordia do
Pard, from March to May 2013, the prevalence of Chlamydia infection found was 9.11%. It is
observed that 43.80% of the pregnant women are aged from 20 to 29 years. Most of them
have been to elementary and secondary school with a recorded percentage of 93.67%. Of the
total number of pregnant women, 73.16% do not have a profession and they are typically
housewives. The skin color with the highest percentage among the statements given by the
pregnant women is pardo (brown), 76.46%, and 74.94% of the pregnant women are married
or live with a partner. As to the purchasing power of the pregnant women, 44.30% have a
family income between 1 and 1.9 minimum wage. As regards the number of pregnancies,
49.87% of the women are having their first child and 25.57% are having their second. The
percentage of pregnant women who conceived a live-born child is 52.15%. A large part of the
pregnant women never had a miscarriage, 83.29% of the total, and 97.97% of them never had
an abortion. As to follow up with antenatal visits, 88.86% of the women had been to one.
Regarding a cytopathological exam of the cervix (Pap test), there is a balance between having
one or not, and 49.87% of them had it at least once, while 49.11% never underwent one
(Tables 3 and 4).
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Age classified into three age groups is not associated with the Chlamydia result(p =
0.826). In other words, presence or absence of Chlamydia infection in pregnant women does
not depend on the age group to which they belong. (p = 0.451). Chlamydia infection of
women in childbirth was not associated with the fact that the woman presented HIV during
pregnancy (p = 0.379). The fact that the women presented a positive VDRL in pregnancy was
also not associated with the results for Chlamydia (p = 0.344). Out of the total of 394 valid
answers, it can be seen that 51.78% of the women were between 22 and 37 weeks. The
presence or absence of Chlamydia infection does not depend on time of pregnancy (p = 0.229)
(Tables 5 and 6).

As to the cytopathological exam of the cervix (Pap test), there is a balance between
having the preventative exam or not, and 49.87% of the pregnant women had the procedure at
least once, while 49.11% never did. Regarding the risk factors which may occur in pregnant
women with Chlamydia infection, 78.23% of them did not have any gynaecological
complaints, 92.66% did not have a history of STIs, 87.09% did not have a history of blood
transfusions, 99.24% declared that they never used injectable illicit drugs, 98.99% informed
that they never had sex for money or for illicit drugs and 97.47% had not undergone a
situation of sexual violence. As regards their partner, 60.76% answered that the results of the
HIV test were negative for the disease; 35.44% did not know or did not answer about the
result of this HIV test; 62.03% did not have a history of blood transfusion; 71.65% of the

partners did not use injectable drugs and 75.95% had never been arrested.

4 DISCUSSION

Considering the prevalence of 9.11% (n = 36) in the study, it is observed that it
corresponds to other previous studies in other regions of Brazil, varying from 7.3% to 19.6%,
and the target population is young women and pregnant women, ranging from 7.3% to
19.6%.* & 7 24?7 The prevalence of this study is considered high compared to those recorded
in the United States, for instance, with a minimum rate of 5%, up to 15% in certain regions.”®
In the United Kingdom, the overall prevalence of the infection in asymptomatic women is
3.7%, and may reach 11.2%.%
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In this study it was found that the most frequent age group among the pregnant women
was 20 to 29 years, and the age variable did not influence contracting Chlamydia infection. In
a study performed by Machado et al. (2012),%° in Salvador, Brazil, of 100 sexually active
adolescents in an age group from 10 to 19 years, using cervicovaginal material, through
molecular analysis, the prevalence of 31% of infection by Chlamydia was detected, which is
the highest prevalence of the infection reported in Brazil. Young women are considered more
vulnerable to infection by Chlamydia trachomatis, and it has been reported that various
components are associated with this variable, such as sexual behavior, great difficulty in
sexual communication, presence of ectopy, where the cylindrical epithelium of the cervix
becomes more exposed, and lack of partial immunity (which generally develops in older
women, making it easier to eliminate the infection faster).*> Moreover, Chalamydia
trachomatis is one of the STI related pathogens that occurs most often in young women.”

The highest percentages found in this study regarding positivity of Chlamydia
infection are found in pregnant women whose age groups are less than 20 years and 20 to 29
years, with 38.89% in both classes. The infection prevalence obtained in this study is less than
0.69 percentage points close to the national prevalence (9.8%) according to Pinto et al.
(2012).% In a study performed by Franceschi et al. (2007),®® based on a research study
performed with women in ten areas on four continents (Asia, Latin America, Europe and
Africa), it was attempted to divide the women into two groups according to age, 15 to 24 and
25 to 44 years. The biological material was collected in a gynaecological examination, taking
a cervicovaginal specimen for molecular analysis. In seven of the ten areas analyzed,
Chlamydia infection occurred more often in women aged 15 to 24 years. The three areas with
the highest prevalence among women aged 25 to 44 years were in the Asian continent (Busan,
Korea, Songla, Thailand and Hanoi). According to Pinto et al. (2012),*® in a study on the
national prevalence of infection by Chlamydia trachomatis in women in childbirth in which
we participated, the highest prevalence was in the North region, 14.1% (n = 38), which
covered the capitals of three states: Belem (Para), Macapa (Amapa) and Manaus (Amazonas).
The lowest rates were found in the South Region. In the Mid-West, Northeast and Southeast
regions, the rates of prevalence were, respectively, 11.3%, 8.6% and 9.8%. The national
prevalence of Chlamydia trachomatis was 9.8%.

Several studies have concluded that women aged 25 years or less should be examined
annually. Screening continues to be a very useful method to control dissemination.® * It is

necessary to have effective programs to identify and treat women, particularly the young ones,
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with Chlamydia infection and a history of multiple partners and no report of
symptoms.*According to Carvalho et al. (2004), in women who are infected and
asymptomatic, the pathogen is found in some anatomic sites of the genitourinary tract, such as
the urethra, Bartholin’s glands, rectal mucosa, uterine cavity and ducts, and may remain latent
after the columnar epithelium of the cervix is invaded. If it is not treated, the infection may
rise to other genital tract sites without necessarily causing symptoms.

In the present study, 22 pregnant women out of a total of 36 infected had had a
premature delivery. The study did not present any relationship of an association between
prematurity and Chlamydia trachomatis infection (p = 0,229). According to Filho et al.
(2008),*” prematurity is defined when birth occurs before 37 weeks or 259 days. Prematurity
was not associated with age, antenatal visit, HIV diagnosis and VDRL in the pregnancy of
these women. However, they are described as being associated with other factors, such as
sociodemography, situation of risk for social and personal vulnerability, unplanned pregnancy
and low social and economic level.*® In the scientific literature, there are concordances in this
association. Bogavac et al. (2002),* Corrales et al. (2003),*° Karowicz-Biliniska et al.
(2007)* and Medina et al. (2008)* reported that there was no association between Chlamydia
infection and premature birth. On the other hand, the studies by Cram et al. (2002),* Karinen
et al. (2005),** Ostaszewska-Puchalska et al. (2005)* and Yonkova (2007)* stated that there
was an association between genitourinary infection by Chlamydia and prematurity. According
to Offiah et al. (2012),*" the role of Chlamydia trachomatis, and other pathogens associated
with STI in prematurity is still uncertain; however, there are hypotheses that the relative load

of bacteria or given specific species can predispose to premature birth, not the pathogen alone.

In this study, 73.16% of the pregnant women do not have a profession and are
characterized as housewives. As to occupation, the study revealed that 22.2% (n = 6) of the
women who had Chlamydia were students. The possible explanation may agree with Almeida
et al. (2007),* who say that, although young people know the names of some STIs, this does
not mean that they know how to protect themselves. Among the pregnant women who were
infected, it was found that 20.6% (n = 13) were domestic workers, or were not active in the
formal labor market. In a study performed by Nyéri et al. (2001)* on pregnant women, by
logistic regression analysis, a statistical relationship was observed between infection and the
high rates of unemployment among these women. A study performed with women who
spontaneously sought a fertility clinic at a public university hospital found a close relationship

between unemployment and urinary tract infection due to Chlamydia.*®
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So far very few places in the Brazilian health services offer the Chlamydia
trachomatis study, and it is not part of the routine of most hospitals and outpatient clinics. The
test to diagnose the presence of this pathogen could be included in the programs to screen for

the infection in young pregnant women.

5 CONCLUSIONS

The 9.1% prevalence of the genitourinary infection caused by Chlamydia trachomatis
is in accordance with other data from the literature in Brazil, but it is considered high when
compared to studies performed abroad.

The profile of the pregnant women seen at Fundacdo Santa Casa de Misericordia do
Pard is characterized by the mean age of 23;32 years, ages between 20 and 29 years, with
elementary and high school, of pardo (brown) color, mean number of partners during lifetime
2.81, few reports of abortions or miscarriages, undergoing antenatal visits, not working on the
formal labor market, gestational age between 22 and 37 weeks, stable conjugal relationship,

not using drugs, not undergoing diagnostic tests for HIV and VDLR during pregnancy.

In the present study, 22 pregnant women out of a total of 36 infected had had a
premature delivery. The study did not present any relationship of association between
prematurity and infection by Chlamydia trachomatis..

Urogenital infection caused by Chlamydia trachomatis is a major cause of perinatal

morbidity, which can be adequately treated by antibiotics during pregnancy.
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Table 1 - Oligonucleotides used in the amplification of the Ct sequences in gene ompA

Oligonucleotide Sequence Localization
Ct 1/OMP 5 -GACTTTGTTTTCGACCGTGTT -3’ OMP 199
Ct 2/0MP 5- AGCRTATTGGAAAGAAGCBCCTAA -3 OMP 657
Ct 3/OMP 5'- AAACWGATGTGAATAAAGARTT - 3 OMP 224
Ct 4/OMP 5’ - TCCCASARAGCTGCDCGAGC - 3, OMP 617

Source: adapted from Jalal et al.(2007)
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Table 3 - Sociodemographic variables and prevalence of positivity among the pregnant
women seen at Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Para, from March to May

2013
Variables Frequency %
Negative 359 90.89
Chlamydia result Positive 36 9.11
Total 395 100.00
Less than 20 years 144 36.46
Age group 20 to 29 years 173 43.80
More than 30 years 78 19.74
Total 395 100.00
Iliterate 1 0.25
Basic Education 190 48.10
. Secondary School 180 45.57
Level of Schooling Higher Education 23 5.82
Did not answer 1 0.25
Total 395 100.00
No 289 73.16
Profession Yes 106 26.84
Total 395 100.00
White 43 10.89
Pardo (Brown) 302 76.46
Race Black 38 9.62
Indigenous 4 1.01
Yellow 8 2.03
Total 395 100.00
Single 96 24.30
Marital status Married/lives with someone 296 74.94
Separated/divorced 3 0.76
Total 395 100.00
1 Up to 1.9 minimum wage 175 44.30
2 2 t0,9 minimum wages 135 34.18
Family income 3 4 t0 9.9 minimum wages 63 15.95
4 Above 10 minimum wages 10 2.53
Did not answer 12 3.04
Total 395 100.00

Source: FSCMPA, 2013
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Table 4 - Obstetrical variables of pregnant women seen at Fundagdo Santa Casa de
Misericérdia do Para, from March to May 2013

Variables Frequency %
0 329 83.29
1 59 14.94
Number of miscarriages 2 6 1.52
Did not answer 1 0.25
Total 395 100.00
0 387 97.97
1 7 1.77
Number of abortions )
Did not answer 1 0.25
Total 395 100.00
No 40 10.13
Yes 351 88.86
Antenatal visits )
Did not answer 4 1.01
Total 395 100.00
No 194 49.11
Had already undergone a preventative Yes 197 49.87
exam Did not answer 4 1.01
Total 395 100.00

Source: FSCMPA (2013)
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Table 5 - Associations between the variables age, antenatal exam, HIV in pregnancy, VDRL
in pregnancy with result of Chlamydia test and Chi-Square test

) Result of Chlamydia test
Variables _ _ Total p
Positive Negative
Less than 20 years 14 130 144
20 to 29 years 14 158 172
Age 0.826
More than 30 years 8 70 78
Total 36 358 394
Yes 31 319 350
Antenatal visit No 5 35 40 0.451
Total 36 359 391
Positive 11 154 165
) Negative 0 3 3
HIV in pregnancy 0.379
Not performed 25 199 224
Total 36 356 392
Positive 11 153 165
) Negative 0 6 6
VDRL in pregnancy 0.344
Not performed 25 198 222
Total 36 362 393

Source: FSCMPA, 2013



Table 6 - Association between gestational age (prematurity) and result of Chlamydia
and Chi-Square tests

Result of Chlamydia test

Variable _ _ Total p
Positive Negative
Less than 21 weeks 3 17 20
) Between 22 and 37 weeks 22 182 204 0.229
Gestational age
More than 38 weeks 11 159 170
Total 36 358 394

Source: FSCMPA (2013)
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7CONSIDERACOES FINAIS.

Os resultados da presente pesquisa, quando comparados aos da literatura,
permanecem contraditorios, mas consistentes quando definem que o papel da
infeccdo por Chlamydia trachomatis como um fator de risco especifico para o parto

prematuro permanece controverso.

A infeccdo porChlamydiando se associou a idadea realizacdo de consulta pré-natal, a
presenca de HIV ao exame VDRL ou aprematuridade . O estudo mostra alta prevaléncia de
infeccdo por Chlamydiatrachomatis em gestantes.

Portanto, ndo foram encontrados subsidios para afirmar que a presenca de

Chlamydia trachomatis em gestantes seja fator de risco para prematuridade.

Provavelmente a Unica estratégia para obter-se uma resposta definitiva seria
a realizacdo de um ensaio clinico duplo-cego randomizado envolvendo dois grupos:
um tratado com antibiético e outro com placebo em gestantes com teste positivo
para Chlamydia trachomatis. Obviamente ndo € possivel que tal tentativa seja

efetivada em face de conceitos éticos.

Os dados também corrobora os da literatura com a indicacdo de rotina de
rastreamento pré-natal desta doenca sexualmente transmissivel como estratégia
vidvel de saude publica, a fim de minimizar resultados gestacionais adversos,

principalmente nos grupos com fatores de risco.

A grande maioria dos artigos publicados mostra claramente que genétipos E,
D, F, G de infeccbes do trato urogenital sdo mais frequentes, no entanto, genotipos
tém ainda de ser consistentemente associados com a gravidade da doenca e suas
possiveis associa¢gdes com caracteristicas sociodemograficas, sintomas clinicos e
com o bindmio materno-fetal. Ndo h& dados disponiveis referentes a distribuicdo de
genotipos de Chlamydiatrachomatis em gestantes no Estado do Para.
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ANEXO 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: INFECCAO POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS EM GESTANTES:

PREVALENCIA, FATORES ASSOCIADOS E GENOTIPAGEM

Vocé esta sendo convidada a participar do projeto “Infeccdo por Chlamydia
trachomatis em gestantes: prevaléncia, fatores associados e genotipagem”. Este projeto é
confidencial e suas respostas serdo mantidas no anonimato. O projeto de pesquisa tem
como objetivo geral determinar a incidéncia e os fatores de risco de infeccdo causada por
Chlamydia trachomatis em gestantes, atendidas por demanda espontdnea no ambulatério
pré-natal da Fundagdo Santa Casa de Misericérdia do Para. A Chlamydia trachomatis é um
micro-organismo causador de véarias doencas que atingem o trato urogenital, causam
linfogranuloma venéreo, tracoma, conjuntivite de inclusdo e pneumonia no recém-nascido.
Contudo, o maior impacto da infeccdo por clamidia ocorre no sistema reprodutivo das
mulheres. As participantes ndo terdo sua identidade revelada, sendo que esta pesquisa ndo
trara custo, nem dard direito a remuneracdo em dinheiro as mesmas, assim como nao trara
prejuizos a sua salde ou a do bebé em gestacdo.Sua participacdo nao é obrigatéria e a
qualquer momento vocé pode desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua
participacao sera de grande importancia, pois permitira uma avaliacdo de alguns problemas
comuns entre as mulheres jovens, como comportamentos de risco para aquisicdo de
Chlamydia trachomatis e a frequéncia de infec¢Bes ginecolédgicas, permitindo assim a
elaboracao de estratégias de prevencao e assisténcia que possam melhorar a qualidade de
vida.

Se concordar em participar deste estudo, vocé ira responder a um questionario.

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informacdes acima sobre a pesquisa e que me sinto perfeitamente
esclarecida sobre o conteldo da mesma, assim como seus riscos e beneficios. Declaro
ainda que, por minha livre vontade, aceito participar da pesquisa, cooperando com a coleta
de dados e com todos os demais procedimentos que se fagam necessarios.

Belém, / 12012.

Assinatura da entrevistada ou responsavel legal
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ANEXO 2: QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS

PROJETO: INFECCAO POR CHLAMYDIA TRACHOMATIS EM GESTANTES:

PREVALENCIA, FATORES ASSOCIADOS E GENOTIPAGEM

1. Prontuério n% Protocolo n%
2. Data da coleta / /
3. Data de nascimento: / / Idade: anos.

4. Estado civil: ( ) Casada () Solteira ( ) Separada ( ) Viuva

5. Endereco:
Bairro: Municipio: UF: CEP: -
Telefones para contato:
Municipio de residéncia anterior (se reside ha menos de cinco anos no endereco atual):

6. Naturalidade:

7. Data da ultima menstruacgéo: / /

8. Idade da primeira relagéo:

9. Paridade:

10. Idade gestacional:

11. Aborto: Quantidade e tempo de ocorréncia:

12. Outros:

13. Escolaridade:
() Analfabeta () Ensino Médio incompleto
() Alfabetizada () Ensino Médio completo
() Ensino Fundamental incompleto () Ensino Superior incompleto
() Ensino Fundamental completo () Ensino Superior completo
() Outra:

14. Ocupacao materna:

15. Renda mensal per capita (salarios minimos):
()<1 ()14, 6] ()>10
O[3 ()17,10]



16. Comportamento sexual:
1. Nao 2. Sim 3. Ignorado

() 1. Com parceiro heterossexual () 7.Com parceiro(a) transfundido
() 2. Com parceiro(a) bissexual () 8. Com parceiro(a) hemofilico
() 3. Com parceiro(a) homossexual () 9. Com parceiro(a) com multiplos
() 4. Com parceiro(a) usuario(a) de parceiros

drogas néo injetaveis () 10. Com parceiro(a) portador de HIV

() 5. Com parceiro(a) usuério(a) de () 11. Com parceiro(a) portador(a) de AIDS

drogas EV
() 6. Com multiplos(as) parceiros(as)

17. Numero de parceiros: () Por semana () Por més
0. Nenhum parceiro(a)

1. Parceiro(a) Unico(a)

2. Um parceiro(a)

3. 2 a 19 parceiros(as)

4. 20 ou mais parceiros(as)

5. Nao quer comentar

18. Parceiro(s) de (ou em) outro(s) estado(s)?
() sim () ndo () ndo sabe () se sim, quais Estados?

19. Parceiro(s) de (ou em) outro(s) paises(s)?
() sim () ndo () ndo sabe () se sim, quais paises?

20. Sexo com trabalhador (a) comercial / profissional do sexo: E isso mesmo?
() sim () ndo () ndo sabe

21. Uso de preservativo
() sempre () nunca () as vezes

22. Uso de preservativo na ultima relagcéo sexual?
()sim () nédo

23. Uso de preservativo em relacdo sexual eventual?
()sim()néo

24. Histéria de DST:
Frequéncia:
()01 ()01a05 () maisde 05 Quais (lembra)?

25. Diagnastico clinico:
()sim () néo

26. Diagndstico laboratorial:
()sim () néo

27. Sintomas
()sim () néo

Quais?
() disuria () febre () leucorreia. Cor: ; () odor () prurido () dispaurenia
() sinusorragia
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ANEXO 3:APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FUNDACAO SANTA CASA DE MISERICORDIA C mlﬂ'to

FSCMPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: "Infeccdo por Chlamydia Trachomatis em Parturientes Atendidas na
Maternidade daFundacdo Santa Casa de Misericérdia do Para: Genotipagem e
prevaléncia".

Pesquisador: JORGE OLIVEIRA VAZ

Area Temética:Area 9. A critério do CEP.

Versdo:6

CAAE:01969712.5.0000.5172

Instituicdo Proponente:Nucleo de Medicina Tropical-NMT/ Universidade Federal do Pard — UFPA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer:117.373
Data da Relatoria:25/09/2012

Apresentacdo do Projeto:

A Chlamydia trachomatis é uma das mais frequentes doengas sexualmente transmissiveis,causando
aproximadamente 90 milhdes de novos casos por ano no mundo, podendo provocar sequelas
emmulheres, como € o0 caso da gravidez ectdpica ou infertilidade. Na mulher, a infecgdo inicia-se
usualmentepela endocérvice e ascende ao restante do trato genital. Pode causar cervicite,
endometrite,salpingite oudoenca inflamatdria pélvica (DIP). A transmissdo ocorre durante o trabalho
de parto, sendo a causa maiscomum deconjuntivite de inclusao, que se desenvolve dentro de duas
semanas apds o0 hascimento e, quando n&otratada,pode causar pneumonia. A auséncia de
sintomatologia em cerca de 70% a 80% das mulheresinfectadas representa grande dificuldade para
se confirmar o diagnéstico da infeccao clamidiana.

METODOS: O delineamento utilizado sera descritivo analitico em desenho transversal, caracterizando-
secomo um estudo suplementar do projeto do ministério da salde intitulado "Estudo nacional de
prevalénciae comportamentos de risco para infec¢éo pela Chlamydia trachomatis em parturientes jovens
atendidas em maternidades publicas do Brasil". A pesquisa sera realizada na Maternidade Fundacgédo
Santa Casa deMisericérdia do Pard, Belém, Para, no periodo de abril de 2012 a dezembro de 2012,
abrangendo 365 parturientes que queiram participar de forma voluntaria. As pacientes seréo recrutadas
através de uma demanda livre e espontanea, nas enfermarias da Maternidade Fundacéo Santa Casa de

Endereco: Rua Oliveira Belo, 395

Bairro: Umarizal CEP: 66.050-380

UF: PA Municipio: BELEM

Telefone: (91)4009-2264 Fax: (91)4009-2252 E-mail: mlgamaral@yahoo.com.br
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MISERICORDIA DO PARA -
FSCMPA

FUNDACAO SANTA CASA DE C 3 Plataforma

Misericérdia do Para,independentemente da idade gestacional e/ou cronolégica maternas, desde que
estasconcordem em participar da pesquisa, formalizando essa decisdo através da assinatura do
termo deconsentimento livre e esclarecido(TCLE). Caso a parturiente possua idade inferior a 18 anos,
0 consentimento sera solicitado ao seuresponsavel.

Objetivo da Pesquisa:

- Estimar a prevaléncia da infeccdo e o0s seus sorotipos em uma populacdo de parturientes,
caracterizando ocomportamento dessas parturientes relacionadas a sexualidade,contracepcao,
prostituicdo, uso de drogas e éalcool.

- Comparar a frequéncia relativa e 0 odds ratio das caracteristicas sociodemogréficas, nUmero de
gestacdese habitos sexuais de risco nos grupos de gestantes.

- Comparar o parto prematuro com a idade materna,escolaridade, estado marital, numero de
gestacdes,nimero de parceiros sexuais nos dois Ultimos anos e com o habito do uso do
preservativo.

- Comparar a frequéncia relativa e o odds ratio da presenca da Chlamydia trachomatis em
parturientes, comparto prematuro e a termo.

Avaliagcdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos a integridade fisica e emocional do participante sdo praticamente nulos, sendo respeitados
aconfidencialidade da identidade e dos resultados das pacientes.

A deteccdo deste microrganismo entre pacientes gravidas € de fundamental importancia para
definirmedidas que possam minimizar os possiveis danos decorrentes dessa presenca e diminuindo
portanto ataxa de transmisséo vertical e consequente diminuicdo da morbimortalidade neo e perinatal
visto que amaioria das pacientes portadoras desta infec¢cdo sdo assintomaticas.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um trabalho de valor cientifico viavel de ser executado.

Considerag6es sobre os Termos de apresentacédo obrigatoria:
Os documentos obrigatérios foram apresentados e as pendéncias relativas ao TCLE resolvidas por
parte dopesquisador

Recomendacgdes:
Projeto preenche critérios éticos para ser desenvolvido.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Projeto com critérios para aprovagao

Endereco: Rua Oliveira Belo, 395

Bairro: Umarizal CEP: 66.050-380

UF: PA Municipio: BELEM

Telefone: (91)4009-2264 Fax: (91)4009-2252 E-mail: mlgamaral@yahoo.com.br
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FUNDAGAO SANTA CASA DE MocoFomlo
MISERICORDIA DO PARA - \ asil
FSCMPA

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Sim

Consideragdes Finais a critério do CEP:
O colegiado acompanha o parecer do relator.

O presente projeto, seguiu nesta data para analise da CONEP e sé tem o seu inicio autorizado
ap6s aaprovacao pela mesma.

BELEM, 08 de outubro de 2012

Assinador por:
Mara Lucinda Gomes do Amaral
(Coordenador)

Endereco: Rua Oliveira Belo, 395

Bairro: Umarizal CEP: 66.050-380

UF: PA Municipio: BELEM

Telefone: (91)4009-2264 Fax: (91)4009-2252 E-mail: mlgamaral@yahoo.com.br
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ANEXO 4: VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS E PREVALENCIA DE
POSITIVIDADEDAS GESTANTES ATENDIDAS NA FUNDAGCAO SANTA CASA DE
MISERICORDIA DO PARA, DE MARCO A MAIO DE 2013
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Ca
Variaveis Frequéncia %
Negativo 359 90,89
Resultado de Chlamydia Positivo 36 911
Total 395 100,00
Menos de 20 anos 144 36,46
. L. Entre 20 e 29 anos 173 43,80
Faixa etaria .
Mais de 30 anos 78 19,74
Total 395 100,00
Nao alfabetizado 1 0,25
Ensino Fundamental 190 48,10
) ) Ensino Médio 180 45,57
Nivel de escolaridade . )
Ensino Superior 23 5,82
N&o respondeu 1 0,25
Total 395 100,00
Nao 289 73,16
Profissao Sim 106 26,84
Total 395 100,00
Branca 43 10,89
Parda 302 76,46
Negra 38 9,62
Raca ;
Indigena 4 1,01
Amarela 8 2,03
Total 395 100,00
Solteira 96 24,30
. Casada/vive junto 296 74,94
Estado civil - -
Separada/divorciada 3 0,76
Total 395 100,00
1 Até 1,9 salario minimo 175 44,30
2 De 2 a 3,9 salario minimos 135 34,18
. 3 De 4 a 9,9 salarios minimos 63 15,95
Renda familiar ) . .
4 Acima de 10 salarios minimos 10 2,53
N&o respondeu 12 3,04
Total 395 100,00

Fonte: FSCMPA (2013)



ANEXO 5: VARIAVEIS OBSTETRICAS DAS GESTANTES ATENDIDAS NA
FUNDACAO SANTA CASA DE MISERICORDIA DO PARA, DE MARCO A MAIO DE

2013

Variaveis Frequéncia %
0 329 83,29
1 59 14,94
NUmero de abortos espontaneos 2 6 1,52
N&o respondeu 1 0,25
Total 395 100,00
0 387 97,97
1 7 1,77
Numero de abortos provocados
N&o respondeu 1 0,25
Total 395 100,00
Nao 40 10,13
Sim 351 88,86
Realizacao de consulta pré-natal
N&o respondeu 4 1,01
Total 395 100,00
N&o 194 49,11
Sim 197 49,87
Realizagéo de preventivo alguma vez
N&o respondeu 4 1,01
Total 395 100,00

Fonte: FSCMPA (2013)
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ANEXO 6: FATORES DE RISCO DE GRAVIDAS ATENDIDAS NA FUNDACAO
SANTA CASA DE MISERICORDIA DO PARA, DE MARCO A MAIO DE 2013

84

Variaveis Frequéncia %
Nao 309 78,23
Alguma queixa ginecolégica ~ SI &2 2NG
N&o sabe/respondeu 4 1,01
Total 395 100,00
Nao 366 92,66
Histérico de doenca sexualmente transmissivel ~ =1l 2l A
Nao sabe/respondeu 2 0,51
Total 395 100,00
Nao 344 87,09
Historico de transfus@o sanguinea Sim 51 12,91
Total 395 100,00
Nao 392 99,24
Uso de drogas injetaveis ~ =l L 825
N&o sabe/respondeu 2 0,51
Total 395 100,00
Néao 385 97,47
Uso de drogas nao injetaveis ~ SI J 2,28
N&o sabe/respondeu 1 0,25%
Total 395 100,00
Néao 391 98,99
~ L Sim 3 0,76
Relacado sexual em troca de dinheiro ou drogas NaoSabe/iespanden 1 0.25
Total 395 100,00
N&o 385 97,47
Historico de violéncia sexual SI J 2,28
N&o sabe/respondeu 1 0,25
Total 395 100,00
Nao 240 60,76
. - Sim 15 3,80
Parceiro com teste de HIV positivo N&o sabefrespondeu 140 35.44
Total 395 100,00
N&ao 308 77,97
Parceiro bissexual =i =, oL
N&o sabe/respondeu 83 21,01
Total 395 100,00
Nao 245 62,03
Parceiro com historico de transfusdo sanguinea ~ =l 2 =2,
N&o sabe/respondeu 121 30,63
Total 395 100,00
N&o 283 71,65
Parceiro usuario de drogas injetaveis ~ SI 23 2.82
N&o sabe/respondeu 89 22,53
Total 395 100,00
N&o 300 75,95
Parceiro com historico de prisdo ~ SI <0 Ui
N&o sabe/respondeu 55 13,92
Total 395 100,00

Fonte: FSCMPA (2013)
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ANEXO 7: TESTE QUI-QUADRADO PARA O CRUZAMENTO ENTRE VARIAVEIS
DE INTERESSE E RESULTADO DO EXAME DE CHLAMYDIA

Variaveis Teste qui-quadrado
2
= 1,557
Nivel de escolaridade x
p=0,851
L ¥’=2,017
Tem profisséo
p = 0,156
¥*= 6,866
Raca
p =0,067
2
- x = 2,868
Estado civil
p = 0,090
. x*=5,879
Renda familiar
p=0,123
o : ¥’ = 0,267
Ja realizou preventivo alguma vez?
p = 0,605
o . y*=2,828
Alguma queixa ginecolégica?
p =0,093
L o 1 =4,173
Histérico de doencas sexualmente transmissiveis
p =0,041
L N ] ¥’ =0,228
Historico de transfusdo sanguinea
p=0,633
2
=0,089
Uso de drogas injetaveis. X
p =0,766
. ¥=0,110
Uso drogas nao injetaveis
p =0,740
2
= 0,267
Relacdo sexual em troca de dinheiro ou drogas. x
p = 0,605
o o ¥’ = 2,454
Histérico de violéncia sexual?
p=0,117
. o ¥’ = 1,989
Parceiro com teste de HIV positivo?
p =0,359
o x*=1,619
Parceiro bissexual?
p =0,440
: oy x ) ¥’ = 2,346
Parceiro com historico de transfuséo sanguinea?
p=0,323
. L o ¥ = 1,546
Parceiro usuario de drogas injetaveis?
p =0,523
2
=1,103
Parceiro com histérico de prisao? X
p =0,601
x*=1,856
VDRL no parto
p =0,403

Fonte: FSCMPA (2013)
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ANEXO 8: ASSOCIA(;OE§ ENTRE AS VARIAVEI§ IDADE, REALIZACAO DE PRE-
NATAL, HIV NA GESTACAO, VDRL NA GESTACAO COM RESULTADO DE
EXAME DE CHLAMYDIA E TESTE QUI-QUADRADO

Resultado do exame
Variaveis de Chlamydia Total p

Positivo  Negativo

Menos de 20 14 130 144
anos
Idade Entre 20 e 29 14 158 172
0,826
anos
Mais de 30 anos 8 70 78
Total 36 358 394
Sim 31 319 350
Realizagéo de consulta pré-natal Nao 5 35 40 0,451
Total 36 359 391
Positivo 11 154 165
Negativo 0 3 3
HIV na gestacéo 0,379
N&o realizado 25 199 224
Total 36 356 392
Positivo 11 153 165
Negativo 0 6 6
VDRL na gestacéo 0,344
N&o realizado 25 198 222
Total 36 362 393

Fonte: FSCMPA (2013)



ANEXO 9: ASSOCIACAO ENTRE IDADE GESTACIONAL (PREMATURIDADE) E
RESULTADO DE EXAME DE CHLAMYDIA E TESTE QUI-QUADRADO

Resultado do

exame
Variavel Total
de Chlamydia e
Positivo  Negativo

Menos de 21 semanas 3 17 20
Entre 22 e 37 semanas 22 182 204

Idade gestacional 0,229
Mais de 38 semanas 11 159 170
Total 36 358 394

Fonte: FSCMPA (2013)
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STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of observational

studies
Item
No Recommendation

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the
title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of
what was done and what was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation
being reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including
periods of recruitment, exposure, follow-up, and data collection

Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of selection of participants. Describe methods of follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of case ascertainment and control selection. Give the
rationale for the choice of cases and controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources
and methods of selection of participants
(b)Cohort study—For matched studies, give matching criteria and
number of exposed and unexposed
Case-control study—For matched studies, give matching criteria
and the number of controls per case

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable

Data 8* For each variable of interest, give sources of data and details of

sources/measurement methods of assessment (measurement). Describe comparability of
assessment methods if there is more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10  Explain how the study size was arrived at

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If

applicable, describe which groupings were chosen and why



Statistical methods

Continued on next page

12

89

(a) Describe all statistical methods, including those used to control
for confounding

(b) Describe any methods used to examine subgroups and
interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was
addressed

Case-control study—If applicable, explain how matching of cases
and controls was addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods
taking account of sampling strategy

(e) Describe any sensitivity analyses



Results
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Participants

13*

(a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg numbers
potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, included in the
study, completing follow-up, and analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive
data

14*

(a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical, social)
and information on exposures and potential confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each variable of
interest

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total amount)

Outcome data

15*

Cohort study—Report numbers of outcome events or summary measures over
time

Case-control study—Report numbers in each exposure category, or summary
measures of exposure

Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or summary
measures

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted
estimates and their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which
confounders were adjusted for and why they were included

(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk
for a meaningful time period

Other analyses

17

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and interactions, and
sensitivity analyses

Discussion

Key results

18

Summarise key results with reference to study objectives

Limitations

19

Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias
or imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation

20

Give a cautious overall interpretation of results considering objectives,
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other
relevant evidence

Generalisability

21

Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study
and, if applicable, for the original study on which the present article is based
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*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for exposed and
unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological
background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction
with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of
Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/). Information on the
STROBE Initiative is available at www.strobe-statement.org.
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