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Rastreio da infecao genital por
Chlamydia trachomatis e reducao
da ocorréncia de doenca
inflamatéria pélvica: uma revisao
baseada na evidéncia

Sofia Lages Trindade Fernandes*

RESUMO

Introducéo: A infecdo por Chlamydia trachomatis é a infecdo sexualmente transmissivel mais reportada na Europa e est4 asso-
ciada a doenca inflamatdria pélvica (DIP) e suas complicages: infertilidade, gravidez ect6pica (GE) e dor pélvica crénica (DPC).
Objetivos: Avaliar a efetividade do rastreio da infecdo por Chlamydia trachomatis em individuos sexualmente ativos, assinto-
maticos, na reducdo da ocorréncia de DIP.

Fontes de dados: Medline, Cochrane Library, NGC, NICE, DARE, CMA Infobase, TRIP Database, USPSTF, DGS.

Métodos de revisdo: Revisdo sistematica segundo o modelo PRISMA de standards, guidelines, meta-andlises, revisdes siste-
maticas (RS) e ensaios clinicos aleatorizados controlados (ECAC), na lingua inglesa e portuguesa, publicados entre janeiro de
2000 e setembro de 2016, utilizando as palavras-chave Chlamydia trachomatis e mass screening. Para avaliacdo dos niveis de
evidéncia (NE) e de forcas de recomendacdo foi utilizada a escala SORT.

Resultados: Foram selecionados 13 de 550 artigos: duas meta-andlises, duas RS e nove guidelines. Todas as guidelines reco-
mendam o rastreio (SORT B ou C) cuja populagao-alvo varia conforme os fatores de risco incluidos, sendo os principais o gé-
nero e a idade. As duas meta-analises corroboram a eficacia deste rastreio na reducdo de DIP, com evidéncia de qualidade mo-
derada (NE 2). Ambas as meta-analises se baseiam em quatro ECACs: dois mostraram diminuig¢do da incidéncia de DIP um ano
apos rastreio Unico e os outros dois, com melhor qualidade metodolégica, ndo revelaram diferenga estatisticamente significa-
tiva. As duas RS alertam para a necessidade de maior evidéncia que suporte o rastreio (NE 2).

Conclusées: Existe evidéncia de qualidade moderada, mas inconsistente e de dificil generalizacao, sobre a eficacia do rastreio
da Chlamydia trachomatis na reducdo da incidéncia de DIP.

Palavras-chave: Chlamydia trachomatis; Mass screening

INTRODUCAO
infecdo por Chlamydia trachomatis é a infe-
¢do sexualmente transmissivel (IST) mais re-
portada na Europa, sobretudo em jovens en-
tre os 15 e 0s 24 anos de idade (mais de dois
tercos dos casos reportados).! Uma revisdo sistemdtica
de 2015 descreve prevaléncias em paises membros da
Unido Europeia, para mulheres sexualmente ativas com
idade inferior ou igual a 26 anos, entre 3% no Reino
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Unido e 5,3% na Crodcia.? Atualmente, esta prevalén-
cia é desconhecida em Portugal. Num estudo realizado
em Lisboa que englobou 1.108 mulheres com idades
entre os 14 e os 30 anos deidade, que recorreram a con-
sultas de planeamento familiar e de adolescentes, foi
estimada uma prevaléncia de 4,6%.°

A infecdo por Chlamydia trachomatis é maioritaria-
mente assintomadtica (em 70 a 80% das mulheres infeta-
das)* e estd associada a sequelas importantes se nao for
identificada e tratada. Dados de estudos prospetivos su-
gerem que cerca de 15% destas infecoes ndo tratadas pro-



gridem para doenca inflamatéria pélvica (DIP) sintomé-
tica.’ A DIP sintomadtica e assintomética pode causar in-
fertilidade, gravidez ectépica e dor pélvica crénica.’®

Uma vez que o tratamento de pessoas infetadas por
Chlamydia trachomatis previne complicacdes repro-
dutoras adversas e a transmissao sexual continuada,® o
seurastreio é recomendado por varias sociedades cien-
tificas e estd implementado em vérios paises europeus
e nos Estados Unidos da América.*” Contudo, em Por-
tugal ndo existe um programa de rastreio estabelecido®
e o teste de rastreio mais recomendado — técnica de
amplificacdo de dcidos nucleicos por Polymerase Chain
Reaction (PCR) —ndo é atualmente comparticipado pelo
Servico Nacional de Satde, de acordo com a tabela de
exames complementares de diagnéstico convenciona-
dos de 1 de abril de 2016.° Por outro lado, tem sido ques-
tionada a eficdcia dos programas de rastreio existen-
tes.!”

Neste sentido, estarevisdo baseada na evidéncia tem
como objetivo avaliar a efetividade do rastreio da Chla-
mydia trachomatis em mulheres ou homens jovens se-
xualmente ativos na reducdo da ocorréncia de DIP.

METODOS

Esta revisao sistemadtica foi estruturada de acordo
com o modelo Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analyses (PRISMA)!" e a atribuicao
dos niveis de evidéncia (NE) e for¢cas de recomendacao
segundo a escala Strength of Recommendation Taxono-
my (SORT).*2

Apesquisabibliografica foirealizada durante os me-
ses de agosto e setembro de 2016, através das seguin-
tes bases de dados eletrénicas: National Guideline Clea-
ringhouse (NGC), National Institute for Health and Care
Excellence Guidelines Finder (NICE), Canadian Medical
Association Practice Guidelines Infobase (CMA), United
States Preventive Services Task Force (USPSTF), Dire-
cdo-Geral da Saude (DGS), The Cochrane Library, Da-
tabase of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE),
TRIP Database e MEDLINE. Esta pesquisa incidiu so-
bre artigos publicados entre janeiro de 2000 e setem-
bro de 2016.

Durante a pesquisa aplicaram-se os termos MeSH
Chlamydia trachomatis e mass screening e foram in-
cluidos os estudos publicados nos idiomas inglés ou
portugués.

revisoes

Relativamente aos critérios de elegibilidade utilizou-
-se o modelo PICOS (Population, Intervention, Compa-
rison, Outcome, Studies) para listar e definir todas as
varidveis procuradas nos varios estudos analisados.

A populacdo em estudo foi a dos individuos do sexo
feminino ou masculino, sexualmente ativos, assinto-
maticos. Excluiram-se participantes gravidas, histerec-
tomizadas, imunodeprimidos, trabalhadores do sexo e
individuos que recorressem a consultas de IST. Decidiu-
-se aplicar estes critérios de exclusdo uma vez que se
pretendeu avaliar a eficacia do rastreio na populacdo
assintomaética nao gravida no contexto dos cuidados
de satide primarios.

Aintervencao correspondeu a realizagdo do rastreio
de Chlamydia trachomatispor teste de amplificacdo de
acidos nucleicos (TAAN) ou por outros métodos. Ex-
cluiram-se os estudos que nao referiam o método de
rastreio utilizado nem a sua periodicidade, umavez que
estes dois dados influenciam a efetividade do rastreio.

O grupo comparador abrangeu os participantes em
que o rastreio nao foi realizado ou foi diferido. Exclui-
ram-se os estudos que nao explicitaram o grupo com-
parador.

O outcome avaliado foi relativo a ocorréncia de DIP.

Os tipos de artigo incluidos foram standards, guide-
lines, normas de orientacdo clinica (NOC), revisdes sis-
tematicas (RS), meta-analises e estudos aleatorizados
controlados (ECAC). Excluiram-se outros tipos de es-
tudos, nomeadamente os de custo-efetividade, dado
que o propésito desta revisdo € a avaliacdo da efetivi-
dade que precede a da eficiéncia.

Nao se definiu um periodo minimo de follow-up para
ainclusao dos estudos. O processo de pesquisa, de se-
lecdo e de recolha dos dados importantes dos estudos
incluidos foram realizados exclusivamente pela auto-
ra.

A recolha dos dados dos artigos incluidos foi reali-
zada de forma sistemdtica pela autora que previamen-
te definiu uma grelha com todas as varidveis a recolher
para os standards, guidelines, NOC, meta-anélises e RS
(Quadro I) e uma outra grelha para os ECACs (Quadro
II). Esta ultima incluiu os critérios para avaliacdo da
qualidade dos estudos e do risco de viés dos estudos in-
dividuais.

Durante a recolha de dados foi realizado um con-
tacto com uma autora, cuja resposta foi esclarecedora.
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QUADRO I. Dados extraidos para os standards,

guidelines, NOC, meta-andlises e revisdes sistematicas
incluidos

Referéncia bibliografica do estudo com data

Recomendacgdes/conclusées

Forcas de recomendacéo (SORT) para standards, guidelines e
NOC*

Outcomes avaliados sdo orientados para o paciente
(POEM)*

Numero e tipo de estudos incluidos

Consisténcia entre estudos incluidos*

Qualidade dos estudos incluidos com respetivos niveis de
evidéncia*

Lista das referéncias dos ECAC incluidos e se estes estdo ou
ndo incluidos na RS atual

*De acordo com a taxonomia SORT™

QUADRO II. Dados extraidos para os ensaios
aleatorizados controlados incluidos

Referéncia bibliografica do estudo com data

Participantes com nimero, género, status sexualidade e
idade

Intervengdo com local em que é feito rastreio, método de
rastreio e frequéncia

Comparador com grupo de participantes que nao efetua
rastreio (com n)

Outcomes avaliados

Resultados principais

Tipo de ocultacdo (aleatorizacdo, participantes,
profissionais, avaliadores dos outcomes)

Andlise intencdo para rastrear

Follow-up adequado

Poder estatistico adequado

Nivel de evidéncia*

*De acordo com a taxonomia SORT™

Para evitar a dupla contagem de estudos, em todos os
standards, guidelines, RS e meta-andlises foram identi-
ficados os ECACs respetivos e se estes estavam con-
templados ou ndo na revisao atual.
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RESULTADOS

O processo de selecdo dos estudos incluidos nesta re-
visdo estd representado na Figura 1.

A pesquisa efetuada resultou num total de 550 arti-
gos Unicos, dos quais 13 foram selecionados: trés stan-
dards (S), seis guidelines (G), duas meta-anélises (MA)
e duas RS.

Uma vez que o tipo de artigos incluidos, de dese-
nhos de estudo, de participantes e medidas de outco-
mevariaram significativamente, a apresentacdo dos re-
sultados decorrerd de forma qualitativa em vez de
meta-analise. Os Quadros III, IV e V resumem as carac-
teristicas dos estudos selecionados para revisao.

STANDARDS

As recomendacdes dos trés manuais de standards
identificados sdo classificadas com SORT C, pois sdo ba-
seadas em consensos e as respetivas fontes bibliogra-
ficas remetem para guidelines.

O manual de standards da New South Wales Health
Sexual Health Services" (Quadro III), publicado na Aus-
tralia em 2013, recomenda varios procedimentos rela-
tivos a prevencdo e abordagem de IST. Relativamente a
infecdo por Chlamydia trachomatis recomenda o seu
rastreio por TAAN em homens e mulheres assintoma-
ticos, sem referéncia a outros critérios como aidade ou
a periodicidade do rastreio.

O Programa Nacional de Rastreio de Chlamydia tra-
chomatisestdimplementado em Inglaterra desde 2003.
Em 2014 foram publicados os standards sobre a 72 edi-
¢do deste programa'* que regulamenta a realizacao des-
te rastreio a nivel nacional. Para além dos critérios de
inclusao no rastreio referidos no Quadro III, alertam
que o rastreio adicional possa ser necessdrio, de acor-
do com a avaliacao de risco pelo profissional de satide.

Os standardspublicados em 2014 pela Medical Foun-
dation for HIV & Sexual Health em conjunto com a Bri-
tish Association for Sexual Health and HIV'® (Quadro
III), sobre a abordagem de doencas sexualmente trans-
missiveis, também recomendam o rastreio oportunis-
tico para a infe¢do genital por Chlamydia trachomatis.
Contudo, nao é referida a periodicidade do rastreio.

GUIDELINES
A maioria das recomendacdées da United States Pre-
ventive Services Task Force (USPSTF) e do Center for Di-
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Figura 1. Diagrama do processo de selecdo dos estudos para revisdo.

seases Control (CDC) é classificada com forca de reco-
mendac¢do SORT B, pois sdo baseadas em revisées de
ECACs de qualidade heterogénea e cujos resultados sao
pouco consistentes.

AUSPSTF publicou, em 2014, uma guideline'® (Qua-
dro IV) que recomenda o rastreio para Chlamydia tra-
chomatis em mulheres sexualmente ativas com idade
inferior a 25 anos e em mulheres mais velhas que te-
nham risco aumentado para a infecao (SORT B). Os fa-
tores de risco sao: ter um novo ou mais de um parceiro
sexual; ter um parceiro sexual que tem outros parcei-

A guideline do CDC sobre

tratamento de doencas se-

xualmente transmissiveis'” (Quadro IV), publicada em

2015, também aborda o rastreio da infecao por Chla-

mydia trachomatis. As suas recomendacoes sao seme-

lhantes as da USPSTE exceto na recomendacgao de pe-
riodicidade anual do rastreio.

Segundo a guideline sobre a abordagem da infecdo
por Chlamydia trachomatis da Scottish Intercolliage
Guidelines Network'® (Quadro IV) ndo existe evidéncia
de que a implementacdo de um programa de rastreio
para a infecdo genital por Chlamydia trachomatis seja
custo-eficaz na reducdo da morbilidade. Contudo,

Referéncia

QUADRO Ill. Resumo dos standards

Recomendacodes

New South Wales health sexual
health services standard operating
procedures manual (2013)"

No rastreio de doengas sexualmente transmissiveis esta incluido o rastreio da Chlamydia
trachomatis por TAAN: as mulheres por colheita de exsudado vaginal e aos homens por
colheita de urina (SORT C).

National Chlamydia screening
programme standards (2014)"

O rastreio para Chlamydia trachomatis é recomendado:

- Mulheres e homens sexualmente ativos com idade inferior a 25 anos (SORT C).

- Método: exsudado vulvo-vaginal na mulher e urina de 1° jato no homem, ambos por
autocolheita e TAAN (SORT C).

- Anualmente ou na mudanga de parceiro sexual (SORT C).

Medical Foundation for HIV & Sexual
Health, British Association for Sexual
Health and HIV. Standards for the
management of sexually transmitted
infections (STls) (2014)

O rastreio oportunistico da infecdo genital por Chlamydia trachomatis é recomendado:
- Mulheres e homens sexualmente ativos com idade inferior a 25 anos (SORT C).

- Método: exsudado vulvo-vaginal na mulher e urina de 1° jato no homem, ambos por
autocolheita e TAAN (SORT C).
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Referéncia

QUADRO IV. Resumo das guidelines

Recomendacoes

United States Preventive
Task Force (2014)

O rastreio para Chlamydia trachomatis é recomendado:

- Mulheres sexualmente ativas com idade inferior a 25 anos e em mulheres mais velhas que
estdo com risco aumentado para a infecdo (SORT B).

- Método: TAAN em locais genitourinarios aprovados pela FDA (SORT B).

- Na auséncia de estudos sobre intervalos para o rastreio, uma abordagem adequada sera
rastrear pacientes cuja histdria sexual revela fatores de risco novos ou persistentes desde o
dltimo resultado negativo (SORT C).

CDC (2015)"

O rastreio para Chlamydia trachomatis é recomendado:

- Mulheres sexualmente ativas com idade inferior a 25 anos e em mulheres mais velhas que
estdo com risco aumentado para a infecdo (SORT B).

- Método: TAAN urina 1° jato no homem e exsudado vaginal na mulher (SORT B).

- Rastreio anual (SORT B).

SIGN (2009)®

Néo existe evidéncia que a implementagdo de um programa de rastreio da Chlamydia
trachomatis é custo-eficaz no que respeita a reducdo da morbilidade (SORT C).

O teste para infecdo por Chlamydia trachomatis deve ser fortemente aconselhado para as
pessoas assintomaticas que tiveram dois ou mais parceiros sexuais nos Ultimos doze meses
(SORT C).

Os recursos alocados ao teste da Chlamydia trachomatis devem ocorrer sobretudo nos grupos
etdrios onde a prevaléncia desta infegdo é maior: para as mulheres entre os 15 e 24 anos e para
os homens com idade inferior a 25 anos (SORT C).

Finnish Medical Society
Duodecim (2014)™

O rastreio direcionado para infecgées a Chlamydia é efetivo a prevenir DIP e GE (SORT B).
O rastreio sistemético da infecdo por Chlamydia tem sido considerado relevante em mulheres
jovens, especialmente se alterado o seu parceiro sexual.

Royal Australian College
of General Practitioners
(2012)

O rastreio da infecdo por Chlamydia trachomatis em todas as pessoas sexualmente ativas com
idades compreendidas entre os 15 e os 29 anos é recomendado devido a sua prevaléncia elevada
e ao risco de complicacées (SORT B).

O rastreio deve ser realizado por TAAN PCR através de uma amostra de urina ou por exsudado
vaginal ou endocervical a cada doze meses (SORT B).

Royal College of General
Practitioners Sex, Drugs,
HIV and Viral Hepatitis
Group; British Association
for Sexual Health and HIV
(2013)2

O rastreio oportunistico para a infecdo genital por Chlamydia trachomatis deve ocorrer na
populacdo em que a prevaléncia da infecdo é maior: idade inferior a 25 anos, mais de dois
parceiros sexuais nos ultimos doze meses ou mudanca recente do parceiro sexual.

O rastreio deve ser anual ou quando haja mudanca de parceiro sexual.

O teste de rastreio deve ser TAAN: por exsudado vaginal por autocolheita ou por profissional nas
mulheres e por 1° jato de urina no homem).

aconselham fortemente o teste desta infecao genital
para as pessoas assintomaticas com determinados fa-
tores de risco. Estas recomendacodes sao classificadas
como SORT C, pois os préoprios autores atribuem nivel
D de acordo com a taxonomia desta guideline que cor-
responde a evidéncia baseada em consensos, em estu-
dos ndo analiticos e a extrapolacao de estudos caso con-
trolo ou de coorte.
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A Finnish Medical Society Duodecim emitiu uma gui-
deline sobre a uretrite e cervicite por Chlamydia®® (Qua-
dro IV). Arecomendacao a favorecer o rastreio direcio-
nado da infecao genital por esta bactéria é classificada
com SORT B, pois baseia-se num ECAC de qualidade li-
mitada. A populacdo-alvo é constituida por mulheres
jovens, sobretudo as que mudaram recentemente de
parceiro sexual, ndo definindo outros critérios. Nao se
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QUADRO V. Resumo dos resultados das meta-anélises (MA) e revisdes sistematicas
Nivel de
Referéncia Estudos incluidos Conclusées evidéncia
Screening for genital MA de quatro ECACs*® | Existe evidéncia de qualidade moderada de que a detecdo e o 2
Chlamydia infection tratamento da infeccdo por Chlamydia trachomatis podem
(2016)2 reduzir o risco de DIP nas mulheres a nivel individual.
A incidéncia de DIP a um ano no grupo de intervencdo
comparativamente ao grupo de controlo:
- Nos quatro ECACs: RR 0,68 (IC95% 0,49-0,94; I 7%;
quatro ensaios; 21.686 participantes)
- Nos dois ECACs com viés de detecao baixo: DIP RR 0,80
(1C95% 0,55-1,17; dois ensaios; 18.022 participantes)
Chlamydia control in MA de quatro ECACs*® | Existe evidéncia de qualidade moderada da efetividade do 2
Europe: literature review rastreio da Chlamydia trachomatis usando o Grading of
(2014)z Recomendations Assessment Development and Evaluation
(GRADE) Tool:
- DIP um ano no Gl < GC: RR 0,64 (IC95% 0,44-0,9, 1>=20%)
- | quatro casos de DIP por 1.000 rastreados
Screening and treatment | RS de dois ECACs*%/; Sao valiosos estudos adicionais sobre a efetividade do 2
to prevent sequelae in um estudo de coorte rastreio da Chlamydia trachomatis.
women with Chlamydia | prospetivo®; quatro
trachomatis genital estudos de coorte
infection: how muchdo | retrospetivos®'; quatro
we know? (2010)% estudos ecoldgicos®>*
Effectiveness of Seis RS**-*; cinco Existe auséncia de evidéncia que suporte rastreio 2
Chlamydia screening: ECACs?*27 447 um oportunistico da Chlamydia trachomatis na populagdo geral
systematic review estudo comparativo ndo | com menos de 25 anos de idade.
(2009)% aleatorizado® e um
estudo ecolégico®

atribui nenhuma forca de recomendacéo a esta tiltima
indicacao, pois ndo ha referéncias bibliograficas.

As guidelines australianas para as atividades pre-
ventivas de 2012, elaboradas por membros da Royal
Australian College of General Practitioners® (Quadro
IV),englobam um capitulo sobre prevenc¢ao de IST. Nes-
te aconselham o rastreio para jovens do sexo masculi-
no e feminino com idades entre os 15 e os 29 anos. As
fontes bibliogréficas apontadas para estas afirmacdes
incluem um ECAC de qualidade limitada, pelo que se
atribui forca de recomendacédo SORT B.

Em 2013 foram publicadas guidelines sobre IST nos
cuidados de satide primdrios por um grupo da Royal
College of General Practitioners em conjunto com a Bri-
tish Association for Sexual Health and HIV?' (Quadro IV).

Nestas guidelinestambém se recomenda o rastreio para
homens e mulheres com idade inferior a 25 anos, mas
ndo sdo especificadas as fontes bibliograficas, pelo que
ndo é possivel atribuir uma forca de recomendacao.

REVISOES SISTEMATICAS E META-ANALISES

As duas meta-andlises?** e as duas RS?** incluidas
sdo classificadas com nivel de evidéncia 2, pois ba-
seiam-se em estudos de qualidade heterogénea com
resultados pouco consistentes. Os ECACs*# incluidos
em ambas as meta-andlises sao os mesmos e, dada a sua
relevancia, serao analisados individualmente.

A Cochrane®realizou uma revisdo sistemdtica que
teve como objetivo avaliar os efeitos e seguranca do
rastreio da Chlamydia trachomatis vs. standard carena
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transmissao e complica¢des desta infecao em mulhe-
res gravidas, ndo gravidas e nos homens. Relativamen-
te a efetividade do rastreio na morbilidade reproduto-
ra feminina, os autores realizaram uma meta-analise
(Quadro V) onde incluiram quatro ECACs que avalia-
vam aincidéncia de DIP nas mulheres doze meses ap6s
um Unico teste de rastreio. De acordo com o principio
de intenc¢do para tratar, o risco de DIP foi inferior nas
mulheres rastreadas comparativamente as mulheres
do grupo de controlo, com pequena evidéncia de hete-
rogeneidade entre ensaios: risco relativo (RR) 0,68 (in-
tervalo de confianca [IC] 95% 0,49-0,94; heterogenei-
dade [I?] 7%). Os autores também realizaram uma ana-
lise de sensibilidade que revelou que o efeito estimado
pelos dois ensaios com viés de detecdo de baixo risco
era compativel com nenhum efeito (RR 0,8; 1C95% 0,55-
1,17). Assim, os autores concluiram que existe evidén-
cia de qualidade moderada de que a detecdo e o trata-
mento da infe¢do por Chlamydia possam reduzir o ris-
co de DIP a nivel individual.

O Centro Europeu para Prevenc¢do e Controlo de
Doencas (ECDC)* realizou uma revisdo sobre a preva-
léncia e as complicacdes da infecdo por Chlamydia tra-
chomatis, bem como sobre a efetividade e o custo-efe-
tividade do rastreio desta infe¢do. Para a avaliacdo da
efetividade deste rastreio na morbilidade reprodutora
feminina foi realizada uma meta-andlise de quatro
ECACs (Quadro V). O risco relativo de DIP de todas as
causas ap6s um ano de follow-upnas mulheres do gru-
po derastreio relativamente ao grupo de controlo foi de
0,64 (IC95% 0,45-0,90; 1220%). A reducdo estimada do
risco absoluto foi de quatro casos de DIP por qualquer
causa em 1.000 mulheres rastreadas. De acordo com os
autores, trata-se de evidéncia de qualidade moderada,
de acordo com o Grading of Recomendations Asses-
sment Development and Evaluation Tool, consideran-
do o elevado risco de viés de selecao nos métodos uti-
lizados em dois dos quatro ensaios clinicos.

Gottlieb e colaboradores? (Quadro V) realizaram
uma revisao sistemadtica, publicada em 2010, que pre-
tendia avaliar o impacto do rastreio e tratamento da in-
fecdo por Chlamydia trachomatis na reducdo das se-
quelas reprodutoras femininas. Nesta revisdo inclui-
ram dois ECACs que foram também incluidos nas meta-
anéalises anteriores e varios estudos observacionais (um
estudo de coorte prospetivo, quatro estudos de coorte
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retrospetivos e quatro estudos ecolégicos). Os dois
ECACs revelaram que este rastreio estava associado a
reducdo de 50% da incidéncia de DIP no ano seguinte.
Contudo, os autores alertam para as limitagdes meto-
dolégicas destes estudos que podem ter influenciado a
magnitude do resultado e que comprometem a sua ge-
neralizacao. Por outro lado, o estudo de coorte prospe-
tivo ndo corroborou estes dados, pois nao se verificou
reducdo do risco estatisticamente significativa no gru-
po de rastreio comparativamente ao grupo de contro-
lo. Os estudos de coorte retrospetivos ndo avaliaram os
beneficios do rastreio, mas antes as complicacdes a lon-
go prazo de uma infecdo a Chlamydia trachomatis. Os
estudos ecolégicos ndo permitiram retirar conclusées
pelas suas limitacdes metodoldgicas. Assim, os autores
concluiram que sdo necessdrios estudos adicionais para
retirar conclusoes sobre a efetividade deste rastreio.
Low e colaboradores® (QuadroV) realizaram umaRS,
publicada em 2009, para avaliar a efetividade do rastreio
da infecdo por Chlamydia trachomatis. Incluiram cinco
ECAGC:s, seis RS e outros dois estudos observacionais. As
revisoes sistematicas concluem que existe evidéncia a fa-
vor do rastreio da Chlamydia trachomatis cujo grupo-
alvo varia conforme a RS. Dois dos ECACs incluidos re-
velaram que o rastreio reduziu a incidéncia de DIP aum
ano. Porém, o tipo de rastreio efetuado nestes estudos era
de base populacional e ambos continham varias limita-
¢oes metodoldgicas com provavel sobrestimagdo dos
efeitos benéficos. Dois dos outros ECACs incluidos ava-
liaram o rastreio oportunistico em mulheres que iriam
ser submetidas a interrupcao cirtrgica da gravidez e ti-
veram resultados contraditérios relativamente a ocor-
réncia de DIP pés-aborto. Os autores concluiram que
ndo havia evidéncia que suportasse o rastreio oportu-
nistico na populagdo geral com menos de 25 anos de
idade e que novos ECACs de elevada qualidade eram ain-
danecessdrios para determinar a efetividade do rastreio.

ENSAIOS CLINICOS ALEATORIZADOS
CONTROLADOS INCLUIDOS NAS META-ANALISES

Ambas as meta-anadlises incidiram sobre quatro
ECACs e dois destes foram também incluidos nas RS.
Assim, importa analisar individualmente cada um des-
tes ensaios. As caracteristicas destes estudos estdo re-
sumidas no Quadro VI e a avaliacdo da qualidade no
Quadro VII.



O ECACrealizado por Scholes e colaboradores,? en-
tre outubro de 1990 e maio de 1992, teve como objeti-
vo avaliar se o rastreio da infe¢ado genital por Chlamy-
dia trachomatis de uma populacdo feminina de alto ris-
co num contexto de baixa prevaléncia reduzia a inci-
déncia de DIP.

Este estudo foi conduzido em Washington e a popu-
lacao recrutada estava inscrita numa instituicao de sai-
de, com idades compreendidas entre os 18 e 0s 34 anos
(n=36.547 mulheres). Scholes e colaboradores desen-
volveram um questionério que incluia multiplos fato-
res de risco, para os quais foi atribuida uma pontuacao.
A populacdo inicial foi aleatorizada em grupo de inter-
vencao e de controlo segundo ratio de 1:2. Ap6s envio
e preenchimento do questiondrio foram incluidas as
participantes com uma pontuacao igual ou superior a
trés e foram excluidas as casadas, virgens, gravidas, his-
terectomizadas e as mulheres que utilizavam regular-
mente antibi6ticos. Das 36.547 mulheres a quem foi
enviado o questiondrio, 20.836 mulheres responderam
(57%), das quais 13% eram elegiveis, correspondendo
a 1.009 mulheres no grupo de intervencao e 1.598 mu-
lheres no grupo de controlo.

A intervencdo consistiu no rastreio da infecao por
Chlamydia trachomatis, através da colheita de duas
amostras endocervicais para realizacdo de teste cultu-
ral e de teste imunoenzimatico. Todas as mulheres com
resultado positivo em qualquer uma das amostras fo-
ram tratadas.

O outcome avaliado correspondeu a incidéncia de
DIP até doze meses ap6s o inicio da intervencao. Para
a definicdo do outcome foram identificados os casos
possiveis através do questionadrio de follow-upe dosre-
gistos clinico, laboratorial e farmacéutico sugestivos do
diagnoéstico ou tratamento de DIP. Os casos possiveis de
DIP foram avaliados por investigadores que desconhe-
ciam o grupo de alocagdo das pacientes.

No grupo de intervencao, 64% das mulheres do gru-
po de intervencdo elegiveis foram testadas e 7% tiveram
resultado positivo. Registou-se um follow-up de 76%
relativamente aos questiondrios para avaliacdo de out-
come. A incidéncia de DIP foi de 8 em 10.000 mulheres
no grupo de intervengdo e de 18 em 10.000 mulheres
no grupo controlo, com RR de 0,44 (IC95% 0,2-0,9). Ava-
liaram-se variaveis confundidoras, utilizando-se mo-
delos de regressao logistica com resultados idénticos.
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Neste estudo concluiu-se que aidentificacao e o tes-
te de mulheres com risco aumentado para a infecao
cervical por Chlamydia trachomatis numa abordagem
de base populacional pode reduzir o risco de DIP.

Como limitacdes, os autores deste estudo apontaram
o periodo de follow-up de um ano ser insuficiente para
avaliar outras sequelas da infecdo por Chlamydia tra-
chomatis; a possibilidade de viés de selecao dado que
houve um maior esfor¢o de recrutamento no grupo de
intervencao, de tal forma que o ratio GI/GC se alterou
de 1:2 para 1:1,6; o follow-up reduzido de 64% e a difi-
culdade de definir o outcome DIP (NE 2) (Quadro VII).

O ECAC realizado por Ostergaard e colaboradores,”
que decorreu em 1997, teve como objetivo comparar
duas estratégias diferentes do rastreio da infecao geni-
tal por Chlamydia trachomatis de forma a determinar
a prevaléncia da infecdo um ano depois e o nimero de
casos de DIP durante o ano de follow-up.

Este estudo foi conduzido num municipio dinamar-
qués, cujas 17 escolas secundérias foram alvo de alea-
torizagao segundo um ratio 1:1 num grupo de inter-
vencao (oito escolas constituidas por 2.603 mulheres e
1.733 homens) e num grupo de controlo (nove escolas
constituidas por 2.884 mulheres e 1.689 homens).

No grupo de intervencdo foi oferecido um kit de
amostragem para autocolheita (exsudado vaginal nas
mulheres e amostra de urina nos homens) e um enve-
lope para depois enviar os resultados para o departa-
mento de microbiologia clinica. Os estudantes com re-
sultados positivos foram contactados para visitarem o
médico com uma carta que lhe deveria ser entregue.
Esta carta continha a informacao sobre o estudo e so-
licitava que o médico enviasse para o departamento de
microbiologia a confirmacao do tratamento efetuado.

No grupo de controlo, os jovens foram informados
de que poderiam fazer o teste gratuitamente numa cli-
nica de IST ou na clinica de qualquer outro médico. To-
das as amostras recolhidas nestas clinicas eram anali-
sadas pelo departamento de microbiologia clinica.

Ap6s um ano do inicio do estudo, foi enviado as mu-
lheres de ambos os grupos que deram o seu consenti-
mento um novo kitde amostragem que incluia os mes-
mos items que o utilizado inicialmente no GI e um
questiondrio de follow-up.

Os testes de detecdo de Chlamydia trachomatis uti-
lizados nas amostras foram inicialmente realizados
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QUADRO VI. Resumo das caracteristicas dos ensaios clinicos aleatorizados controlados incluidos nas meta-analises

ExV @ eurina &

(9a)

(1C95% 0,62-1,26)
GE: HR 0,97
(1C95% 0,63-1,51)
Infertilidade:

HR 0,87 (IC95%
0,71-1,07)
Nascimentos
1,02 (1IC95%
0,95-1,10)

Referéncia Populacao Intervencao Comparador Outcome Resultados NE
Scholes, et al N=36.547 N=1.009 N=1.598 Incidéncia de DIP | N=645 Gl 2
(1996)% @ 18-34 a. inst.de | - Convite paraira | Usual care apds um ano e N=? GC

saude EUA, clinica fazer DIP:9 Gl e 33 GC

1990-92 rastreio uma RR 0,44

Inclusdo: score Unica vez 1C95% 0,2-0,9

risco =3 - TIE e cultura por

Exclusdo: casadas, | duas amostras

virgens, gravidas, endocervicais

antibioterapia

habitual,

histerectomizadas
Ostergaard, et al | N=5.487 @ e N=2.603 ? e N=2.884°2 e N=443 ?Gl e 2
(2000)7 3422 ¢ 1.733 J de oito 1.689 J' de nove 487 ?GC

Q@ e J idades? de | escolas escolas Gl 2,1% (9/443)

17 escolas - Questionario Questiondrio 1x e GC4,2%

secundarias de + kit rastreio casa | e doze meses (20/487). P value

municipio 1x e doze meses depois 0,045

dinamarqués, em | depois + kit rastreio aos

1997 - TAAN por doze meses

autocolheita
ExV® e urinad

Oakeshott, etal | N=2.563 N=1.259 N=1.270 N=2.377 2
(2010)% @ 16-27 a. ensino | Questionario + Controlos Gl 1,3%

superior, Londres, | rastreio 1x diferidos de (15/1191) e GC

2004-06 TAAN por rastreio (um ano) 1,9% (23/1186)

Inclusdo: sex. autocolheita ExV RR 0,65

ativas <27 a. 1C95% 0,34-1,22

Exclusdo: virgens,

gravidas, testadas

para c.t. < trés

meses
Andersen, et al N=15.459 @ e N=4.000 ? e N=11.459 % e Incidéncia N=1.175% e 2
(2011)® 14.980 ¢ 21-24 a. | 5.000 & 9.980 & DIP (1a.) 1.033 ¢

habitantes num - Convite para Usual care Fertilizacao DIP: HR 1,12

municipio rastreio 1x invitro (7 a.) (1C95% 0,70-1,79)

dinamarqués, - TAAN por GE, infertilidade | Fertilizacdo in

1997 autocolheita e nascimentos vitro HR 0,88
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QUADRO VII. Avaliacao do risco de viés para os ECAC

ECAC Scholes, et al Ostergaard, et al Oakeshott, et al Andersen, et al
(1996)* (2000)% (2010)* (2011)*

Ocultacdo aleatorizacao Duvidosa Sim Sim Sim
Ocultagdo participantes Néo Néo Sim Néo
Ocultagao profissionais Né&o Néo Sim Né&o
Ocultagdo avaliadores de outcome Duvidosa Néo reportado Sim Sim
Analise intencdo para rastrear Duvidosa Néo Sim Sim
Follow-up adequado N&o (64%) N&o (55%) Sim (94%) N&o (25%)
Poder estatistico adequado Néo reportado Néo reportado Duvidoso Duvidoso
Nivel de evidéncia 2 2 2 2

através de TAAN mediado por transcription mediated
amplification (TMA) e os resultados positivos foram
confirmados por TAAN mediado por ligase chain reac-
tion (LCR).

Os outcomes avaliados neste estudo foram vdérios e
englobaram a incidéncia de DIP um ano ap6s a reali-
zacdo das duas diferentes formas de rastreio. Para a de-
finicao do outcome, em primeiro lugar, foram utilizados
os questiondrios de follow-up para identificar as estu-
dantes que reportaram ter sido diagnosticadas com DIP
e, nestes casos, foram analisados todos os registos de
prescricoes de antibioterapia no registo central dina-
marqués de prescricoes.

O follow-up foi de 51,1% das mulheres do grupo de
intervencao e de 58,5% das mulheres do grupo de con-
trolo.

A incidéncia de DIP foi de 2,9% (nove em 443 mu-
lheres) no grupo de intervencao e de 6,6% (32 em 487
mulheres) no grupo controlo, com p value de 0,045.

Neste estudo concluiu-se que a estratégia de rastreio
que envolveu amostragem realizada em casa estava as-
sociada a uma menor proporc¢ao de casos reportados
de DIP quando comparado a uma estratégia de rastreio
convencional no consultério médico.

Como limitacdes, os autores deste estudo apontaram
o possivel viés de selecdo consequente ao reduzido fol-
low-up e o risco de viés de informacao, porque a defi-
nicdo do outcome dependia essencialmente do relato
do préprio (NE 2) (Quadro VII).

O ECAC realizado por Oakeshott e colaboradores?
decorreu entre 2004 e 2006 e teve como objetivo avaliar

se orastreio e o tratamento da infecdo genital por Chla-
mydia trachomatis reduziam a incidéncia de DIP doze
meses depois.

Este estudo foi conduzido em Londres e os partici-
pantes eram estudantes do sexo feminino, com idades
compreendidas entre os 16 e os 27 anos (média de 21
anos). Todas as participantes (n=2.563) foram convida-
das a preencher um questiondrio sobre a sua satide se-
xual, a fornecer exsudado vaginal por autocolheita e a
consentir o acesso aos seus registos médicos. As amos-
tras recolhidas e respetivos questionarios foram entao
aleatorizados para o grupo de intervencdo e para o gru-
po de controlo. Foram excluidas 34 participantes por
ndo cumprirem os critérios de elegibilidade, por repe-
ticdo ou por auséncia de amostra.

No grupo de intervencao (n=1.259), as amostras fo-
ram testadas imediatamente através de TAAN media-
do por TMA. As participantes infetadas foram contac-
tadas para serem informadas e aconselhadas a dirigi-
rem-se ao seu médico para tratamento e notificacdo do
parceiro sexual.

No grupo de controlo (n=1.270), as amostras foram
congeladas e testadas um ano depois pelo mesmo mé-
todo que o grupo de intervencao.

O outcome avaliado correspondeu a incidéncia de
DIP até doze meses apds o inicio da intervencao. Para
adefinicao do outcomefoi utilizado um questiondrio de
follow-up, respondido pelas participantes um ano de-
pois, sobre possiveis sintomas de DIP e comportamento
sexual. Foram investigados os registos clinicos das par-
ticipantes que ndo responderam ao questiondrio e da-
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quelas cujas respostas eram sugestivas de DIP. Trés mé-
dicos, ocultados para alocacao do grupo e para o status
da infecdo por Chlamydia, classificaram os casos em
possivel provavel ou auséncia de DIP.

Registou-se um follow-up de 94%. A incidéncia de
DIP foi de 1,3% (15/1.191) no grupo de intervencdo e
de 1,9% (23/1.186) no grupo controlo, com risco relati-
vo de 0,65 (IC95% 0,34-1,22). Para prevenir um caso de
DIP clinica ao longo de doze meses seria necessario
rastrear 147 mulheres e tratar 13 mulheres com resul-
tado positivo.

Neste estudo, os autores concluiram que a efetivi-
dade do teste tinico para a infe¢do por Chlamydia na
reducdo do risco de DIP doze meses depois pode ter
sido sobreestimada.

Como limitac¢ao principal deste estudo, os autores
apontaram a possibilidade de o ensaio ter ficado sub-
potenciado porque, para o célculo da amostra, foi uti-
lizada uma estimativa de incidéncia anual de DIP de 3%
que ndo correspondeu a incidéncia de 1,6% deste es-
tudo (NE 2) (Quadro VII).

O ECAC realizado por Andersen e colaboradores®
iniciou-se em 1997 e teve como objetivo avaliar o im-
pacto do rastreio da infecao genital por Chlamydia tra-
chomatisem multiplos outcomes, nomeadamente ain-
cidéncia de DIP um ano depois.

Os participantes eram todos os habitantes de um
municipio dinamarqués com idades compreendidas
entre os 21 e 0s 24 anos (n=15.459 mulheres e 14.980 ho-
mens). Desta populagdo, uma amostra aleatorizada de
4.000 mulheres e 5.000 homens foi seleccionada para o
grupo de intervencao.

Aintervencao foi subdividida em dois grupos: umre-
cebeu o pacote de rastreio e outro apenas o convite
paraorastreio e, caso aceitassem, deviam solicitar o pa-
cote de rastreio. Este consistia em instrugées sobre o
modo de recolher a amostra, num formuldrio e num
tubo coletor de urina de primeiro jato para os homens
ou numa pipeta vaginal para mulheres. O método uti-
lizado para as amostras colhidas no domicilio foi TAAN
mediado por TMA. Os individuos infetados deveriam
contactar os seus médicos de familia para obterem o
tratamento. Receberiam ainda um segundo pacote de
rastreio 24 semanas apo6s o teste inicial.

Os participantes do grupo de controlo (n=11.459 mu-
lheres e 9.980 homens) e do grupo de intervencao tive-
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ram ainda a oportunidade de ser submetidos ao rastreio
de acordo com o usual care, sendo este teste de rastreio
gratuito na Dinamarca.

A definicdo do outcome DIP consistiu no registo do
c6digo ICD10 respetivo no registo de altas do hospital
dinamarqués ou no tratamento com doxiciclina apés
consulta com o médico de familia.

Registou-se um follow-up de 24,5% e nao foi deteta-
da diferenca estatisticamente significativa entre o gru-
po de intervencao e de controlo: DIP hazard ratio (HR)
1,12 (IC95% 0,7-1,79).

Neste estudo, os autores concluiram que uma tinica
ronda do rastreio ndo esteve associada a beneficio cli-
nico em termos de complicacdes reprodutoras a longo
prazo.

Como limitacoes deste estudo, os autores destaca-
ram a imprecisdo do diagnéstico de DIP (NE 2) (Qua-
dro VII).

CONCLUSOES

Com esta revisdo conclui-se que a evidéncia atual é
de qualidade moderada, inconsistente e de dificil ge-
neralizacdo, apesar de favoravel a efetividade do ras-
treio da Chlamydia trachomatis em jovens sexualmen-
te ativos na reducdo da ocorréncia de DIP (SORT B).

A maioria dos standards e guidelines internacionais
recomendam o rastreio. A populacdo-alvo deste ras-
treio varia, sendo maioritariamente jovens do sexo fe-
minino e masculino com idade inferior a 25 anos. As
guidelines americanas restringem o rastreio as jovens
do sexo feminino. A maioria das guidelines reforca ain-
da o papel dos fatores de risco comportamentais como
critério adicional para efetuar o rastreio ou antecipa-lo.
O teste de rastreio recomendado (por TAAN) e o tipo de
amostra (exsudado vaginal na mulher e urina no ho-
mem) sdo consensuais. A frequéncia do teste reco-
mendada é anual ou individualizada de acordo com o
perfil de risco.

As duas meta-andlises identificadas concluem que
existe evidéncia moderada de reducdo de DIP com o
rastreio, mas as duas RS destacam as limitacdes meto-
dolégicas dos estudos selecionados.

A evidéncia que suporta estas recomendacoes resu-
me-se essencialmente a quatro ECACs, cuja qualidade
é heterogénea e a generalizacao dos resultados e res-
petiva aplicabilidade € limitada.



Em primeiro lugar, os dois ensaios que mostram efe-
tividade do rastreio sdo aqueles que tém qualidade mais
fraca e maior risco de sobrestimacao do efeito. Por ou-
tro lado, os outros dois ensaios com melhor qualidade
nao revelam diferenca estatisticamente significativa en-
tre o grupo de intervencao e o de controlo. Contudo,
esta auséncia de efeito pode justificar-se pelos dois en-
saios de melhor qualidade poderem estar subpoten-
ciados.

Em segundo lugar, em todos os ensaios o teste de ras-
treio é aplicado uma tinica vez e na sua maioria os out-
comes sdo avaliados doze meses depois, ndo existindo
nenhum ensaio que avalie a aplicacdo anual deste ras-
treio.

Em terceiro lugar, o desenho de estudo destes en-
saios implica a realizacdo do rastreio de base popula-
cional, o que limita a generalizacdo para a recomenda-
¢do do rastreio oportunistico. Para além disso, no estu-
do de Scholes e colaboradores o grupo de intervencao
é uma populacao de risco, ao contrario da maioria das
guidelines que indicam a idade como critério suficien-
te para a aplicacgao do rastreio.

Por dltimo, o outcomeavaliado (a DIP) é dificil de de-
finir objetivamente e difere de estudo para estudo.

Desta forma, persiste a necessidade de investigacao
avarios niveis. Por um lado, sdo necessarios estudos de
melhor qualidade metodolégica e com poder estatisti-
co mais adequado que avaliem a incidéncia de DIP com
o rastreio de Chlamydia trachomatis. Seria inovador e
util para a pratica clinica que a intervencao consistisse
no rastreio oportunistico e que fosse avaliado o im-
pacto da aplicacdo anual do teste de rastreio. O contexto
atual portugués constitui uma oportunidade de inves-
tigacdo, dado que niao estd implementado um progra-
ma de rastreio populacional na pratica clinica.

Apesar das limitacdes da evidéncia atualmente dis-
ponivel, as conclusdes desta revisao sistemdtica apon-
tam para a efetividade do rastreio nos jovens com ida-
de inferior a 25 anos e sobretudo naqueles com outros
fatores de risco adicionais. Esta informacado deve ser
motivo de reflexdo por parte dos clinicos e decisores po-
liticos, nao s6 para fomentar a investigacdo da utilida-
de ou ndo da implementacdo de um programa de ras-
treio, mas também para a valorizacdo dos testes de ras-
treio por TAAN por PCR que atualmente nao sdo com-
participados em Portugal.
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ABSTRACT

SCREENING FOR GENITAL INFECTION BY CHLAMYDIA TRACHOMATIS AND REDUCTION OF PELVIC
INFLAMMATORY DISEASE: AN EVIDENCE-BASED REVIEW

Introduction: Chlamydia trachomatis infection is the most commonly reported sexually transmitted infection in Europe and
is associated with pelvic inflammatory disease (PID) and its complications: infertility, ectopic pregnancy and chronic pelvic pain.
Aim: To evaluate the effectiveness of screening for Chlamydia trachomatis infection in sexually active, asymptomatic indivi-
duals, in reducing the occurrence of PID.

Data sources: Medline, Cochrane Library, NGC, NICE, DARE, CMA Infobase, TRIP Data-base, USPSTF, DGS.

Methods of review: Systematic review according to the PRISMA guideline, of standards, guidelines, meta-analyses, systematic
reviews (SR) and controlled randomized trials (CRT) published in English and Portuguese between January 2000 to September
2016, using the key-words Chlamydia trachomatis and mass screening. The SORT scale was used to evaluate the levels of evi-
dence (LE) and strength of recommendation.

Results: Thirteen out of 550 articles were selected: two meta-analyses, two SR and nine guidelines. All guidelines recommend
screening (SORT B or C) but the target population varies according to the risk factors included, the main ones being gender and
age.The two meta-analyses corroborate the efficacy of this screening in the reduction of PID, with evidence of moderate qua-
lity (LE 2). Both meta-analyses are based on four CRT: two showed a reduction in the incidence of PID one year after single
screening and the other two, with better methodological quality, did not reveal a statistically significant difference. In both SR
the authors emphasize the need for more evidence to support screening (NE 2).

Conclusions: There is evidence of moderate quality, but inconsistent and difficult to generalise, on the effectiveness of scree-
ning for Chlamydia trachomatis in reducing the incidence of PID.

Keywords: Chlamydia trachomatis; Mass screening
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