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VULVOVAGINITES EM MULHERES
INFECTADAS PELO VIRUS DA
IMUNODEFICIENCIA HuMANA (HIV)

VYuLvovaGINITIS IN HIV
INFECTED WOMEN
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RESUMO

Nos altimos anos tem sido observado um
numero cada vez maior de mulheres infectadas
pelo HIV e acredita-se que a transmissao hete-
rossexual desempenhe um papel muito impor-
tante nesse processo. S0 recentemente as mu-
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dancas da flora vaginal dessas mulheres vém
sendo implicadas na fisiopatologia desse tipo
de transmissao do HIV. Este estudo compara a
flora microbiana e a resposta inflamatdria va-
ginal de 152 mulheres divididas em trés gru-
pos: mulheres de alto risco para a infeccao do
HIV, porém soronegativas (Grupo A); mulheres
HIV soropositivas sem doenca oportunista (Gru-
po B) e mulheres HIV soropositivas com doen-
c¢a oportunista (Grupo C). Todas as mulheres
foram atendidas no Ambulatdrio de Doencas
Sexualmente Transmissiveis do Centro de Aten-
cao Integral 4 Saude da Mulher da Universida-
de Estadual de Campinas. Nenhuma gravida
ou puérpera foi incluida no estudo. No exame
ginecologico colheu-se parte da secrecao vagi-
nal para bacterioscopia. A analise estatistica
utilizou-se do SAS atraves dos testes de Qui-
Quadrado, Fisher e regressao logistica (p <
0,05). Os resultados mostraram respectivamen-
te: candidiase em 17,3%, 21,7% e 29% dos gru-
pos A, B e C (p=0,40}; vaginose bacteriana em
32%, 36,9% e 29% (p=0,75) e 4,0%, 8,7% e
19,3% de tricomoniase vaginal (p=0,03).A in-
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Este estudo compara a

flora microbiana e a

flamacao vaginal esteve presen-
te em 77,3%, 89, 1% e 93,5%
dos grupos A, B e C respectiva-
mente, tendo a regressao
logistica mostrado uma corre-
lacao positiva entre o processo
inflamatorio acentuado e o pior estadio clini-
co-imunologico (p=0,04). Encontrou-se Tricho-
moniase vaginal com uma freqiiencia quatro
vezes maior no grupo C que no grupo A. Ape-
sar da nao significancia estatistica, a candidiase
pareceu ocorrer mais freqiientemente em mu-
lheres com doengas oportunistas. A vaginose
bacteriana nao mostrou qualquer correlacao
com a imunossupresséo. Estes dados sugerem
que a flora vaginal de mulheres sorononegativas
de alto risco para a infeccao pelo HIV e a flora
vaginal de mulheres infectadas sem AIDS, sdo
semelhantes; contudo, ambas diferem muito da
flora vaginal das mulheres soropositivas ja aco-
metidas pela AIDS.

ABSTRACT

It has been observed a high incidence of HIV
infection among women in the last years and it
has been suposed heterossexual transmission
may play an important role in virus transmition.
However only recent works has stated what
migh be happening in vaginal flora of infected
women. This study intented to describe and
compare vaginal flora and vaginal inflammatory
response among three groups: high risk HIV
seronegative women, non-AlDS and AIDS HIV
seropositive women. To reach this objective 75
HIV high risls seronegative women (Group A)
and 77 HIV seropositive women from STD
outpatient clinic of CAISM were included in this
work. No pregnant or puerperal women were
included. The CDC clinical classification HIV
infection from 1986 was used to group patients
in: Group B (46) - stages [ and Il and Group C
(31) - stages HI and IV. It was performed a
gynecological examitation folowed by a direct
and Gram staim search of vaginal content, wich
are accessibles exams for primary care in Brazil.
Data were introduced into SAS software for
statistical analysis through Qui-square, Fisher
exact testes and logistic regression (p<0,05). The
results showed respectively for groups A, B and
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C: 17,3%, 21,7% and 29,0% of
vaginal candidosis (p=0,40),
32,0%, 36,9% and 29,0% of
bacterial vaginosis (p=0,75) and
4,0%, 8,7% and 19,3% of vagi-
nal trichomoniasis (p=0,03). Va-
ginal inflammatory response was present in
77,3% in Group A, 89, 1% in Group B and 93,5%
in Group C and logistic regression positively
associated the degree of vaginal inflammatory
response to the worser immunosupression
(p=0,04). Trichomonas vaginalis was found
almost four times more frequently in vaginal
flora of Group C patients than in Group A. Va-
ginal inflammatory response was also
correlated to degree of immunosupression. In
spite of no statistical significance, vaginal
candidosis seemed to occur more frequently in
those women with more advanced immu-
nosupression. Bacterial vaginosis showed no
correlation to degree of immunosupression.
This data suggest that vaginal flora of high risk
HIV seronegative and HIV non-AlDS sero-
positive women are quite similar, and very
different from AIDS patients.

L

INTRODUCAO

Ohservou-se nos ultimos anos um aumento
na incidéncia de infeccao feminina pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) de forma

- tao significativa que algumas previsoes estimam

que, em quatro anos, teremos no planeta mais
mulheres infectadas que homens . ®

Recentes estudos de coorte com mulheres
infectadas tém descrito a historia natural da
doenca na mulher e, do ponto de vista gineco
logico, ha detalhes importantes, tais como uma
maior freqiiéncia de candidiase vaginal recor-
rente, de doencas inflamatorias pelvicas, de
infeccao pelo virus do papiloma humano (HPV)
e de displasias e canceres cervicais. Nao foram
poucos o8 estudos de casos-controle identifi-
cando fatores de risco para a infeccao femini-
na pelo HIV, ja tendo sido descritos: multi-
plicidade de parceiros sexuais, antecedente de
doenca sexualmente transmissivel (DST),
profissionalismo do sexo, estado marital nao
estavel, drogadicao endovenosa, ter parceiro
sexual sabidamente soropositivo, inicio sexual
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A mulher, atraves de um
relacionamento heterossexual,

precoce (<14 anos), pratica do
sexo anal, uso de lubrificantes
a base de odleo, contato com o
virus tendo idade superior a 45
anos e o uso irregular de pre-
servativos, 2671314

Apesar desses fatores comuns a ambos os
sexos, percebe-se um nitido aumento na pro-
porcdo de mulheres infectadas em relacio ao
nuamero de homens, tanto no Brasil como no
mundo. Supoe-se gue este aumento seja em
grande parte devido, a via de transmissao he-
terossexual. A mulher, através de um relacio-
namento heterossexual, apresenta 16 vezes
mais chance de contrair a infeccao pelo HIV
que o homem *",

Esta evidente maior facilidade de a mulher
infectar-se pelo HIV levantou a hipotese das
alteracoes nas floras vaginais estarem envolvi-
das na transmisséo viral. Contudo, o compor-
tamento da mucosa vaginal referente as mu-
dancas imunologicas, so rescentemente vem
sendo estudo, sem contudo correlaciona-las a
flora local.

Este estudo teve o objetivo de comparar a fre-
quénecia de vulvovaginites e a resposta inflama-
toria vaginal de mulheres HIV soropositivas com
e sem doenca oportunista e de mulheres HIV
soronegativas de alto risco para a infeccao.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo clinico-analitico
controlado (corte transversal) incluindo 75
mulheres HIV soronegativas de risco e 77 mu-
lheres HIV soropositivas atendidas no Ambu-
latério de Infeceoes Genitais do Centro de Aten-
cao Integral a Saude da Mulher (CAISM) da
Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP). Foram considerados como critéri-
08 de exclusao para o grupo soropositivo: im-
possibilidade de submeter-se ao exame gine-
cologico, ser portadora de imunodeficiéncia por
alguma outra causa, ser gestante, puérpera até
o quarto meés e usuaria de dispositivo intra-
uterino (DIU). No grupo-controle foi considera-
do alto risco: presenca de uma DST, convivio
sexual desprotegido com parceiro sabidamente
soropositivo e a afirmacao de ser profissional
do sexo com histdria pregressa de DST positiva.

Oz dados foram colhidos da anamnese, do
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exame fisico e do resultado do

exame de bacterioscopia da se-

crecdo vaginal. Utilizou-se um

> formulario pré-codificado e pré-

testado. Em sepuida os dados

foram introduzidos no progra-

ma SAS para analise estatistica, utilizando-se
como nivel de significancia p=0,05.

Classificou-se o tipo de flora nas categorias
I, Il e III, conforme segue:' '

Flora tipo I: Presenca de células epiteliais,
raros polimorfonucleares ou auséncia destes;
flora bacteriana representada por 90% a 95%
de lactobacilos de Doderlein e 5% a 10% por
outros generos bacterianos.

Flora tipo II: Presenca de células epiteliais,
raros a numerosos polimorfonucleares; flora
bacteriana representada por cerca de 50% de
lactobacilos de Doderlein e 50% por outros gé-
neros bacterianos.

Flora tipo III: Presenca de células epiteliais,
raros a numerosos polimorfonucleares; flora
bacteriana com auséncia de lactobacilos de
Doderlein ¢ 100% por outros géneros
bacterianos.

Classificou-se a intensidade do processo in-
flamatorio através da analise quantitativa de
polimorfonucleares por campos microscopicos,
COMO S¢ Segue:

Ausente - ausente em todo o esfregaco.

Leve - de um a tres.

Moderado - de quatro a dez.

Acentuado - quando mais de dez.

A analise final da flora encontrada foi defi-
nida nas seguintes categorias:

Flora Normal: Flora do tipo |, na ausencia
de candidiase, tricomoniase e vaginose
bacteriana.

Flora Anormal sem Agente Etiolégico
Identificado: Flora do tipo 1l ou lll, na ausén-
cia de candidiase, tricomoniase e vaginose.

Candidiase vaginal

Tricomoniase vaginal

Vaginose bacteriana

Foram criados, para fins de analise estatis-
tica, trés grupos (A, B e C) segundo o estadio
clinico-imunologico da paciente e, finalmente
um quarto grupo (E}, constituido pela somatoria
dos grupos Be C (Grafico 1).

Grupo A - 75 mulheres com teste sorologico
para o HIV negativo, consideradas de alto ris-
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A freqiiéncia de tricomoniase

no grupo de mulheres com

co para infeccao pelo HIV.
Grupo B - 46 mulheres
comprovadamente portadoras
do HIV, sem historico de doen-
ca oportunista.
Grupo C - 3] mulheres com-
provadamente portadoras do HIV.
Grupo E - 77 mulheres comprovadamente
portadoras do HIV, somatdério dos grupos Be C.
Foram incialmente realizados testes de ana-
lise estatisticas bivariadas procurando-se
significancia entre os grupos AeB,AeC  Ae
E. Posteriormente, aplicou-se analise multi-
variada com regressao logistica para eliminar
variaveis confundidoras.

RESULTADOS

A presenca do Trichomonas no grupo C foi
4,8 vezes mais freqliente que no grupo A [p
(ABC) = 0,038]. O grupo C apresentou 2,2 ve-
zes mais Trichomonas que o grupo B e este 2,2
vezes mais Trichomonas que o grupo A. Estas
diferencas, no entanto, nao atingiram a mes-
ma significancia estatistica que a diferenca do
grupo C para o A.

Apesar da falta de diferencas estatisticamen-
te significativas, houve um menor percentual
de flora considerada normal entre as mulheres
do grupo C. Também nesse grupo observou-se
um maior percentual de flora anormal sem
agente etiologico identificavel. A vaginose
bacteriana nao mostrou qualquer correlacao e
a candidiase apareceu mais freqiientemente
nas mulheres de pior estadio clinico-imu-
nologico. Encontrou-se 73,3% de flora anor
mal no grupo A, sendo que 22,7% nao tiveram
agente etiolégico identificado. No grupo E, este
numero elevou-se para 80,5% sendo 22,1%
também sem agente identificavel pelas técni-
cas diagnosticas empregadas. A vaginose
bacteriana foi a causa mais freqiiente de alte-
racao vaginal estando presente em 32% do gru
po A e 33,8% do grupo E (Tabela 1).

Mais de um agente etiologico esteve presen-
te em uma mesma paciente. [sso ocorreu trés
vezes no grupo A, quatro vezes no grupo B e
seis vezes no grupo C (Tabela 1).

A flora predominante em todos os grupos
estudados foi a flora do tipo Ill. Apesar da ten-
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déncia observada a menor fre-
queéncia da flora tipo [ e maior
freqiiéncia da flora tipo 1l nas
mulheres com AIDS, esta dife-
renca nao obteve suporte esta-
tistico [p (ABC) = 0,328]. Ao
analisar-se a flora normal (tipo 1) e a flora anor-
mal (tipo II e I1I), observa-se uma tendéncia im-
portante do grupo C em apresentar uma flora
anormal [p (ABC)=0,055] (Tabela 2).

0O processo inflamatdrio também pareceu
mais acentuado no grupo C, porém esta im-
pressao nao se confirmou na analise estatisti-
ca bivariada [p (ABC) = 0,060] (Tabela 3). Na
Regressao Logistica, no entanto, o processo
inflamatorio relacionou-se diretamente ao es-
tadio clinico imunolégico das mulheres. Assim,
quanto pior o estadio clinico- imunolégico,
maior o processo inflamatorio detectado (p =
0,0230). O processo inflamatorio moderado ou
grave esteve presente em 40% do grupo A e em
52% do E.

-

DISCUSSAO

A freqiiencia de tricomoniase no grupo de
mulheres com AIDS foi significativamente maior
do que no grupo de mulheres soronegativas.
Da mesma forma, o processo inflamatorio va-
ginal foi mais importante no grupo de mulhe-
res com AIDS. A mesma analise estatistica pode

- evidenciar alpumas tendéncias, ainda que néo

significativas: flora vaginal freqiientemente al-
terada no grupo C, maior prevaléncia de
candidiase no grupo C e alta freqliéncia de
vaginose em todos os grupos.

Krvavac (1992), sugere que toda imunos-
supressao facilite a transformacao de formas
pseudocisticas aflagelares intra-epiteliais dos
Trichomonas em formas trofozoiticas flagelares
patogénicas. Tal sugestao sustenta os achados
deste estudo, visto que a tricomoniase cursa
invariavelmente com uma flora do tipo Il em
meio a intenso processo inflamatorio, todas
igualmente encontradas no Grupo C.

Segundo Witkin (1993), a estrutura do
epitélio vaginal contém minuasculos canais
intercelulares capazes de permitir o fluxo de
células como linfocitos, leucocitos, macrofagos,
eosinofilos, células de Langerhans, entre ou-
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ha auwtores como Imam
(1980) e Sobel (1983) que

nao relacionam a
J:J‘HHHUS.‘*'IIFI'L’FSEI’] cont o
aumento da freqiiéncia de_-
candidiase vaginal.

tras ceélulas-alvo do HIV. Nor-
malmente este fluxo é pequeno,
porém, na vigéncia de qualquer
processo inflamatorio vaginal
intensifica-se, aumentando o
numero destas células no
lumen e no intersticio epitelial. Passa, portan-
to, a ser mais compreensivo o porqué da maior
facilidade de uma mulher com vaginite infectar-
se pelo HIV ou também a maior facilidade de
uma mulher soropositiva infectar seu parcei-
ro, estando com uma vaginite.

Apesar de esperada, nao [oi evidente uma
maior freqiiéncia de candidiase no grupo C. Tal
achado talvez possa ser explicado pelo fato de
que muitas mulheres do grupo C estavam usan-
do antifingicos profilaticos na época da con-
sulta. Esse dado, aparentemente discordante
da literatura, pode ser resultado de um viés
possivel de ter ocorrido neste estudo. Na busca
de controles para o trabalho percebeu-se que
havia sido formado um grupo-controle de alto
risco para infeccdes vaginais, caracterizando
um “overmatching”. Este possivel “overmat-
ching” pode ter sido responsavel pela alta pre-
valéncia de candidiase no grupo A, diminuin-
do a diferenca para niveis nao significativos.

Por outro lado, ha autores como Imam (1980)
¢ Sobel (1983) que néo relacionam a imu-
nossupressao com o aumento da freqiiéncia de
candidiase vaginal, mas com a freqiéncia de
outros tipos de candidiases: oral e esofagiana.

A alteracéo da flora vaginal €, por sua vez,
um fato novo observado neste grupo de mulhe-
res, nao tendo sido descrito anteriormente na
literatura. Observa-se que a flora do tipo I- con-
siderada normal na auséncia de germes
patogénicos- foi infreqiente no grupo C. O alto
percentual de floras do tipo Il e 11l no grupo C
pode nao ter deixado oportunidade para o de-
senvolvimento de candidiase que ocorre prefe
rencialmente na flora do tipo 1. Por outro lado,
uma flora alterada a luz das explicacdes ante-
riores passa a ser tao importante do ponto de
vista de fisiopatogénese quanto uma vaginite,
visto que ambas estao com seu ecossistema de
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defesa local alterados. Concen-
tracoes normais de lactobacilos
produtores de H,O, (8,4 10%/
ml) pareceram ter um efeito
viricida sobre o HIV
extracelular, associando nova-
mente a alteracdo da flora vaginal com a sus-
ceptibilidade a transmissao feminina do HIV.'?

Estes resultados trazem consigo a importan-
cia que deve ser dada a todo e qualquer proces-
so inflamatério ou infeccioso vaginal, ou mes-
ma de desequilibrio da flora normal da vagina,
independente do estado sorolégico da paciente.
Observando-se melhor estas alteracoes vaginais,
talvez consigamos diminuir em parte a trans-
missao heterossexual do HIV. Por outre lado,
tratar néo significa instituir uma politica do
‘overtreatment”, ou seja, “por via das davidas,
trate”; pois sabe-se que o uso indiscriminado
de antimicrobianos também é um importante
fator na desorganizacao da flora vaginal.

Neste estudo pode-se observar que as mu-
lheres soropositivas com doencas oportunistas
eram as que referiam maior uso de antimi-
crobianos e tambeém as que possuiam maiores
desequilibrios da flora vaginal.

A metodologia deste estudo utiliza técnicas
simples e capazes de serem alcancadas pela gran-
de maioria do servigo publico brasileiro. Atingiu-
se assim o intuito de mostrar como é possivel-
com 0 auxilio de um exame barato- o diagnostico
e tratamento etiologicos corretos das alteracoes
da flora vaginal. Ainda dentro desse objetivo,
sugerimos que sejam sempre realizados no ato
do exame ginecologico. A bacterioscopia a fresco
¢ corada pelo Gram, o teste de whiffou teste das
aminais e a mensuracao do pH vaginal atraves
de fita colorimétrica sio exames faceis, baratos e
de 6timo auxilio no diagnéstico das vulvovaginites
infecciosas.

Este estudo correlacionou os achados sem,
no entanto, poder concluir se estas alteracoes
sao causa ou consequiéncia da infeccao pelo HIV.
Para dirimir esta duvida, novos estudos de coorte
- com um grande numero de mulheres de alto
risco e infectadas - estdo em seguimento,
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TABELA 1

Percentagem do diagnostico microbiologico final segundo

0s grupos em estudo
Grupos (%)

Dingnéstico final A B C

Flora normal 26,7 2389 1249
Flara anormal sem

agente ctologico 227 174 29,0
Vaginose bacteriana 32,0 9 290
Candidiase 17,3 21,7 290
Tricomoniase 4.0 RT 19,3
Tatal (N 75 46 31

p (ABC) p (AE)

0,305 0,293

0484 0,931
0,748 0,817
0402 0,267
0,038 0,048

TABELA 2

Distribuicdo percentual do tipo de flora encontrado

segundo os grupos em estudo

Grupos %)

Flora A B

Tipo | 38,7 39,1
Tipo 11 21.3 17.4
Tipo 1l 40,0 43,5
Total (N) 75 46
p (ABC) = 0,328

p [AE) 0,492

c
19,3
22.6
58,1

31

31,2
19.5
49,3

TABELA 3

Distribuigao percentual da intensidade do processo infla

matorio observado segundo os grupos em estudo

Grupos (")
Processo A B

Inflamatorio

Ausente 22,7 10,8
Lewve 373 41,3
Moderado 13,7 32.6
Acentuado 21,3 15,3

Total (N) 75 46
plAE]=0,118

4
35,5
194
N7
31

9.1
389
273

24 TTot
7T
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Grafico |
Distribuicao percentual da amos-
tra segundo a sorologia para HIV e

a classificacao do CDC 1986
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