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RESUMO: A infeccao por Chlamydia trachomatis representa um problema de satde publica
significativo, com implicacdes tanto no ambito geniturinario quanto ocular. O desenvolvimento
de vacinas contra essa bactéria tem evoluido ao longo das décadas, com foco em vacinas
de subunidade, como as baseadas na proteina MOMP, que demonstraram imunogenicidade
promissora. Estudos clinicos e pré-clinicos destacaram avang¢os em plataformas de vacinas
inovadoras, como mRNA e nanoparticulas, que oferecem novas perspectivas para o controle
da infecg@o. Apesar dos progressos, a busca por uma vacina amplamente eficaz e acessivel
ainda enfrenta desafios em termos de produc¢éo, otimizagdo da resposta imune e identificacao
de candidatos pan-sorovares. O desenvolvimento continuo e a combinagao de diferentes
abordagens serdo cruciais para a implementacdo de vacinas eficazes e sustentaveis no
combate a Chlamydia trachomatis.

PALAVRAS-CHAVE: Chlamydia trachomatis, vacinas, MOMP, imunogenicidade, vacina de
subunidade, mMRNA, nanoparticulas, PmpD, desenvolvimento de vacinas, saude publica.

INTRODUCAO

A infecgé@o por Chlamydia trachomatis (C. trachomatis), uma das principais causas
de doencas sexualmente transmissiveis (DSTs), tem mostrado implica¢des significativas
para a saude reprodutiva, com consequéncias adversas durante a gravidez e neonatologia.
Entre os potenciais resultados adversos, destacam-se a ruptura prematura de membranas,
o parto prematuro, o baixo peso ao nascer, bem como a conjuntivite e pneumonia neonatal,
que afetam a saude dos bebés. Além disso, a infecgdo por clamidia pode resultar em
consequéncias para a fertilidade feminina, aumentando o risco de infertilidade, gravidez
ectopica e complicagdes associadas a disfungdo das trompas de fal6pio. Em um contexto de
prevencéo, a triagem e o tratamento precoce de C. trachomatis sdo estratégias essenciais
para mitigar esses efeitos adversos. Estudos tém mostrado que, ao realizar o rastreamento
durante a gestacgéao, € possivel reduzir significativamente o risco de complicag¢des tanto para
a mae quanto para o recém-nascido, proporcionando um manejo mais eficaz. (ADACH];
NIELSEN-SAINES; KLAUSNER, 2021)

No entanto, outras condi¢des propicias a persisténcia da infeccéo e a resisténcia
imunolégica se revelam como mais um desafio no controle do quadro infeccioso por C.
trachomatis, como a presenca de coinfeccdes bacterianas. A vaginose bacteriana (VB),
uma alteragédo na microbiota vaginal que favorece o crescimento de bactérias patogénicas,
€& comumente observada em mulheres infectadas por C. trachomatis. Esta coinfeccéo
pode complicar a resposta imunolégica do organismo e contribuir para a manutencéao da
infeccdo por clamidia, impedindo a eliminagéo eficiente do patdgeno. A microbiota vaginal
alterada tem sido associada a uma maior carga genital de C. trachomatis, e o tratamento
da VB com metronidazol tem mostrado algum efeito na reducéo da carga de clamidia,
além de colaborar para a elimina¢do natural da infeccao em certos casos. (ARDIZZONE et
al., 2023)a dysbiosis of the vaginal microbiota, is a common coinfection with\n Chlamydia
trachomatis\n (Ct Apesar disso, a interagdo entre a microbiota vaginal e a infec¢édo por C.
trachomatis ainda é um campo pouco explorado, e mais estudos sdo necessarios para
esclarecer as dinamicas envolvidas e como essas influenciam a eficacia do tratamento.
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A busca por uma vacina eficaz contra C. frachomatis surge como uma estratégia
promissora para prevenir a infeccdo, especialmente considerando a complexidade de
fatores que dificultam o controle completo da doenca. A dificuldade em criar um imunizante
eficaz esta ligada a capacidade de C. trachomatis de escapar da resposta imune do
hospedeiro e a variagdo genética do patdogeno, que complica o desenvolvimento de
uma vacina universal. (ADACHI; NIELSEN-SAINES; KLAUSNER, 2021) Essa revisdo
busca explorar os avancgos recentes no desenvolvimento de vacinas para C. trachomatis,
os desafios enfrentados pelos pesquisadores, e as potenciais implicacdes de novas
abordagens terapéuticas. A compreensdo dos mecanismos subjacentes a persisténcia da
infeccdo e a interdependéncia entre a microbiota vaginal e o comportamento do patégeno
sd@o aspectos cruciais para o futuro desenvolvimento de imunizantes eficazes e para o

manejo de C. trachomatis na saude publica.

METODOLOGIA

A metodologia adotada neste estudo seguiu uma abordagem sistematica para
a realizagdo de uma revisdo bibliografica sobre o desenvolvimento de vacinas para
Chlamydia trachomatis. A pesquisa foi conduzida utilizando a base de dados PubMed, com
0 objetivo de identificar os artigos mais recentes sobre o tema. Para garantir a relevancia
e a atualidade dos estudos, foram incluidos apenas artigos publicados nos ultimos cinco
anos, abrangendo o periodo de 2019 a 2024. Os descritores utilizados para a busca foram:
“Chlamydia trachomatis” e “Vaccination”, com o intuito de abranger tanto os aspectos
imunoldgicos da infecgcao quanto os avancos no desenvolvimento de imunizantes.

Os critérios de inclusdo para os artigos selecionados foram: estudos que abordaram
diretamente o desenvolvimento de vacinas ou estratégias de imunizagéo para C. frachomatis,
artigos que forneceram dados relevantes sobre a eficacia, seguranca e mecanismos
imunolégicos envolvidos na vacinagdo, além de publicagcdes que discutiram desafios e
avangos no campo. Foram selecionados apenas os artigos em inglés ou portugués que
estavam disponiveis na integra na plataforma PubMed.

Os critérios de exclusdao foram aplicados para garantir a homogeneidade e a
qualidade dos estudos analisados. Foram desconsiderados artigos que né&o atendiam aos
requisitos de inclusédo, incluindo aqueles que nédo estavam disponiveis na PubMed ou que
ndo tratavam diretamente do tema proposto. Além disso, foram excluidos estudos que
abordavam C. trachomatis em contextos irrelevantes para o desenvolvimento de vacinas,
como estudos focados exclusivamente em aspectos clinicos ou epidemiolégicos sem

relacdo com a imunizacéo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O desenvolvimento de vacinas contra Chlamydia trachomatis tem avancado
significativamente nas ultimas décadas, com progressos e desafios evidentes ao longo de
ensaios clinicos e estudos experimentais. Os primeiros ensaios realizados, principalmente
focados no tratamento do tracoma, utilizaram vacinas de bactérias inteiras inativadas
e evidenciaram a possibilidade de induzir imunogenicidade, embora com limitacbGes
em relacdo a protegcédo contra infecgbes do trato genital. A falta de protecdo duradoura
e 0 aumento da inflamagé@o apés vacinagao, tanto em humanos quanto em modelos de
primatas ndo humanos (NHPs), geraram preocupag¢des quanto a exacerbada resposta
inflamatéria, inicialmente interpretada como um efeito adverso da vacina. No entanto,
andlises mais detalhadas, com base em uma melhor compreenséo da biologia da infecgéo
por C. trachomatis, sugeriram que a reagao inflamatéria observada poderia nédo ter sido
uma exacerbacéo da doencga, mas sim uma resposta imune inadequada, que necessitava
de uma abordagem terapéutica e imunoldgica mais refinada. (MURRAY; MCKAY, 2021)

Esses primeiros experimentos contribuiram para a mudanga de foco dos imunizantes
de célulasinteiras para vacinas de subunidade, que tém se mostrado mais eficazes. O antigeno
de superficie mais explorado, a proteina de membrana externa principal (MOMP), tornou-
se o alicerce para o desenvolvimento de vacinas de subunidade. Apesar das dificuldades
iniciais com vacinas orais baseadas em MOMP, que néo ofereceram protecéo significativa
contra infecgdes oculares, novas formulagdes envolvendo esse antigeno mostraram-se mais
promissoras, particularmente em modelos murinos de infeccdo genital. A vacina CTH522,
uma vacina multivalente que incorpora MOMP, representou um marco importante como a
primeira vacina candidata testada em humanos desde os anos 1970. Ensaios clinicos de fase
| dessa vacina demonstraram que ela era capaz de induzir uma resposta imune robusta, com
aumento significativo nos titulos de IgG e IgA, além de promover a producéo de interferon
gama (IFN-y) e neutralizagdo de anticorpos, o que refor¢a a viabilidade do MOMP como
candidato para imunizagéo contra C. trachomatis. (MURRAY; MCKAY, 2021)

Além de MOMP, outros imunégenos também foram explorados, com destaque para as
estratégias de desenvolvimento de plataformas de administracao de vacinas que permitem
o direcionamento preciso da resposta imune. O uso de adjuvantes e vetores moleculares
inovadores, como proteinas recombinantes, plasmideos de DNA, mRNA e nanopatrticulas,
tem permitido a construgcdo de vacinas mais potentes e com menos efeitos adversos.
A vacina de DNA, por exemplo, inicialmente com resultados insatisfatérios em modelos
murinos, tem apresentado novas possibilidades de otimizagédo com a inclusao de epitopos
imunogénicos que promovem a resposta das células T CD4+ e CD8+ e de anticorpos. O uso
de nanoparticulas auto-adjuvantes e mMRNA tem sido também explorado com bons resultados,
com vacinas baseadas em mRNA que induzem respostas imunoldgicas especificas para
C. trachomatis, demonstrando sua eficacia em modelos experimentais. (MURRAY; MCKAY,
2021)
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Apesar dos avangos notaveis, ainda existem desafios significativos a serem
superados, principalmente relacionados a produg¢do em larga escala e ao custo elevado
das vacinas. Além disso, mesmo com progresso dos estudos em relagdo a imunologia da C.
trachomatis, ainda existem barreiras cientificas e biol6gicas que dificultam a implementacéo
do conhecimento no desenvolvimento e produgédo de vacinas eficazes para distribuicéo
global. Ademais, a busca por imundgenos alternativos, como a proteina PmpD, que se
mostrou promissora como candidato de vacina com potencial para ser pan-soroviral, continua
sendo uma prioridade no campo. E crucial que futuras pesquisas explorem modalidades
de entrega que otimizem a imunogenicidade, mantenham uma boa relacao custo-beneficio
e considerem a sustentabilidade ambiental e a escalabilidade da producdo de vacinas. A
combinacao de diferentes plataformas de entrega e o aprimoramento da especificidade e da
resposta imunoldgica seréo fundamentais para o sucesso do desenvolvimento de vacinas
eficazes contra C. trachomatis, proporcionando uma solugéo global para a prevencéo de
infeccoes e suas complicagbes, como a infertilidade e a transmissédo vertical. (MURRAY;
MCKAY, 2021)

Em suma, embora o caminho para uma vacina amplamente eficaz contra Chlamydia
trachomatis ainda esteja em desenvolvimento, as inovacdes tecnolégicas e o avanco no
entendimento dos mecanismos imunes relacionados a infec¢gdo proporcionam uma base
sélida para o progresso continuo. A integracdo de muiltiplas abordagens, combinando
antigenos imunodominantes, novas plataformas de entrega e adjuvantes otimizados, sera
essencial para superar os desafios atuais e garantir a eficacia e acessibilidade de vacinas
que possam combater essa infeccdo de maneira eficiente e sustentavel. (MURRAY;
MCKAY, 2021)

CONCLUSAO

O desenvolvimento de vacinas contra Chlamydia trachomatis apresenta avangos
significativos, embora ainda enfrente desafios substanciais em termos de eficacia,
producdo em larga escala e acessibilidade. Ensaios clinicos iniciais e estudos com vacinas
de subunidade, como a CTH522, tém mostrado resultados promissores na indugéo de
respostas imunes robustas, destacando a proteina MOMP como um candidato importante
para imunizacédo. A exploragéo de outras plataformas de administracédo de vacinas, como
mRNA, nanoparticulas e vacinas de DNA, também revelou potencial significativo, embora a
necessidade de otimizacdo e novos candidatos seja clara. O futuro do desenvolvimento de
vacinas para C. trachomatis dependera da combinacgéo de diversas estratégias, abordando
tanto a imunogenicidade quanto a escalabilidade da producao, para fornecer uma solugéo
global eficaz contra essa infeccdo e suas consequéncias clinicas, como infertilidade e

complica¢Bes associadas.
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