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RESUMO

As clamideas sao bactérias intracelulares obrigatorias de células eucaribticas, responsaveis
por uma ampla variedade de infec¢gdes em humanos e em algumas espécies de animais. Em
humanos, as infecgdes por Chlamydia trachomatis geralmente estdo localizadas na
superficie de epitélios ou de mucosas, e sdo freqlientemente assintomaticas, podendo
persistir por longos periodos de tempo se néo tratadas. Em termos de resposta imune em
humanos, observa-se a produgdo de anticorpos neutralizantes de eficacia moderada,
especificos para as principais proteinas do envelope externo, enquanto que o interferon y
(IFNY) é clamidiostatico e, paradoxalmente, pode exercer tanto uma fungao facilitadora da
persisténcia da infecgdo quanto de protegao imune. Respostas de hipersensibilidade tardia
para clamidea, causadas pela infeccao persistente ou re-infecgdo, sdo importantes no
desenvolvimento de sequelas graves caracteristicas do tipo tracoma cicatricial ou salpingite
crénica. Proteinas clamidiais de choque térmico dotadas de intensa homologia com
proteinas humanas equivalentes, podem ser os alvos principais nas respostas
imunopatologicas e sua expressao ¢é estimulada por IFNY em infecg¢des persistentes. Este
trabalho revisa os principais aspectos relacionados a imunologia e imunopatologia das
infecgdes causadas por Chlamydia trachomatis, relacionando os mesmos com a evolugao
clinicadainfecgao.

Palavras Chave: Chlamydia trachomatis, resposta imune, imunopatologia, evolugao clinica
dainfeccgao.

ABSTRACT

Chlamydae are obligate intracellular bacterial pathogens of eukariotic cells responsible for a
wide variety of important human and animal infections. In humans, Chlamydia trachomatis
infections are generally localised on superficial epithelial or mucosal surfaces, are frequently
asymptomatic and may persist for long periods of time if untreated, inducing little protective
immunity. Nevertheless, neutralizing antibodies of limited efficacy are produced against the
main chlamydial outer envelope protein, while gamma interferon (IFN[J) is chlamydiastatic
and paradoxically may play a role both in chlamydial persistence and in protective
immunity. Delayed hypersensitivity responses to chalmydiae caused by repeated or persistent
infection are thought to be important in the developement of the severe scarring sequelae
characteristic of cicatricial trachoma and of chronic salpingitis. Chlamydial heat shock proteins
bearing close homology with their human equivalents may be major targets for
immunopathological responses and their expression is upregulated in IFN-[] induced
persistent infection. This paper reviews the immunology and immunopathology of Chlamydia
tfrachomatis infections in the context of the clinical evolution of the infection.

Key Words: Chlamydia trachomatis, imune response, immunopathology, clinical evolution
of the infection.
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1.INTRODUGAO

A Chlamydia trachomatis € o microrganismo responsavel por causar diferentes
patologias na espécie humana, tais como, infec¢ao ocular, respiratoria e no trato genital
muito comuns em todo o mundo.

A espécie Chlamydia trachomatis pertencente a familia Chlamydiaceae, pode
ser subdividida sorologicamente nos tipos A, B e C associados com o tracoma e as
queratoconjuntivites cronicas, tipos soroldgicos classificados como D, E,F, G H, |, JeK,
que se associam com infecgdes genitais e suas complicagdes além de oftalmias e
pneumonias em recém natos e os tipos L1, L2 e L3 associados ao linfogranuloma
venéreo (LGV).

As Chlamydias sdo bactérias gram-negativas, basofilas, cocoides ou esféricas e
imoveis, consideradas parasitas intracelulares obrigatérios, com ciclo de
desenvolvimento bifasico e replicacdo dentro de vacuolos na célula hospedeira,
formando inclusdes citoplasmaticas caracteristicas.

A correlagdo demografica mais comum com a infecgédo por C. trachomatis em
mulheres € a juventude (< 20 anos). A base bioldgica para esta associagao parece ser
as diferengas anatdmicas no cérvix de mulheres jovens, na qual as células do epitélio
colunar sdo um alvo primario para C. trachomatis, sendo esta uma condi¢ao conhecida
como ectopia (BRUNHAM, 1990 e LIN et al 1992).

Infeccbes em recém natos ocorrem como resultado de exposicdo perinatal,
sendo que, aproximadamente 65% destes sao nascidos de maes infectadas e adquirem
adoengadurante o parto.

O maior desafio no controle da infeccédo por Chlamydia é a verificagdo de que 70
a 80% das mulheres e até 50% dos homens infectados por C. trachomatis nao
apresentam qualquer sintoma clinico da doenca. Isso resulta em um grande numero de
individuos infectados, ndo reconhecidos e capazes de transmitir a infecgao.
Contribuindo com esse desafio, esta o sistema imune, que apds a infecgao, parece ser
tipo especifico e parcialmente protetor, permitindo infec¢des recorrentes (Guia Brasileiro
de Vigilancia Epidemioldgica. Ministério da Saude 1998). Estes fatos sugerem que o risco do
desenvolvimento de sequelas tais como, gravidez ectdpica ou infertilidade, aumenta
apods cada episddio sucessivo de infecgao.

Tendo em vista o impacto causado pela infecgao por C. frachomatis em
termos de saude publica, € de grande relevancia o desenvolvimento deste trabalho, no
sentido de manter atualizados os profissionais da saude envolvidos direta ou
indiretamente com o paciente, sobre os conceitos mais recentes relacionados com a
ativagdo do sistema imune humano apés a infecgado por Chlamydia trachomatis, e
dessa maneira, contribuir para que seja obtida uma aproximacéo etiolégica mais
precisa, permitindo um enfoque terapéutico mais apropriado desses pacientes.

2.CICLODE DESENVOLVIMENTO DA CHLAMYDIA

O desenvolvimento singular da Chlamydia trachomatis, que dura de 48 a 72
horas, incomum para outras bactérias, € baseado na co-existéncia de duas formas
morfologicas, o chamado corpusculo elementar (CE) e o corpusculo reticulado (CR). O
CE, de formato granular e com 0,2 0,4 m de didmetro, € uma forma infecciosa,
metabolicamente inativa e incapaz de dividir-se. O CR ou corpusculo inicial, de formato
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ovalecom0,8 1,3 mde didmetro, € uma forma intracelular vegetativa, ndo-infecciosa e
metabolicamente ativa.

O ciclo de desenvolvimento da C. trachomatis pode ser dividido em varios
estagios iniciando pela unido do CE com a célula hospedeira, seguido da penetragéo do
CE na célula via endocitose, envolvendo proteinas de adesdo de membrana. Na
sequéncia, acontece a formacéao de inclusdes intracitoplasmaticas apés 4 a 8 horas do
inicio do processo (PORTH, 2004 e ZHANG et al 1992).

3. AIMUNOLOGIANAS INFECCOES POR C. trachomatis
3.1 AEstruturaAntigénicada C. trachomatis

A C.trachomatis € um imundgeno forte que estimula intensamente a resposta
imunolégica do hospedeiro. A ativagado da resposta imune envolve a interacdo do
hospedeiro com diversos antigenos da célula bacteriana que ainda nao estao
completamente conhecidos. Atualmente, quatro grupos de antigenos séo reconhecidos
entre o género Chlamydia. a) antigeno especifico de grupo, compartilhado por todas
as espécies de Chlamydia. Seu componente principal € um complexo polissacarideo
termoestavel, composto por um constituinte lipopolissacarideo (LPS) e outro
glicolipideo (GLXA). Na estrutura quimica, peso molecular e fungdo, o antigeno
especifico de grupo assemelha-se ao antigeno LPS de certas bactérias Gram-
negativas e fungos do tipo levedura. b) antigenos especificos de espécie,
caracterizados por estruturas que apresentam variagdes de acordo com a espécie de
Chlamydia. Sao proteinas termo labeis de diferentes pesos moleculares, das quais as
mais importantes sdo as proteinas principais da membrana externa (MOMP) de 38-42
kDa, constituindo 60% de todas as proteinas de membrana externa. As demais sao
proteinas de 60, 62 e 155 kDa e as chamadas proteinas clamidiais de choque térmico
(C-HSP) de 10 e 60 kDa. c) antigenos tipo especificos, caracteristicos dos sorotipos
respectivos da espécie C. trachomatis caracterizados como polipeptideos de 30 kDa
por natureza.d) antigenos especificos de subespécies, também de estrutura
polipeptidica os quais, com base em sua presenga, serviram para categorizar os
respectivos sorotipos da C.trachomatis em duas grandes subespécies, denominadas
grupos B e C (ZHANG et al 1987, LUNDEMOSE et al 1990, LOOMIS, 2002).

3.2 O Sistema Imune na Infecgao Primaria

Ainfecgao por Chlamydia sp envolve tanto mecanismos de resisténcia humoral e
celular especificos como nao-especificos, de intensidade variada dependendo
parcialmente do tipo de infeccao.

A infecgao primaria por C.trachomatis normalmente se manifesta como uretrite
em homens e/ou cervicite em mulheres. Seu curso é mais frequentemente
oligossintomatico ou assintomatico. Na maioria dos casos a infecgdo é responsavel
pela presencga de leucdcitos polimorfonucleares na secregao da uretra ou cérvix uterino.
Durante a fase inicial da infeccdo, as bactérias podem ser encontradas em
aproximadamente 70% dos pacientes. Por outro lado, em 32% de homens com
infeccdo chlamydial detectada, mas nao tratada, ndo foram encontrados
microrganismos em amostras obtidas da uretra apds 45 dias do aparecimento dos
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sintomas, indicando a possibilidade de extincao idiopatica da infecgcao (GUIMARAES et al
2002).

Durante a infecgao primaria, um comprometimento seriado de células epiteliais
de mucosas pode ocorrer. As células epiteliais infectadas que vao sendo danificadas
secretam diversas citoquinas pré-inflamatérias, incluindo interleucina (IL)-1, IL-6, IL-8,
fator estimulador de colénia de granuldcitos e macréfagos (GM-CSF) e fator de necrose
tumoral (TNF)-. Ao contrario da rapida secrecgao de citoquinas em infec¢des induzidas
por microrganismos extracelulares, no caso da Chlamydia, a secrecao € atrasada em
até 20-24 h apds a ocorréncia da infeccao (ZHANG et al, 1995). As citoquinas liberadas
causam vasodilatagdo, aumento da permeabilidade endotelial, ativagao e migragao de
neutrdéfilos, mondcitos €, em menor escala, migragao de macrofagos e linfocitos T além
do aumento na concentragdo de moléculas de adesao de células epiteliais e
estimulacao de outras células para secretarem citoquinas.

Trés familias de moléculas de adesao sao importantes para o recrutamento dos
leucdcitos. As selectinas que sao glicoproteinas de membrana com um dominio distal
semelhante a lectina que liga grupos especificos de carboidratos, cujos membros s&o
induzidos no endotélio ativado e iniciam as interagcdes entre leucocito e endotélio se
ligando a ligantes oligossacarideos fucosilados nos leucdcitos. O passo seguinte de
recrutamento de leucécito depende de forte adesao, devida a moléculas de adesao
intercelular (ICAMs) do endotélio, ligando a proteinas heterodiméricas da familia das
integrinas nos leucaocitos. As integrinas de leucdcitos, importantes no desenvolvimento
de edema, séo representadas por LFA-1 (antigeno de fungao de linfécitos) e Mac-1 que
se ligam tanto ao ICAM-1 quanto ao ICAM-2 as quais integram o terceiro grupo da
familia de moléculas de adesao, a superfamilia das imunoglobulinas. A forte adesao
entre os leucdcitos e as células endoteliais € promovida pela indugéo de ICAM-1 no
endotélio inflamado e pela ativagado de uma mudanga conformacional no LFA-1 e Mac-1
em resposta a citoquinas (PORTH, 2004, JANEWAY, 2002).

Ainda na infecg¢ao primaria, a ativagdo do endotélio € dirigida por interagdes das
citocinas dos macréfagos, principalmente TNF-[], que induzem arapida externalizagéo
dos granulos nas células endoteliais, chamados corpos de Weibel-Palade. Esses
granulos contém selectina P pré - formada que é expressada em poucos minutos na
superficie das células endoteliais locais apds a produgéo de TNF-[] pelos macrofagos.
O mesmo efeito pode ser produzido diretamente pela exposi¢cao de células epiteliais
das veias umbilicais humanas (HUVEC), em cultura de células estimuladas pelo LPS,
demonstrando que as HUVEC podem detectar diretamente a presencga da infeccao.
Logo apds a expressao da selectina P na superficie celular, o RNAm que codifica para a
selectina E é sintetizado e dentro de duas horas, as células endoteliais estarédo
expressando principalmente a selectina E. Tanto a selectina E quanto a selectina P
interagem com residuos de acido sialico (sialil-Lewis sulfatado) presente na superficie
dos neutrofilos. A reacao inflamatéria local € mais intensa 2 a 4 dias ap6és o inicio da
infeccao. Papel especial € atribuido a IL-1, por ser a primeira a ser secretada por células
ainda nao danificadas e por estimular a secrecéo de outras citoquinas por células
adjacentes ndo infectadas, e um indutor da liberagao de TNF-. A concentragdo maxima
desta citoquina é observada 48 horas apos o inicio da infeccao, persiste por 4 dias e
entdo é gradualmente reduzida. Ao mesmo tempo, a Chlamydia passa através de vasos
linfaticos paralinfonodos locais, os quais aumentam de tamanho.

Alguns corpusculos elementares, liberados apds alesao celular, sdo fagocitados
por neutrofilos, provavelmente através da fusao de fagossomos e lisossomos e
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posterior formacao dos chamados fagolisossomos. Aacgao bactericida do neutrofilo esta
associada a producgao de peréxido de hidrogénio e a secregcao de mieloperoxidase.

Em relagcédo a imunidade adaptativa, um importante papel, durante a fase inicial
da infecgao, foi atribuido a linfocitos T (LT), principalmente o LT auxiliador CD4+ sub
populagdo Th1 (LT-TH1), que, devido a ativagdo induzida por antigeno de Chlamyadia,
secretam IFN- necessario para a regressao da infecgdo. Com relagéo a resposta imune
mediada por células, pode-se dizer que a primeira etapa na imunidade adaptativa é a
ativacado de células T virgens antigeno-especificas pelas células apresentadoras de
antigenos profissionais.

Isso ocorre nos tecidos linféides e 6rgaos pelos quais passam, constantemente,
as células T virgens. A caracteristica mais diferenciada das células apresentadoras de
antigenos profissionais é a expressao de moléculas co-estimuladoras, dentre as quais
B7.1 e B7.3, que sdo as mais bem caracterizadas. Células dendriticas teciduais captam
o antigeno por fagocitose ou macropinocitose e s&o estimuladas pelo agente infeccioso
a migrarem ao tecido linféide local, onde irdo se diferenciar em células dendriticas
maduras expressando, constitutivamente, uma atividade co-estimuladora. Elas séo as
mais potentes estimuladoras de resposta de células T virgens. Os macréfagos ingerem
eficientemente antigenos particulados da bactéria e s&o induzidos a expressar
moléculas MHC de classe Il e atividade co-estimuladora. A ativacédo das células T por
uma célula apresentadora de antigenos profissional leva a sua proliferacédo e a
diferenciagao de sua progénie em células T efetoras ativadas.

A proliferacdo e a diferenciagdo das células T dependem da produgao de
citocinas, tais como a IL-2, e de sua ligagdo a um receptor de alta afinidade nacélula T
ativada. As células T cujos receptores de antigeno sao ligados na auséncia de sinais co-
estimuladores ndo produzem IL-2 e, em vez de tornarem-se anérgicas, morrem. As
células T CD4+ podem se diferenciar em células TH1 ou TH2, as quais vao diferir quanto
as citocinas que irdo produzir sob ativacdo e também quanto as suas fungdes. Adecisao
final sobre o destino que a célula seguira sera tomada durante seu primeiro encontro
com o antigeno (JANEWAY, 2002).

As consequéncias decorrentes da diferenciagédo em células TH1 ou TH2 sao
profundas. A ativagao seletiva das células TH1 leva a imunidade mediada por células,
ao passo que a producéo seletiva de células TH2 proporciona aimunidade humoral. Um
exemplo marcante da diferenga que isso pode fazer em relagao ao destino da infecgéo é
observado em infecgdes por microrganismos tipicamente intracelulares como € o caso
das Chlamydias. Esses microrganismos crescem em vesiculas nos macrofagos, e a
defesa efetiva do hospedeiro exige a ativagdo dos macrofagos pelas células TH1. Com
a inducéao de células TH1 poucas bactérias vivas sdo encontradas e pouco anticorpo &€
produzido, entretanto, quando as células TH2 sao preferencialmente induzidas, a
resposta principal € a humoral.

Apos a secrecgao de IFN- pelos linfocitos T TH1, ocorre aumento do potencial de
acao de varios fagocitos, especialmente mondcitos e macréfagos, aumentando a
eficiéncia dessas células em destruir células de Chlamydia, além de estimular a
secrecgao de outras citoquinas, inclusive IL-1(ZHANG et al, 1995, LOOMIS, 2002). AIL-1,
por sua vez, estimula a secreg¢ao de IL-2 por linfécitos Th1, o que leva a replicacéo
aumentada de linfocitos citotdxicos e células matadoras naturais (NK). Anticorpos IgA
secretores também desempenham um papel importante na neutralizagéo da infecgéo
primaria. Anticorpos produzidos localmente limitam o espalhamento da infeccéo
chlamydial, mas n&o eliminam completamente a bactéria.
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Na maioria dos casos, a resposta imune do hospedeiro contra a infecgao
primaria é transitéria e ndo esta associada a danos no tecido. Ainda em relagdo a IgAde
mucosas, células TCD4+ e citoquinas sdo essenciais para a geragao de células
produtoras de anticorpos relacionadas com a imunidade humoral entre eles as IgA
secretoras. A deplecao de subpopulagdes de linfocitosT com anticorpos monoclonais
ou por bloqueio de gene responsaveis pela expressdo de co-receptores CD4+,
marcadamente afeta as respostas imunes de mucosas (ZHANG, 1987 e ZHANG,1992). A
perda de células T CD4+ estda associada com numeros diminuidos de células
plasmaticas secretoras de IgA (ZHANG, 1992) e com deficiéncias na resposta de IgA
reguladas por linfocitos T auxiliadores.

3.3 O Sitema Imune na Infecgao Crénica, Infecgdo Recorrente e Reinfecgao

A infeccao cronica por C. trachomatis, associada a persisténcia da bactéria em
células do hospedeiro, infecgéo recorrente ou reinfecgao, € muito mais perigosa para o
paciente. O estado inflamatdrio se desenvolve num tempo consideravelmente menor é
mais intenso, e esta associado a presenca de linfocitos Th1 especificamente
sensibilizados. Uma acgao estimuladora de longo prazo ou recorrente por parte de
antigenos de Chlamydia resulta na reagao de hipersensibilidade tardia ou no tipo mais
raro de reagao de hipersensibilidade do tipo Il (reagcao de Arthus).

Essas reagdes podem surgir quando o antigeno € soluvel e a patologia
observada é causada pelo depésito de agregados antigeno/anticorpo ou complexos
imunes em certos sitios teciduais. Os complexos de menor tamanho, que se formam
pelo excesso de antigeno, tendem a se depositar nas paredes dos vasos sanguineos.
Ali, eles podem ligar-se aos receptores Fc de membrana de leucdcitos, levando a
ativagao leucocitaria e lesado tecidual (JANEWAY, 2002) . E podem causar danos
teciduais, fibrose e cicatrizacdo no interior de 6rgaos afetados. As conseqiéncias
podem ser severas e, freqientemente, irreversiveis como por exemplo no tracoma,
onde se verifica cicatrizagdo de conjuntiva e perda de visdo, na doenga pélvica
inflamatdria (DIP) que pode levar a infertilidade mecanica, gravidez ectdpica, dores
pélvicas crdnicas, e uretrite crénica.

A infecgdo cronica pode ser resultado da falta de tratamento ou conduta
terapéutica inadequada. Fatores relacionados com a dieta tais como suplemento
insuficiente de triptofano, L-isoleucina e cisteina, assim como certas citoquinas, como
interferon (IFN)-, TNF- e fator beta de transformacdo do crescimento (TGF)-,
desempenham um papel importante. Tais fatores promovem disturbios no ciclo de
desenvolvimento da bactéria, incluindo o atraso na maturacdo do CR ou inibicdo de sua
diferenciagcdo em CE infeccioso e, por tanto, induzindo o desenvolvimento de formas
atipicas de Chlamydia.

As formas atipicas sdo maiores, ndo infecciosas, tem atividade metabdlica
reduzida, e ndo se replicam, embora se mantenham viaveis. Elas apresentam uma
estrutura antigénica diferente, caracterizada por um numero reduzido de MOMP e de
LPS e porcdes invariaveis do proteinas clamidiais de choque térmico (C-HSP 60 kDa)
patogénico, um forte estimulador de reagdées imunoldgicas. Sequelas irreversiveis
ocorrem, principalmente, devido a reacdes de hipersensibilidade tardia induzidas por
este antigeno potente ou como resultado de uma reagéo auto-imune associada com a
similaridade entre o HSP da Chlamydia e proteinas do paciente (aproximadamente
50% de homologia). Emindividuos com complicagdes clinicas, sao freqientemente
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observadas uma diminui¢ao na producgao de anticorpos anti-MOMP com propriedades
protetoras e uma produgao aumentada de anticorpos patogénicos anti-C-HSP.

Infecgbes crbnicas e ocultas exibem um grande numero de problemas
relacionados ao diagndstico e com a terapia. Por causa da estrutura antigénica variavel
da bactéria, os métodos diagndsticos de rotina utilizados para o tratamento de
infeccbes chlamydiais (ELISA, Imunofluorescéncia Direta (IFD), cultura celular) nem
sempre identificam formas atipicas. Portanto, o papel de métodos moleculares que
detectam o material genético da Chlamydia e a contribuicdo de métodos soroldgicos
tém sido de grande importancia.

Infecgdes recorrentes e reinfecgdes constituem outro problema para o clinico
infectologista e para o paciente. Reinfec¢éo é devido a infecgao repetida, enquanto a
recorréncia € causada pela presenga de um reservatoério de Chlamydia nos linfonodos e
baco. Adeterminacao dos sorotipos dos pacientes infectados com C frachomatis e seus
parceiros pode ajudar na diferenciagao entre os dois casos. Os macrofagos tem papel
especial na doenca recorrente no qual a Chlamydia pode persistir até mesmo por 10
dias.

Os microrganismos circulam pelo corpo do paciente no interior dos macréfagos,
encontrando um abrigo temporario nos linfonodos, bago e cavidades serosas. Afetadas
por agentes que induzem infec¢do cronica, por exemplo IFN-, as bactérias sao
mantidas no interior dos macréfagos e seu material genético é transmitido para outras
geracdes destas células. Tentativas de limitar o numero de recorréncias em humanos
tem sido parcialmente bem sucedidas. Recorréncias nos casos de tracoma ou
linfogranuloma venéreo ocorrem mesmo apoés repetidos tratamentos ou tratamentos de
longa duragéo.

No curso da infecgdo por Chlamydia o fenbmeno da imunidade protetora
adquirida permanece uma controvérsia. Na imunidade adquirida, a imunidade mediada
por células com complicacdes tardias exerce o papel principal na defesa contra a
infecgdo. Com relagdo a resposta imune humoral, relacionada com a producao de
imunoglobulinas especificas, o papel protetor € de menor significancia. Apesar dos
anticorpos anti-MOMP no soro ou nas lagrimas de pacientes com tracoma inibirem o
crescimento das bactérias em cultura celular, eles exercem papel apenas ligeiramente
protetor na reinfeccado(ZHANG, 1995 e GUIMARAES et al 2002), evidenciando a falta de
eficacia da vacina desenvolvida com antigenos principais da membrana externa
(MOMP).

3.4 Mecanismos Imunopatoldgicos na Doenga Chlamydial

Como ja foi dito a Chlamydia pode persistir em inclusdes citoplasmaticas
imaturas como pequenas formas aberrantes do tipo CR que foram capazes de ser
transferidas durante a divisdo da célula hospedeira, embora a eficiéncia da clonagem
das células hospedeiras esteja alterada. Existem poucas evidéncias diretas para a
significancia clinica da infecgao chlamydial persistente e latente. Sabe-se que tanto a
infeccao ocular quanto a genital persistem por meses na auséncia de tratamento.

Estas infeccbes sdo frequentemente assintomaticas ou, como no caso do
tracoma, sado caracterizadas por periodos intermitentes de atividade clinica e
expressao de células de Chlamydia. De um modo geral, a atividade chlamydial € maior
em células hospedeiras que estejam ativamente em crescimento e divisdo. Portanto, se
uma modificagao da célula de mucosa foraumentada por trauma ou infecgao
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coincidente, a infecgao chlamydial podera ser ativada (CAMPBELL, 1988 e RICHMOND,
1985). Essa situacdo fornece uma oportunidade para a estimulagdo crénica do
hospedeiro com antigenos chlamydiais, do qual as proteinas chlamydiais de choque
térmico (HSP) tém sido particularmente implicadas no que se refere a danos teciduais
imunopatologicos.

Os antigenos HSP 12, 60 e 75 kDa s&o parcialmente homologos com os
antigenos mais conhecidos GroEL, GroES e DnaK, de E. Coli e com as proteinas
mitocondriais humanas cpn10, pct60 e pct70. Os HSP humanos e E. coli funcionam
tanto como acompanhantes, envolvidas na renaturacdo dependente de ATP e
redobramento de proteinas danificadas pelo estresse oxidativo, térmico ou proteolitico,
quanto como selecionando proteinas alvo ou fragmentos de peptidicos para
membranas biolégicas (HIGHTOWER, 1991). Os HSP60 e HSP70 clamidiais sao
proteinas primarias expressadas de 2 a 26 horas ap6és a infec¢gdo (LUNDEMOSE, 1990).
Tanto o HSP70 clamidial , como o HSP70 humano podem conferir resisténcia parcial
aos efeitos citotoxicos do TNF (JAATTELA, 1993 e LEHTINEN, 1994).

A relagcdo HSP60:MOMP aumenta dramaticamente em células do hospedeiro
infectadas por Chlamydia e tratadas com IFN-. Aredugcdo do MOMP protetor e aumento
de HSP60 em individuos persistentes e recorrentes ou cronicamente estimulados,
devem contribuir substancialmente para o desenvolvimento de reacdes de
hipersensibilidade do tipo tardio associadas com a inflamacao crénica e tubaria ou
lesdo conjuntival que caracteriza uma sequela severa da infecgdo por Chlamydia. Em
mulheres, cada episodio de DIP dobra bruscamente o risco de dano tubario permanente
independente da infecgdo ser silenciosa ou estar presente (PATTON, 1989). Em
mulheres existe uma correlagao entre respostas de anticorpo para HSP60 chlamydial e
gravidez ectépica. Contudo, este tipo de associagcao pode simplesmente significar que
respostas de anticorpos contra HSP60 sdo coincidentemente mais comuns em
individuos hiperimunizados pela infecgao crénica ou alternativamente, que respostas
mediadas por células associadas sao o evento crucial.

Até o momento n&o ha indicagéo real de que o anticorpo contra HSP60 seja
especifico para doenca (LEHTINEN, 1994), ao invés de relacionado com a cronicidade.
Epitopos para células B em HSP60 tem sido mapeados (PAAVONEN, 1994 ¢ Y1, 1993) e
consistem de epitopos de espécies de Chlamydias especificos de género, bem como
de epitopos mais amplamente de reacdo cruzada com HSP65 de micobactérias.
Anticorpos humanos freqientemente reconhecem estes epitopos de reacio cruzada.
Auto anticorpos HSP60 chlamydial e sua contra parte humana tem sido demonstrados
em criangas com pneumonite chlamydial (PAAVONEN, 1994). Contudo, serao
necessarios estudos adicionais para que se estabelega, convincentemente, que as
respostas de auto anticorpos contra proteinas de choque térmico exergcam um papel
significante naimunopatologia das infec¢des chlamydiais.

Existem evidéncias crescentes de que respostas imunes mediadas por células
contra HSP podem ser importantes. Infec¢gdes Chlamydiais sdo caracterizadas por
infiltracao de células plasmaticas e pela produgao de foliculos linféides. A producéo de
IFN por células TH1 ativa a imunidade celular e altera a diferenciagao e o crescimento
chlamydial, com maior regulacdo da producdo de HSP Chlamydial em células
infectadas. O HSP60 Chlamydial, da mesma forma que MOMP e outros antigeno de
membrana externa estimulam a proliferagdo de células T CD4" (BEATTY,1992). E
provavel que a HSP60 Chlamydial, da mesma forma como HSP micobacteriana, esteja
envolvido naindugao das respostas de TH1. O IFN resultante, enquanto for
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clamidiostatico e capaz de recrutar células imunes ativadas, deve ser imunopatolégico
pela maior regulagao da expressao HSP.

A inducao de citoquinas pré inflamatérias por Chlamydia também pode ser
importante na imunopatologia por infecgdes chlamydiais. A interagdo da Chlamydia
com linfocitos T, macréfagos e com células epiteliais resulta na maior regulacéo das
citoquinas pré-inflamatérias IFN- e IL-6 (FERREIRA, 2001). Em células mononucleares
do sangue periférico, os lipopolissacarideos (LPS) da C. frachomatis podem persistir
por até 14 dias, mesmo que uma infecgdo produtiva ndo esteja estabelecida
(SCHMITZ,1993). Tem sido sugerido que a interagao entre LPS clamidial com CD14 é o
principal indutor de citoquinas pro-inflamatorias. Contudo, a esse respeito, o LPS
clamidial € 100 vezes menos potente do que o LPS derivado de gonococos ou de
Salmonella minnesota, indicando que ele é um fraco indutor de inflamagao (INGALLS,
1995). Isso se correlaciona com a observagao clinica de que a infecgao clamidial € mais
provavel de ser assintomatica do que as infecgdes por gonococos.

4. CONCLUSOES

O sistema imune do individuo infectado por C. trachomatis ¢ ativado de maneira
total, tendo em vista a complexidade antigénica da bactéria. Assim sendo, citoquinas
inflamatdrias, taiscomo TNF-[J e IL-1, além de células da resposta imune adaptativa, tais
como linfécitos TH1, sao produzidos e ativados e parecem contribuir decisivamente
com os danos teciduais, podendo induzir ao desenvolvimento de fibroses e respostas
inflamatdrias bastante intensas, causando danos teciduais irreversiveis.

Além disso, fica evidente que do ponto de vista clinico, a infec¢ao por Chlamydia
trachomatis é representada por um amplo espectro de doenca clinica, variando de
colonizagdo assintomatica até cervicite ou uretrite severas, que, se néo for
adequadamente tratada, a infeccdo cronica, mesmo que assintomatica, pode ser a
causa de processos mais graves, tais como salpingite, que pode resultar em
infertilidade ou gravidez ectopica
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