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RESUMO

A cervicite folicular ou linfocitica é caracterizada pela presenca de infiltrado
linfoide no tecido conjuntivo sub epitelial, sendo este, identificado em esfregacgos de
Papanicolaou. As caracteristicas citologicas da cervicite folicular observadas nos
esfregacos cervicais foram descritas primeiramente por Eisenstein & Battifora em
1965, consistiam em uma populacdo polimorfica de linfécitos com ou sem
macréfagos com corpos tingiveis, visualizados em agrupamentos ou espalhados em
muco cervical (Robert & Ng, 1975). Essa alteracdo inflamatéria € encontrada
prevalentemente em mulheres na menopausa e na pos-menopausa, e tem sido
associada a infeccdo por microrganismos misturados na flora vaginal normal, como:
Streptococos, Enterococos (E. coli) Staphylococos, Gonococos, Trichomonas
vaginalis, Candida albicans, Chlamydia trachomatis e Herpes simples.
Particularmente, acredita-se que a infeccdo sexualmente transmissivel causada pela
bactéria intracelular obrigatéria Chlamydia trachomatis, possibilita posteriormente o
desenvolvimento da cervicite linfocitica. H& poucos relatos na literatura abordando o
diagndstico da cervicite folicular, por ser uma alteracéo benigna e ndo necessitar de
seguimento, e muitas vezes embora detectada no esfregaco de Papanicolaou, seu
relato no laudo citopatolégico é facultativo. Assim, o objetivo desse estudo foi
realizar uma reviséo bibliografica para verificar a relacéo entre a cervicite folicular e a
infeccdo por Chlamydia trachomatis (CT). As alterac@es citol6gicas sugestivas de CT
sdo pouco evidentes nos esfregacos cervicais, sendo a presenca de cervicite
folicular indicativo da possibilidade de infeccédo por esta bactéria. A maior parte das
pacientes com CT sdo assintomaticas, sendo favoravel a implementacédo de exames
de biologia molecular no Sistema Unico de Saude (SUS), por ser uma tecnologia
mais sensivel e adequada, principalmente nas situacbes em que ha troca de
parceiros sexuais. Quanto ao direcionamento especifico da resposta imune, foi
encontrada uma predominancia de linfocitos Thl (CD4") e niveis aumentados de
anticorpos IgA e IgG das amostras de muco cervical e vaginal em mulheres com a

infeccdo por Chlamydia sp.

Descritores: Cervicite Folicular; Chlamydia trachomatis; Esfregaco Cervical; Fatores
Imunolégicos.



ABSTRACT

Follicular or lymphocytic cervicitis is characterized by the presence of a lymphoid
infiltrate in the sub epithelial connective tissue and is identifiable on Pap smears. The
cytological characteristics of follicular cervicitis observed on Pap smears were first
described by Eisenstein & Battifora in 1965. They consisted of a polymorphic
population of lymphocytes with or without tingible body macrophages, seen in clumps
or scattered in cervical mucus (Robert & Ng. 1975). This inflammatory change is
prevalent in menopausal and postmenopausal women and has been associated with
infection by microorganisms mixed in the normal vaginal flora, such as Streptococci,
Staphylococci (E. coli), Gonococci, Trichomonas vaginalis, Candida albicans,
Chlamydia trachomatis and Herpes Simplex. In particular, it is believed that the
sexually transmitted infection caused by the obligate intracellular bacterium
Chlamydia trachomatis, later enables the development of lymphocytic cervicitis.
There are few reports in the literature that address the diagnosis of follicular
cervicitis, as it is a benign entity and does not require follow-up, often detected on
Pap smear, and its report is optional. Thus, the aim of this study was to perform a
literature review to verify the relationship between follicular cervicitis and Chlamydia
trachomatis (CT) infection. Cytological changes suggestive of CT are not evident in
cervical smears, and the presence of follicular cervicitis is indicative of the possibility
of infection with this bacterium. Most patients with CT are asymptomatic, and favor
the implementation of molecular biology exams in the Sistema Unico de Sautde
(SUS), because it is a more sensitive and appropriate technology, especially when
there is an exchange of sexual partners. Regarding the specific targeting of the
immune response, a predominance of lymphocytes Th1l (CD4") and increased levels
of IgA and IgG antibodies from cervical and vaginal mucus samples were found in

women with Chlamydia sp.

Descriptors: Follicular Cervicitis; Chlamydia trachomatis; Cervical smear;

Immunological factors.
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1. INTRODUCAO

A realizacado periddica do exame ginecolégico de citologia cervical,
popularmente conhecido como Papanicolaou, permite a avaliacdo, pela
microscopia, identificando assim, se h& ou ndo anormalidades no colo do Gtero,
além de possibilitar a identificacdo de outros achados, como: atrofia,
inflamacéo, alteracfes induzidas por radiacéo, reparo, entre outras.

O direcionamento dessa monografia serd voltado mais especificamente
para a cervicite folicular e as suas possiveis causas, sendo a principal suspeita

a infeccdo por Chlamydia trachomatis.

1. 1. Cervicite Folicular

As caracteristicas citolégicas da cervicite folicular, ou cervicite linfocitica
observadas no esfregaco de Papanicolaou, foram descritas primeiramente por
Eisenstein e Battifora em 1965 como uma entidade morfolégica benigna
reversivel, que caracteriza-se na citologia pela presenca de foliculos linfoides
maduros na regido cervical uterina, com ou sem macréfagos com corpos
tingiveis, visualizados em agrupamentos ou espalhados em muco cervical
(figura 1)(ROBERTS; NG, 1975).

O principal achado das pacientes com cervicite folicular nos esfregacos
sao os linfécitos maduros, porém, a populagédo dessas células linfociticas pode
ser variavel, com diferentes estagios de maturacgéao.

Os linfocitos maduros sdo menores, possuem borda excéntrica fina de
citoplasma, nucleo redondo, cromatina densa, uniforme e sem nucléolo. No que
refere-se aos linfocitos imaturos, normalmente sdo maiores, possuem mais
citoplasma e podem ter membrana nuclear irregular ou nucléolo proeminente
(JOHN; ZIYAN, 2014).



Figura 1. Coloracdo de Papanicolaou. Mulher 53 anos com infiltrado linfocitéario
escasso de permeio com as células epiteliais escamosas e presenca de corpo
tingivel (seta) (400x). Foto de Miranda, 2019.

. A cervicite folicular pode afetar mulheres de qualquer faixa etaria e etnia,
embora o risco maior seja em mulheres na pds-menopausa, que tenham
epitélio sobrejacente fino e atrofico (ROBERTS; NG, 1975).

A inflamacéo cronica ocorre devido a um conjunto de fenédmenos e
reacoes a agentes que causam agressao tissular (CHIUCHETTA et al., 2002;
GOMPEL e KOSS, 1997), podendo ser causada por diversos microrganismos
de flora acessoéria, como cocos e outros bacilos, ou por outros agentes virais,
bacterianos, parasitarios e micoticos, como: Herpes simples (CHIUCHETTA et
al., 2002), Neisseria gonorrhoeae (GOMES, 1939), Chlamydia trachomatis
(DUNLOP et al., 1989), Candida albicans (TAVARES et al., 2007) e
Trichomonas vaginalis (GUERREIRO et al., 1986). Além disso, a inflamacéo
pode ser desencadeada também por rea¢des quimicas, fisicas e eventos pés-
traumaticos. (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2013).

Na literatura ha poucos relatos abordando o diagnéstico de cervicite
folicular, por ser uma alteracéo benigna e néo necessitar de seguimento, sendo
seu relato no laudo citopatoldgico facultativo (NAYAR; WILBUR, 2017). Ainda,
a cervicite folicular pode ser interpretada erroneamente no esfregaco cervical.
O estudo realizado por Auger et al., 2013, na Universidade McGill, Canada,

atribuiu  um diagndstico falso-positivo de lesdo ou qualquer tipo de
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anormalidades nas células epiteliais como cervicite linfocitica, levando a um

diagndstico incorreto.

1. 1. 1. Resposta Imune

O corpo humano possui diversos tipos de defesa contra patdgenos,
sendo a primeira linha de combate contra esses agentes a resposta imune
inata (natural). Desta maneira, a defesa € composta por barreiras fisicas e
quimicas, por exemplo, epitélio e pH, além da fagocitose, realizada por
neutrofilos, macrofagos e células NK, e por proteinas do sistema complemento,
gue podemos citar de forma simples e geral. Caso a resposta imune natural
nao consiga deter o patégeno, este sistema lanca mao de uma resposta imune
mais especifica contra o determinado agente, que € a resposta imune
adaptativa.

O envolvimento de linfécitos T na resposta contra a infeccdo por
clamidia tem sido relacionado desde 1985 com os estudos de Rank e
colaboradores. Atualmente, sabe-se que células T CD4" e T CD8" podem ser
detectadas no local da infec¢do clamidiana (JOHANSSON; LYCKE, 2001).As
células T necessitam de Células Apresentadoras de Antigenos (APC),
macréfagos, células B e células dendriticas, para reconhecer patégenos ou
antigenos. As APC’s sao capazes de fagocitar corpos elementares e
reticulados de Chlamydia trachomatis no espaco extracelular e em células
infectadas (VASILEVSKY et al.,, 2014). Depois de realizada a fagocitose, as
APC’s degradam os componentes da clamidia em peptideos e os apresentam
por meio de Moléculas de Histocompatibilidade de Classe (MHC) | e Il para os
linfocitos T, respectivamente CD8" e CD4". Ambas as células T
reconhecem antigenos de C. trachomatis, sendo alguns antigenos: a proteina
da membrana externa (ORTIZ et al., 2000), a proteina 2 da membrana externa
(GOODALL et al., 2001), a proteina de choque térmico 60 (HOLLAND et al.,
1997) e ao fator de ativacdo de protease de clamidia (LI et al.,, 2011), os
principais antigenos envolvidos nessa resposta.

Apoés a saida de corpusculos elementares de células infectadas com

clamidia no trato genital feminino, a imunidade mediada por anticorpos



10

consegue restringir sua disseminacao e prevenir infecgdes sistémicas, porém,
esses anticorpos ndo conseguem remover o patdgeno do local da infecgcédo
primaria (MORRISON; MORRISON, 2005).

Quanto as células B, estas mostram um importante papel na resposta
secundaria, como segundo contato com o patdégeno, na reinfecdo. Neste
formato de resposta imune, ocorre neutralizacdo e opsonizagdo mediada por
anticorpos, que também contribuem com a resposta de defesa do organismo
(MORRISON e MORRISON, 2005).

Gondek e colaboradores em 2012 mostraram que as células T CD4" sdo
necessarias no combate a Chlamydia trachomatis. Os linfécitos T CD4"
secretam Interferon - y (IFN - y) na resposta contra a clamidia, o que leva a
indug&o e o aumento da imunidade celular autbnoma. Quanto ao conceito de
imunidade autbnoma, afirma-se que € a capacidade imunologica de se livrar do
patdgeno e ndo deve ser associado com imunidade inata.

Outro ponto importante sdo os receptores de reconhecimento padréo
(PRRs), que contribuem para a defesa do hospedeiro contra a infec¢éo por CT,
pois promovem o reconhecimento pelas células imunes, participando da
deflagracdo da inflamacdo no local da infeccdo (DARVILLE; HILTKE, 2010;
HAFNER, 2015).

N&o sabe-se exatamente quais sdo as condicbes e agentes que
suscitam o aparecimento da cervicite folicular na mucosa cervical, contudo,
acredita-se que a infeccdo sexualmente transmissivel causada pela bactéria
intracelular obrigatéria Chlamydia trachomatis desencadeia posteriormente o

achado da mesma.

1. 2. Chlamydia trachomatis

A Chlamydia trachomatis € uma bactéria aerdbia intracelular obrigatoria,
gue infecta células eucaridticas, e pertence a familia Chlamydiaceae (BECKER,
1996). Ela foi descrita pela primeira vez em 1907 por Stanislausvon Prowazek
e Ludwig Halberstadter, onde encontraram corpos citoplasmaticos de clamidia

emum paciente com tracoma.
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Inicialmente era proposto ser um protozoario parasita, e nas décadas
seguintes, a Chlamydia trachomatis (CT) foi considerada um virus, pois era
incapaz de crescer em meios laboratoriais, e apenas em 1966, com estudos de
microscopia eletronica, revelou ser uma bactéria (KARGER, 2013).

A clamidia € responsavel por diversas infecbes, conjuntivite,
linfogranulomatose venérea, psitacose, tracoma e uretrite, porém, quando
instalada no epitélio endocervical ou na juncdo escamo-colunar (JEC) do colo
do utero, pode ascender para outras regides, como a regido pélvica e a
abdominal, causando endometrite, salpingite, doenca inflamatoria pélvica, entre
outras (BRUNHAM et al., 1984; JUDSON, 1981).

E valido ressaltar que, o uso de absorventes internos, dispositivo
intrauterino, colo do Utero com ectopia e ducha vaginal sdo facilitadores da
ascensao dessa bactéria.

Em 2012, a Organizacdo Mundial de Saude afirmou que a infeccdo por
clamidia continua sendo uma das doencas infecciosas bacterianas mais
comuns no mundo, com prevaléncia de 130 milhdes de novos casos/ano e
assintomatica em até 70% dos casos.

Dados coletados entre 2005 e 2012, por Newman e colaboradores em
2015, mostraram a prevaléncia global da infeccdo por essa bactéria de 4,2%
em mulheres e 2,7%, em homens com idade entre 15 e 49 anos. Nos Estados
Unidos a prevaléncia geral em adultos entre 18 a 26 anos é de 4,19% (WEISS
et al., 2009). No Brasil, mesmo ndo sendo de notificacdo compulséria, o
Ministério da Saude estima que aconteca cerca de 1,9 milhdo de novos casos
por ano (PIAZZETTA et al., 2011).

O ciclo reprodutivo da clamidia é bifasico, sendo a primeira parte do ciclo
a infeciosa, extracelular e metabolicamente inativa, composta pelos corpos
elementares, que sao corpos pequenos, densos e esféricos, com diametro de
200 a 400 nm, que se ligam as células hospedeiras e séo internalizados em
vacuolos a partir da membrana externa. Cerca de 6 a 8 horas depois, ocorre a
inclusdo citoplasmatica, que corresponde a segunda parte do ciclo, ndo
infeciosa, intracelular e metabolicamente ativa. Nessa fase, o corpusculo
elementar diferencia-se em corpo reticulado, metabolicamente ativo para a

sintese protéica, ndo infecciosa, com diametro de 700 a 1000 nm, em seguida,
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dentro de 48 a 72 horas, as células hospedeiras sado destruidas e os corpos
elementares sao liberados para iniciar um novo ciclo (THOMPSON;
WASHINGTON, 1983; WARD, 1983). A figura 2 a seguir mostra

esquematicamente esse ciclo.

Figura 2. Ciclo reprodutivo da clamidia. As siglas representam EB para
Elementary Bodies (Corpos Elementares) e RB para Reticulate Bodies (Corpos
Reticulares). Imagem retirada do artigo Numazakl e colaboradores 1989.

Existem diversos sorotipos de CT que séo determinados de acordo com
as principais caracteristicas da proteina da membrana externa (MOMP - Main
Outer Membrane Protein), sendo os sorotipos A, B, Ba e C causadores de
tracoma endémico (WANG; GRAYSTON, 1991), os sorotipos do D até o K,
pertencentes as infec¢gdes do tecido urogenital e neonatos (BAUD; REGAN,;
GREUB, 2008), e os sorotipos L1, L2 e L3 referentes ao linfogranuloma
venéreo (WAGENLEHNER; NABER; WEIDNER, 2006).

1. 2. 1. Alteragdes citologicas

No esfregaco cervical sdo observados vacuolos de contorno nitido no

citoplasma das células endocervicais ou na jungdo escamo-colunar (JEC).
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Dentro desses vacuolos sdo notados pequenos elementos no centro ou mais
voltados a periferia, dando um aspecto de “Chapéu Mexicano”(figura 3). Pode
ainda, conter em algumas células vacuolos eosinofilicos multiplos e pequenos
com diametro em média de 0,3 ym. Tais alteracbes, por vezes, ndo séo
detectadas no esfregaco cervical, por ndo expressar essas caracteristicas,
mesmo a paciente possuindo a infec¢do clamidiana.

Nas células metaplédsicas as alteracdes citolégicas por vezes sao
encontradas de diferentes maneiras, com multinucleacdo, hipercromasia e
hipertrofia nuclear, evidenciando assim um importante papel do citopatologista

em afastar a possibilidade de uma lesé@o neoplasica.

g

'«
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Figura 3. Coloracdo de Papanicolaou. InclusGes intracitoplasmaticos nas
células epiteliais metaplasicas sugestivos de infec¢do por Chlamydia sp (400x).
Foto de Miranda, 2019.

Essas caracteristicas celulares sugerem o diagnéstico de Chlamydia sp,
uma vez que a afirmacdo plena de que a paciente detém essa bactéria
intracelular obrigatoria s6 seria possivel a partir a utilizacdo de métodos de

biologia molecular.



14

1. 2. 2. Biologia Molecular

Diversas vezes as infecdes sexualmente transmissiveis possuem
natureza assintomatica e sintomas inespecificos, com isso, S0 necessarios
testes laboratoriais para obter um diagndéstico definitivo.

Os imunoensaios enzimaticos (ELISA) sdo muito utilizados na deteccao
de CT (DAVID, 1999) devido ao menor custo, apesar de dados da literatura
mostrar que a amplificacdo de &cido nucléico é muito mais sensivel
(OSTERGAARD, 1999).

O diagnéstico laboratorial da clamidia pode ser realizado por métodos
diretos, tais como cultura, sendo muito utilizado o meio com as células McCoy,
a imunofluorescéncia direta, 0s imunoensaios e a reacdo da cadeia em
polimerase (PCR) (HALLSWORTH et al., 1995; WARFORD et al., 1999), e
métodos indiretos, por meio de sorologia, com pesquisas de anticorpos.

A PCR tem sido considerada como melhor metodologia na avaliacdo de
amostras contendo pequenos fragmentos de DNA (BLACK; MORSE, 2000).
Essa técnica, que consiste na amplificacdo dos &cidos nucléicos, possui uma
sensibilidade cerca de 20% maior do que os outros métodos diretos (SEADI et
al., 2002).

Como dito anteriormente, as alteracdes citolégicas clamidianas ndo sao
suficientes para fechar o diagnéstico de infeccdo por clamidia, contudo, no
Brasil, ndo utiliza-se metodologia de biologia molecular para essa identificacao
no SUS, ficando restrito apenas aos achados na citologia.

Com isso, 0 objetivo desse estudo foi buscar informacgdes na literatura em
mulheres diagnosticadas com cervicite folicular e a possivel relagdo com a

infecgao por Chlamydia trachomatis.

2. METODOLOGIA

Este estudo constitui uma revisdo bibliografica de carater analitico a
respeito da cervicite folicular e a sua relagcdo com a infeccdo por Chlamydia

trachomatis.
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A coleta de dados foi realizada no periodo de agosto a novembro de
2019. Para a pesquisa utilizou-se o banco de dados National Library of
Medicine (PUBMED), visto que Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e
Latin American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS) néo
apresentaram artigos de contribuicdo para essa monografia.

Na estratégia de busca foram utilizados os seguintes termos “Follicular
Cervicitis”, “Chlamydia trachomatis” e “Cervix” e os resultados obtidos foram de
68 artigos, dos quais apenas trés foram selecionados por estar de acordo com
este estudo.

Foi incluido o manual “Técnico em Citopatologia” do Ministério da Saude
de 2012 por possuir relevancia na temética.

Devido a poucos artigos terem sidos selecionados para esta monografia,
mesmo com os resultados sendo muito relevantes na correlacdo da infeccao
clamidiana com a cervicite folicular, buscou-se ainda a resposta imune inata e
adaptativa nessa relacdo, pois participam dos achados linfocitarios no
esfregaco cervical.

Com isso, os termos utilizados no banco de dados do PUMED foram
‘Female Genital Tract”, “Chlamydia trachomatis”, “Immune Response”,
“‘Lymphocite” e “Mucosal Cervicovaginal”, foi utilizando o filtro de publicacdes
dos dUltimos cinco anos, totalizando 118 artigos. Destes artigos foram
selecionados aqueles que traziam dados de cervicite folicilar e Chlamydia
trachomatis para compor esta pesquisa.

3. RESULTADOS

Naveen Kumar em 2015 avaliou caracteristicas especificas de varias
lesbes inflamatérias em laminas histopatolégicas de 613 amostras coletadas do
colo do Utero do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina
Aarupadai Veedu, india, no periodo 2010 a 2012. A cervicite cronica
inespecifica foi a lesdo inflamatdéria mais comum, constituindo 89,23% do total
de casos, seguida de cervicite folicular com 6,85%, cervicite crbnica com
coilocitose 3,75%, e apenas um caso (0,16%) de tuberculose foi observado. As

pacientes que possuiam infec¢do de CT e estavam associadas a frequéncia de
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cervicite folicular tinham entre 22 a 52 anos, idade média de 41 anos. Kumar
comparou seus achados com os de Roberts e Ng em 1975 e de Hare e
colaboradores em 1981 que encontraram uma frequéncia de foliculos linfoides

associadas a CT em 2,4 e 29,4%, respectivamente (Tabela 1).

Study (no. of cases) Germinal Centers

No. of cases | Frequency (%)
Present study (n=613) 42 6.83
Roberts and Ng (n=430) - 24
M T Hare et al [7] (n=34) 10 204

Tabela 1. Comparacao entre a frequéncia de cervicite folicular no esfregacgo
cervical em mulheres com a infeccdo de Chlamydia sp. Tabela retirada do
artigo de Kumar, 2015.

Johnson e colaboradores em 1984 inocularam intravaginalmente o
agente clamidiano em 14 saguis da espécie Callithrix jacchus de fémeas
adultas, e em seguida, realizaram esfregaco cervical para andlise. Oito animais
tiveram infeccbes que persistiram por 2 a 5 semanas. Seus resultados
mostraram que metade deles desenvolveram cervicite aguda, e a outra metade
obteve inflamacdo cervical leve, sendo que trés deles aparentemente
eliminaram a infeccdo dentro de uma semana apos a inoculacdo, e durante
esse periodo desenvolveram inflamacdo leve. Por fim, os dultimos trés
eliminaram a infeccdo em até quinze dias ap0s a inoculacédo e desenvolveram
inflamagé&o cervical leve caracterizada por eritema e muco cervical turvo. O
diagnostico de cervicite aguda nos animais infectados por clamidia foi
confirmado pelo exame de cortes histolégicos e esfregacos cervicais, que
revelaram a presenca de leucécitos polimorfonucleares, com linfécitos sendo
ocasionalmente observados. Apesar de, as fémeas dos saguis estarem
infectadas pela bactéria CT, n&o foi detectado inclusdes intracitoplasmaticas
em nenhum dos esfregacos.

Em 1985, Paavonen e colaboradores avaliaram 32 mulheres com

suspeita de doenga inflamatoria pélvica, das quais 23 (72%) delas
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apresentaram endometrite. A CT foi encontrada em nove mulheres do grupo da
endometrite, totalizando 39%, e os achados nas biopsias mostraram que a
cervicite folicular foi mais comum no grupo das pacientes que possuiam
infeccdo por clamidia. Das pacientes com endometrite, seis casos (26%)
apresentaram endometrite leve, seis pacientes (26%) apresentaram
endometrite moderada e 11 (48%) apresentaram endometrite grave. Cerca de
80% das que possuiam endometrite grave tinham salpingite, e as pacientes
que usavam dispositivos contraceptivos intra-uterinos apresentaram
endometrite de moderada a grave, bem mais recorrente do que as que néao
usavam.

Paavonen mostrou ainda, que a endometrite grave foi significativamente
associada com a C. trachomatis, além de ser 0 microrganismo mais prevalente
(36%) dentre Neisseria gonorrhoea, Mycoplasma hominis, virus do herpes
simples e bactérias anaerdbias. Por ultimo, Paavonen relatou a possibilidade
de um direcionamento especifico de ativacdo de células B causadas pela CT.

O caderno de citopatologia ginecoldgica do Ministério da Saude de 2012
atribuiu que a cervicite cronica folicular é causada pela bactéria C. trachomatis
em cerca 50% dos casos. Nao houve especificacdes dos dados coletados.

Erneholm e colaboradores empregaram em 2016 um modelo suino
miniatura de Gottingen, sexualmente maduros para investigar as principais
alteracbes histopatolégicas apds a infeccdo genital por Chlamydia
trachomatis de sorotipo D. Os resultados obtidos das alteragbes teciduais e
infeciosos foram encontradas especialmente no trato genital inferior, sendo
caracterizado por um aglomerado de numerosas células linfoides no
subepitélio, caracteristico de cervicite folicular, majoritariamente no terceiro dia
depois da infeccdo. Ainda, na resposta inflamatoria inicial estavam aumentados
0s niveis da ciclooxigenase-2 (cox-2) - importante para a sintese de
prostaglandina - e da interleucina-8, contribuindo para o recrutamento das
células de defesa contra a CT. Os anticorpos IgM* e IgA™ encontrados no muco
vaginal tiveram um leve aumento por volta do sétimo dia, e a resposta imune
adaptativa foi encontrada por volta do décimo segundo dia pés-infecgao.

Albritton e colaboradores em 2017 compararam as concentracdes de

IgG e IgA especificas para corpos elementares de CT no sangue (soro), no
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muco endocervical e vaginal de 12 pacientes com a infeccdo clamidiana. Os
resultados obtidos no soro foram que 67% (8/12) dessas pacientes
apresentaram positividade para IgG especifica para corpos elementares, e nas
amostras endocervicais e vaginais 92% (11/12) de positividade de IgG
especifica para corpos elementares.

Os resultados de positividade de IgA para corpos elementares no soro e
no muco vaginal foram de 92% (11/12) das mulheres e na secrecdo

endocervical foi de 100% (figura 4).
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Figura 4. Positividade especifica de IgG e IgA para corpos elementares de
clamidia no soro, na mucosa cervical e vaginal, e no cytobrush. Imagem
retirada do artigo de Albritton et al., 2017.

De acordo com os resultados, eles concluiram que a secrecéo cervical, o
muco vaginal e o cytobrush apresentaram propor¢cdes significativamente
maiores de IgG e IgA especificas para corpos elementares do que o soro, no
entanto, ndo houve diferencas significativas na proporcédo de IgG e IgA das
amostras genitais para corpos elementares de clamidia

Ogendi et al.,, 2018 avaliaram alguns tipos de resposta imune
desenvolvido pela reacdo a CT em 13 mulheres infectadas pelo patdégeno.
Houve a coleta de amostras sanguineas e lavagens cervico-vaginais para
deteccdo de células imunes. A maioria das mulheres inscritas era afro-
americana, com idade média de 22,6 anos. Quatro pacientes (30. 8%) foram

diagnosticadas com cervicite e apenas uma (7,7%) com doenca inflamatéria
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pélvica. Uma das 13 pacientes possuia o agente Trichomonas vaginalis, 3 de
13 (23,1%) estavam com vaginose bacteriana e 2 de 13 (15,4%) com
candidiase. As analises revelaram que, o sangue periférico continha uma
porcentagem maior de células T CD4" do que T CD8", e na mucosa genital,
esses subconjuntos de linfécitos T estavam em niveis mais baixos, porém,
semelhantes. Os autores fizeram comparagcdo com outro estudo (FICARRA et
al., 2008), mostrando porcentagem semelhante de linfécitos T CD4" e CD8" no
sangue e na regido endocervical. Constataram que essa diferenca deve-se ao
local da coleta; Ficarra coletou da endocérvice usando cytobrush e Ogendi por
lavagem da regido cervicovaginal. Além disso, eles identificaram que o receptor
de quimiocina tipo 5 (CCR5) associado a Thl na mucosa, pode ser um
importante marcador para o retorno das células T efetoras ao trato genital,
gerando uma resposta imune adaptativa contra a Chlamydia trachomatis.

4. DISCUSSAO

A frequéncia de ocorréncia de cervicite crénica inespecifica no estudo de
Kumar em 2015 foi de 89,23%, com 11% correspondendo ser de etiologia
especifica, causada pela CT e pelo Papilomavirus Humano (HPV). Ainda, o
artigo ressaltou a importancia desses achados benignos (cervicite folicular),
pois traz também que uma possivel causa possa ser bacteriana ou viral, e
consequentemente um tratamento diferencial.

Johnson et al., 1984 mostram que as fémeas adultas da espécie
Callithrix jacchus infectadas com clamidia desenvolveram principalmente
inflamacédo cervical leve e a maioria destas ndo conseguiram desenvolver
sinais de cervicite visiveis por colposcopia, 0 que leva a uma analise
interessante, pois se assemelha muito com o quadro clinico das mulheres
infectadas por C. trachomatis sem apresentar muitas vezes sintomatologia.
Além disso, 4 das 14 fémeas analisadas possuiam no esfregaco cervical o
achado positivo para linfécitos, cervicite folicular.

Paavonen e colaboradores em 1985, reafirmaram que a CT € um
patdogeno endometrial invasivo que causa principalmente inflamacdo do tipo

grave, e pode ser considerado o agente mais prevalente (36%). Foi posto ainda
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que, as bactérias facultativas anaerobicas e endometrite gonocdcica sao
limitadas a superficie da mucosa, enquanto que CT causa infec¢ao profunda.

Albritton e colaboradores em 2017 concluiram que o sangue ndo € téao
sensivel quanto as amostras de muco no local infectado pelos patdégenos.
Houve afirmacdo do proprio autor em que as células T contribuem mais
fortemente no combate a Chlamydia trachomatis no contato inicial do que os
anticorpos, indo ao encontro com os achados de Morrison; Morrison, 2005 e
Paavonen et al., 1985, citados nessa monografia.

Ogendi et al., 2018 mostraram que, as diferencas nos fenotipos dos
linfécitos T entre o sangue periférico e a mucosa genital revelou uma maior
proporcdo de células T ativadas na mucosa cervicovaginal em mulheres
infectadas pela C. trachomatis, levando a crer que ha uma distin¢cao fenotipica

entre os dois lugares coletados.

5. CONCLUSAO

As alteracOes citologicas sugestivas de CT sdo pouco evidentes nos
esfregacos cervicais, porém a cervicite folicular € um achado bastante
frequente nas preparacdes convencionais em laminas de vidro. Diante dos
achados apresentados, a presenca da cervicite folicular nas preparacdes
citolégicas indica uma forte associacdo com infeccdo por Chlamydia
trachomatis.

Outro ponto relevante € que a maior parte das pacientes com CT séo
assintomaticas, sendo importante a implementacdo de exames de biologia
molecular no SUS para confirmacéo desse diagnostico, por ser uma tecnologia
mais sensivel e adequada, principalmente nos casos em que ha troca de
parceiros sexuais.

Quanto ao direcionamento especifico da resposta imune foi encontrada
uma predominancia de linfocitos Thl (CD4%) e niveis aumentados de
anticorpos IgA e IgG das amostras de muco cervical e vaginal em mulheres

com a infec¢do por Chlamydia sp.
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