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EDITORIAL

PauvuLro GIRALDO

or muitos e muitos anos,

as Vulvovaginites, mais

especificamente o Corri-
mento Vaginal, vem sendo en-
caradas de forma simplista e
com grande desconsideracao
por parte dos ginecologistas, ci-
entistas e tambem pelas pro-
prias mulheres. Entretanto, é
impossivel continuar descon-
siderando em nossos dias, a im-
portancia gue estes processos
disfuncionais e infecciosos do
trate genital desempenham
tanto no contexto da homeos-
tase organica da mulher, como
tambéem no envolvimento sig-
nificativo em outras doencas
mais graves.

O corrimento vaginal ¢ tal-
vez a causa mais frequente de
procura de atendimento gine-
cologico, motivando um gasto
de aproximadamente 15 mi-
lhoes de dolares anuais no Bra-
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sil, podendo produzir alteracoes
hormonais, infecciosas e imu-
nologicas e também emocionais
na mulher.

Infelizmente, o conhecimen-
to das causas basicas e princi-
palmente da fisiopatogenia que
propiciaria a instalacao dos
processos infecciosos vaginais,
ainda ¢ muito limitado. Este
desconhecimento pode gerar di-
ficuldades para que as medidas
preventivas possam ser im-
plementadas e favorecer as
complicacoes advindas destas
patologias, principalmente no
periodo gestacional onde as
suas consequencias podem ser
mais marcadamente notadas
{trabalho de parto prematuro,
rotura precoce de membranas,
infeccao puerperal, ete.).

A intencao de juntar num
mesmo numero do Jornal Bra-
sileiro de Doencas Sexualmen-
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te Transmissiveis, varios arti-
£0s pertinentes ao processos in-
fecciosos e disfuncionais da va-
gina, tem por objetivo, além de
revisar e atualizar o assunto, a
principal missao de despertar
o interesse para alguns aspec-
tos polémicos relacionados as
novas areas da clinica que ex-
trapolam os conhecimentos
microbiologicos tradicionais.

Espero que todos aqueles
que tenham a oportunidade de
ler estes artigos, sintam-se es-
timulados a estudar mais so-
bre as vulvovaginites e, na me-
dida do possivel passem a de-
senvolver um raciocinio mais
critico sobre as formas apro-
priadas de diagnostico e trata-
mento.

Professor do Departamento de
Ginecologia e Obstetricia da
Universidade de Campinas



ARTIGO

VULVOVAGINITES

— ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
VULVOVAGINITIS

— EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS

GeraLpo DuarTte!, DANIEL VINCENT LANDERS?

RESUMO

Neste artigo sao abordados os aspectos
epidemiologicos das vulvovaginites sob uma
perspectiva evolutiva e assistencial, enfocando
praticamente todas os grupos etiologicos des-
sa afeccao. Ressalta-se a influéncia negativa
das discordancias conceituais, terminologicas
e etiologicas das vulvovaginites sobre suas ava-
liagoes epidemiologicas e a necessidade de se
estabelecer um consenso sobre estas questdes.

Confirma-se que as vulvovaginites ligadas a
vaginose bacteriana, candidiase e tricomoniase
sao as mais prevalentes, abordando sua fre-
quéncia e seus fatores predisponentes e de
recorréncia. Destaca-se também a importan-
cia das outras causas de vulvovaginite,
alertando para suas dificuldades diagnosticas
e sugerindo incorpora-las, metodica e definiti-
vamente, no grupo dos diagnosticos diferenci-
ais das causas de vulvovaginites.
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Department aof Obstetrics, Gynecology and Reproductive
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Grant FAPESP 97/05813.5

Palavras-chave: vulvovaginites, epidemiologia, vaginose
bacteriana, Candida albicans, Trichomonas vaginalis
Keywords: vulvovaginitis, epidemiology, bacterial vaginosis,
Candida albicans, Trichomonas vaginalis
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ABSTRACT

This article describes the epidemiologic
aspects of vulvovaginitis on an evolutionary and
care perspective, pointing out the most
important etiologic groups of this disease. One
of its focus is on the negative influence from
the disagreement of definition, terminology and
etiology of vulvovaginitis on its epidemiological
evaluation, and the necessity to establish a
consensus about these questions.

The most frequent causes of vulvovaginitis
are bacterial vaginosis, candidiasis and tri-
chomoniasis, highligthing their frequency,
predisposition and recurrent factors. The other
causes of vulvovaginitis are also very important
and we suggest incorporating, in a definitive
way, all of them in the differential diagnosis of
the causes of vulvovaginitis.

INTRODUCAO

Segundo avaliacao do American College of
Obstetricians «nd Gynecologists em 1996, as
vulvovaginites representam o problema mais
comum na clinica tocoginecologica e sao res-
ponsaveis por mais de dez milhées de consul-
tas anuais nos Estados Unidos da Ameérica
(EUA). Sob uma visio holistica é possivel con-
cluir que os custos decorrentes dessa afeccao
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O custo direto

decorrente

transcendem seus aspectos
economicos, trazendo em seu
contexto prejuizos adicionais
com negativos reflexos sociais,
emocionais e reprodutivos.
Além do seu elevado custo di-
reto e indireto, causam desconforto fisico,
stress psicologico, transtornos da sexualida-
de, dificuldades conjugais e embaracos soci-
ais. Ademais, € inegavel sua associacdo com
infertilidade, parto pré-termo, amniorrexe pre-
matura e coricamnionite?.

Estima-se que o custo direto decorrente das
vulvovaginites nos EUA chega a 600 milhoes
de dolares anuais, cifra que chega a 1,2 bi-
lhoes de délares/ano contabilizando-se adici-
onalmente seus custos indiretos. Interessante
projecéo desses mesmos custos foi desenvolvi-
da por Giraldo e cols. (1997) para a popula-
cao brasileira, constatando-se que as vulvo-
vaginites oneram os cofres nacionais em apro-
ximadamente 80 milhdes de dolares, mesmo
tomando por base nimeros subestimados des-
sa afeccao.

Em decorréncia das discordancias concei-
tuais, etiologicas e das limitacdes diagnosticas
das vulvovaginites, a sua abordagem epide-
miolégica sofre sérias limitacoes, frequente-
mente limitando-se a dados de casuisticas iso-
ladas, inviabilizando comparagoes abrangentes
e mais objetivas. Segundo Sobel (1997)%, os
motivos das limitacoes dos dados epidemio-
logicos sobre vulvovaginites na literatura de-
correm, dentre outros fatores, da inespeci-
ficidade de suas manifestagoes clinicas, da
abordagem empirica tanto para o diagnéstico
como para a terapéutica e da nao percepcao
do risco potencial de complica¢oes graves de-
correntes das vulvovaginites pela maioria dos
profissionais de saude.

Entretanto, este relativo ostracismo cienti-
fico/epidemiologico em relagdo as vulvova-
ginites vem sendo modificado nos taltimos anos
em decorréncia de varios fatores, entre eles, a
sua associacéo com a infeccao pelo HIV-1. No
passado acreditava-se que somente 0s proces-
sos genitais ulcerativos facilitavam a dissemi-
nacao desse virus, conceito totalmente modifi-
cado na década de 90°%7*. Hoje, nao existem
duvidas que todos os processos inflamatorios
elicitam migracéo celular ao sitio da lesao, cé-
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| das vulvovaginites
nos EUA chega a |

600 milhoes de
délares anuais. /

lulas infectadas ou passiveis de
infeccao pelo HIV-1, aumentan-
do tanto sua infectividade como
sua susceptibilidade.

No contexto das mudancas e
adaptacdes globais dos padroes
comportamentais verificados nas ultimas dé-
cadas, observou-se que as infeccoes genitais
veiculadas através do ato sexual também apre-
sentaram notaveis mudancas, resultando em
ampliacdo dos microrganismos implicados na
sua génese e aumento da sua freqiiéncia™'’.

Por ser parte comum dos sistemas tegu-
mentar e genital, as doencas da vulva sao abor-
dadas tanto por ginecologistas como pelos
dermatologistas'' Se por um lado esta duali-
dade trouxe alguns problemas, a exemplo da
nomenclatura diferente, os notaveis avancos
propiciados por esta mutua cooperacao, pos-
sibilitando um melhor entendimento das do-
encas que afetam este 6rgéo, suplantam essas
diferencas.

ETIOLOGIA

Embora as causas mais freqlientes das vul-
vovaginites sejam representadas pela vaginose
bacteriana, infecgoes fiingicas e a tricomoniase,
& necessario lembrar que aproximadamente dez
por cento dos casos apresentam uma outra
etiologia, nem sempre facil de ser identificada.
Logicamente, estes percentuais variam também

" na dependéncia dos recursos diagnosticos dis-

5

poniveis'?. Apds analise da literatura pertinen-
te, conclui-se que existe um grande numero
de tentativas e uma grande falha como resul-
tante das iniciativas de arrolar a uniformiza-
cao conceitual/etiologica das vulvovaginites,
principalmente daquelas de etiologia infeccio-
sa. Independente das causas desta limitacao,
o que se observa € a falta de uma proposta
cientificamente embasada, que justifique in-
cluir esta ou aquela infeccao no rol de causas
das vulvovaginites. A solugao para isto deman-
da tempo e um grande nimero de estudos vi-
sando especificamente esta caracterizacdo
epidemiolégica. A grande davida para solucio-
nar este impasse € COmMo CONvencer 0s especi-
alistas da area para a necessidade dessa Task
Force visando um “consenso pacificador” a res-
peito desta sindrome. Até que isto ocorra, conti-
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Atualmente considera-se
que a vaginose bacteriana

nuaremos na duvida se devemos
ou nao incluir os microrganismos
que infectam apenas epitélio ci-
lindrico (endocervicite e eventu-
almente ectocervicites) e os virus,
inexplicavel e ostensivamente
fora das principais edigdes sobre o assunto.

No quadro apresentado a seguir estao su-
marizados os principais grupos responsaveis
pelas vulvovaginites, sem a pretensao de ser a
ultima palavra sobre este quesito, mas apenas
uma tentativa de organizar pedagogicamente
o texto e alertar os profissionais desta area
sobre a necessidade de se trabalhar na dire-
¢do de um consenso etiolégico.

Bacterianas
Fungicas
Protozoonoses
Viroticas

Infecciosas

Hipotrofias

Alérgicas

Infestacoes
Quimicas
| Sindrome de Behcet
| Dermatoses vulvares
| Vulvovestibulite

| Néo Infecciosas

VULVOVAGINITES

Idiopaticas
|

Quadro 1. Sinopse das causas de vulvovaginites

FREQUENCIA E FATORES
PREDISPONENTES DAS PRINCIPAIS
CAUSAS DE VULVOVAGINITES

Com base nos comentarios anteriores, de-
duz-se que a freqiiéncia das vulvovaginites
depende de inameras variaveis, entre elas as
particularidades da populacao estudada (ida-
de, raca, condigées clinicas associadas, nivel
socioeconomico, habitos sexuais), a regido ge-
ografica onde a pesquisa foi realizada e dos cri-
térios e recursos dignésticos emprega-
dog!'#1HISIGITIAS - Qualquer tentativa de
extrapolar estes nameros para conclusoes
universalizadas esta mais para utopia que para
informacéo cientifica. Detalhes epidemiologicos
sobre os principais grupamentos etiolégicos das
vulvovaginites serao apresentados a seguir.

é a resultante de uma
complexa mudanga
na flora vaginal

6

VULVOVAGINITES INFEC-
CIOSAS BACTERIANAS

Neste grupo de vulvovaginites
serao abordadas a vaginose
bacteriana, as infecgoes secun-

darias decorrentes da presenca de corpo estra-
nho, alergias, atrofias e necrose medicamentosa.
As vulvovaginites primariamente causadas por
Escherichia coli, Streptococcus do grupo A,
Staphylococcus aureus e Haemophylus influ-
enzae sdo menos freqlientes em mulheres adul-
tas, mas ndo menos importantes, destacando-
se sua importdncia na génese das vul-
vovaginites infantis/adolescéncia e do choque
toxémico.

De maneira geral as vulvovaginites bacte-
rianas representam risco adicional de compli-
cagoes em usuarias de dispositivo intra-ute-
rino, a exemplo das endometrites, doenca in-
flamatoéria pélvica e abscessos pélvicos?202!,

VAGINOSE BACTERIANA

Inicialmente chamada de vaginite inespe-
cifica por Gardner & Dukes (1955)*, a vaginose
bacteriana teve varias denominacoes interme-
diarias, todas falhas na tentativa de correla-
cionar sua natureza infectiva ao quadro cito-
histopatologico. Por sua vez, a designacao
“vaginose bacteriana” também apresenta
inadequacdo vernacular, que apesar de ser
amplamente utilizada, aguarda um nome mais
apropriado™.

Atualmente considera-se que a vaginose
bacteriana € a resultante de uma complexa
mudanca na flora vaginal, decorrente de mo-
dificagdes que reduzem a concentragao vagi-
nal de lactobacilos produtores de H,0,, permi-
tindo a colonizacao predominante de germes
anaerobios, Gardnerella vaginalis, Mycoplasma
hominis e de lactobacilos nao produtores de
peroxido de hidrogénio® 52,

A premissa de que a vaginose bacteriana é
mais o resultado de uma alteracéo que propi-
cia infeccao oportunista do que uma acao di-
reta dos germes associados, tem apoio no fato
de que todos os grupos bacterianos arrolados
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Vaginose bacteriana pode ser
diagnosticada entre 10 a 25%

nesta alteracao podem ser iso-
lados em mulheres sem mani-
festacoes clinicas ou exames
subsidiarios que configurem
vaginose bacteriana”’.

A despeito das discordancias
conceituais e do anacronismo terminologico, a
vaginose bacteriana €, sem duvidas, a causa
mais frequente de vaginites em mulheres na
idade reprodutiva, respondendo por aproxima-
damente metade dos casos. Apesar de sua fre-
queéncia global estar ligada a algumas caracte-
risticas populacionais, o fator que mais influ-
encia sobre essas taxas ¢ a falta de uniformi-
zacao dos critérios diagnosticos. Consideran-
do todos estes parametros, a vaginose
bacteriana pode ser diagnosticada entre 10 a
25% das pacientes em clinicas gerais de gine-
cologia, 5 a 25% entre estudantes colegiais e
entre 9,5 a 29% em gestantes. Sua frequéncia
em clinicas de doencas sexualmente
transmissiveis varia de 12% a 64%, segundo
os varios autores’'*. Aproximadamente 50%
das mulheres portadoras de vaginose
bacteriana sao assintomaticas, levantando um
imenso problema ético para aqueles profissio-
nais que resistem a proposta de tratamento de
pacientes assintomaticas.

Relembra-se que a raridade do diagnostico
de vaginose bacteriana entre mulheres sem ati-
vidade sexual e sua elevada incidéncia entre
mulheres com multiplos parceiros, fizeram com
que os Centers for Disease Control and Prevention
(CDC - 1998)* incluissem esta patologia entre
aquelas transmitidas sexualmente. Entretanto,
esta forma de transmissao ainda nao esta defi-
nida claramente, inclusive quanto ao tratamento
dos parceiros destas mulheres.

Para o diagnostico correto da vaginose bacte-
riana utiliza-se critérios clinicos e laboratoriais,
entre eles o padrao homogéneo e leitoso do
conteudo vaginal, a afericao do pH vaginal
(=4,5), eliminacao de bioaminas volateis, clue-
cells e a pesquisa pelo Gram™'. Segundo Mead
& Eschenbach (1998)*, o cultivo do conteudo
vaginal nao deve ser utilizado para este diag-
nostico, pois induzem mais a erros que acer-
tos. No caso especifico da Gardnerella vaginalis,
40% das mulheres sem nenhuma alteracao
clinica ou laboratorial da flora vaginal podem
albergar este microrganismo
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das pacientes em clinicas
gerais de ginecologia,
5 a 25% entre estud
colegiais.

' d

Ja se demonstrou que a
i vaginose bacteriana pode se as-
antes~  sociar com algumas complica-
/ ¢oes ginecologicas, a exemplo da

doenca inflamatoria pélvica,
abscesso pélvico, infeccao pos-
histerectomia e endometrite™ .

Um dos mais importantes aspectos clinicos
da vaginose bacteriana € sua associacao com
o trabalho de parto pré-termo, amniorrexe pre-
matura e infeccao intra-aminiética, potencial-
mente comprometendo o prognostico perina-
ta]’s36.97.38 Em 1996, Duarte e cols.” demons-
traram que o trabalho de parto pré-termo incide
seis vezes mais em gestacoes complicadas por
vaginose bacteriana. Por isto, recomenda-se a
identificacdo destas pacientes durante o pré-
natal e o seu pronto tratamento.

Do ponto de vista epidemiologico, sem duavi-
das, o destaque maior da vaginose bacteriana
é para sua clara associacao com maiores ta-
xas de soroconversao pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1)*. Paci-
entes portadoras de vaginose bacteriana apre-
sentam reduzida quantidade de lactobacilos
produtores de H O,, importante fator de defe-
sa contra esse virus®.

INFECCOES SECUNDARIAS

As vulvovaginites causadas por infeccao se-
cundaria decorrem de injurias especificas aos
tecidos desta regiao e sao mais frequentes
acompanhando e complicando os diagnosticos
de laceracoes, presenca de corpo estranho,
lesdes decorrentes de alergia/irritacao quimi-
ca e necrose de parede vaginal / ectocérvix apos
uso de medicamentos.

Néao se conhece com exatidao a frequiéncia
das vulvovaginites por infeccao secundaria por-
que na maioria das vezes apenas o dignostico
primario é citado. Entretanto, devem ser lem-
bradas, mesmo porque na maioria destes diag-
nosticos sao as manifestacoes clinicas de
vulvovaginite que fornecem os primeiros indici-
os para sua identificacao’. Tanto para o diag-
nostico da lesao primaria como da vulvovaginite
é imprescindivel a historia clinica e o exame fi-
sico, tarefas nem sempre faceis de serem exe-
cutadas, pois estes diagnosticos sao mais fre-
quentes em criancas e vitimas de abuso sexual.
Geralmente, nas duas situacoes as historias
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A vulvovaginite causada

pelo Staphylococcus aureus,

clinicas sao precarias ou dissi-
muladas e o exame fisico dificil.

Em relacao a vulvovaginite
causada pelo Staphylococcus
aureus, confirma-se que sua
complicacao (sindrome do cho-
que toxico) € mais grave que o proprio quadro
clinico genital. Em ginecologia, 0 maior namero
de casos decorre do uso de tampéo vaginal du-
rante o periodo menstrual. Esta situacao per-
mite a colonizagao do meio vaginal por essa bac-
téria e provoca micro-laceracoes da parede va-
ginal, permitindo que a proteina responsavel pelo
choque atinja a corrente sanguinea. Deve ficar
claro que esta sindrome é mais frequente com

confirma-se que sua
complicacio ¢ mais grave
que o proprio quadro
clinico genital. »

uso do tampao vaginal, mas ndo é exclusiva

desta situacao®'.

As infeccoes secundarias aos processos de
necrose decorrentes do uso intravaginal de
medicamentos sao relativamente frequentes,
algumas com resultados extremamente desfa-
voraveis, obrigando os profissionais responsa-
veis por estas prescricoes a uma avaliacdo mais
criteriosa de suas atitudes. Dentre as drogas
que apresentam as mais elevadas taxas des-
sas complicacoes estao o 5-fluoruracil e a po-
dofilina, utilizados para tratamento do papi-
lomavirus; a clindamicina, para tratar vaginose
bacteriana'; e outros medicamentos causticos
utilizados para tratamento empirico de vaginites
e ectocervicites.

Vulvovaginites causadas por infeccoes que
ocorrem apos crises de alergia tem no prurido,
no edema e na intensa exsudacéo os principais
aliados para sua instalacdo. Geralmente decor-
rem do uso (sistémico ou vaginal) de medica-
¢oes como sulfas, metronidazol, analgésicos
sistémicos e derivados da penicilina. Cremes
“afrodisiacos” e desodorantes genitais também
sao citados. Como as manifestacoes clinicas da
infeccao e da alergia sdo superponiveis, o diag-
nostico diferencial encontra algumas dificulda-
des, fazendo com que o tratamento concomitante
das duas afeccoes seja uma opcao logica.

STREPTOCOCCUS E
HAEMOPHILUS INFLUENZAE

Para Cox (1997)*, em estudo realizado na In-
glaterra, o Streptococcus do Grupo A foi a causa
mais frequente de vulvovaginite na infancia,

8

seguido do Haemophilus influ-
enzae. A importancia do Strep-
tococcus como causa de vulvo-
vaginites em criancas e jovens
pré-adolescentes foi confirmada
por estudos realizados nas Ilhas
Canarias, Inglaterra,Grécia e Estados Unidos
dﬂ ﬁﬂlél’fﬂﬂ."ﬂ""'u""’.

ESCHERICHIA COLI

Frequientemente identificada como causa
de vulvovaginite, a colonizacdo vaginal por
Escherichia coli vem despertando interesse
impar entre os tocoginecologistas, pediatras
e hebeatras. Hoje, sabe-se que sua coloniza-
cao e capacidade de infeccdo depende nao
somente da exposicao ao microrganismo, mas
também de caracteristicas genéticas do hos-
pedeiro que atuam na expressio dos recep-
tores especificos para os antigenos de super-
ficie dessa bactéria, explicando porque cri-
ancas cuidadas sob o mesmo padrao de
higienizacao perineal apresentam diferentes
taxas de colonizacao e infeccédo genital. Ob-
serva-se também que essa bactéria apresen-
ta uma taxa elevada de colonizagdo vaginal
entre mulheres que referem coito anal/vagi-
nal sem os devidos cuidados higiénicos, cons-
tituindo um grupo de pacientes que precisa
de orientacéo especifica.

Sob a otica de colonizagéo vaginal pela Esche-
richia coli, talvez as complica¢des de maior re-
alce sejam as perinatais. Em 1997, Krohn e
cols.*” demonstraram de forma inequivoca, sua
correlacao com prematuridade (risco relati-
vo=1,7; 95% CI 1,3-2,3) e baixo peso ao nascer
(risco relativo= 2,4; 95% CI 1,0-6,2).

VULVOVAGINITES CAUSADAS
POR PROTOZOARIOS

Sem duvidas, a mais freqiiente vulvovaginite
causada por protozoarios ¢ a tricomoniase, res-
ponsavel por 20% das vulvovaginites®. Entre-
tanto, pela intensidade de suas manifestacoes
clinicas e importancia como indicador
epidemiologico de outras complicacoes, a vul-
vovaginite causada pela Entamoeba histolytica
merece ser referida.
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A Tricomontiase,
quando diagnosticada

em criangas, a hipotese
de abuso sexual deve ser

sempre averiguada. l/ -

TRICHOMONAS
VAGINALIS

Segundo Lossick (1990)*, a
tricomonise acomete aproxima-
damente 180 milhoes de mulheres em todo o
mundo, a maioria nos paises nao industriali-
zados. De acordo com esse autor a tricomoniase
tem diminuido sua prevaléncia nos paises de-
senvolvidos. No Hospital das Clinicas da Fa-
culdade de Medicina de Ribeirao Preto da Uni-
versidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP), a inci-
déncia da tricomoniase caiu drasticamente
entre as pacientes de melhor poder aquisitivo,
mas ainda representa 25% das vulvaginites em
mulheres de baixo poder aquisitivo, com pés-
simos habitos higiénicos e multiplos parceiros
sexuais.

O fato de se isolar a Trichomonas vaginalis
em 30 a 40% dos parceiros das mulheres por-
tadoras de tricomoniase e as elevadas taxas de
concomitancia com outras doencas sexualmen-
te transmissiveis, selaram a transmissao se-
xual como a principal forma de disseminacao
desse protozoario”. Quando diagnosticada em
criancas, apesar da possibilidade de sua trans-
missao por outras vias, a hipdtese de abuso
sexual deve ser sempre averiguada.

Para o diagnéstico da tricomoniase, algumas
variaveis merecem ser comentadas. A primeira
delas é que de 30 a 40% das mulheres porta-
doras de tricomoniase vaginal sao assinto-
maticas, portanto, aguardar sinais ou sintomas
para examinar, dignosticar e tratar estas paci-
entes parece ser uma conduta eticamente du-
vidosa, visto a possibilidade de ser sexualmente
transmissivel. Percentuais mais elevados de
pacientes assintomaticas podem ser detectados
quando se utiliza técnicas de biologia molecular
para o diagnostico. As manifestacies clinicas sao
dominadas por descarga vaginal de grande vo-
lume, amarelo-esverdeada, bolhosa e odor que
varia na dependéncia da flora anaerobia associ-
ada. A imagem colposcopica mostra inumeros
pontos avermelhados decorrentes da acao
flagelar sobre a parede vaginal e superficie do
colo. Em aproximadamente 70% dos casos es-
tas lesées nao apresentam a ampliagdo neces-
saria para serem detectadas a visao desarma-
da. O pH geralmente é superior a 4.5.
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O-exame que apresenta a me-
lhor performance custo/ beneficio
para o diagnostico da trico-
moniase nos paises em desenvol-
vimento é o “exame a fresco” do
esfregaco vaginal. Além de detec-
tar o protozoario, a abundancia de leucécitos no
esfregaco é bastante sugestiva deste diagnosti-
co. As técnicas de biologia molecular apresen-
tam sensibilidade e especificidade elevadas®, mas
o custo ainda & muito alto. As culturas estao fora
de cogitacao para a realidade da assisténcia
tocoginecologica nao apenas nos paises em de-
senvolvimento, mas em todo o mundo.

De acordo com os dados de Soper e cols.
(1990)*, a tricomoniase esta claramente asso-
ciada com infeccao pos-cirurgica em casos de
histerectomia. Para Simoes (1997)*', o diagnos-
tico de tricomoniase /vaginose bacteriana du-
rante a gestagao elevou em nove vezes a taxa
de prematuridade e em seis vezes a taxa de
baixo peso ao nascer. Por sua vez, Cotch e cols.
(1997)** também demonstraram a associacao
da tricomoniase com prematuridade (odds
ratio=1,3; 95% IC 1,1-1,4) e baixo peso ao nas-
cer (odds ratio=1,3; 95% IC 1,1-1,5), salientan-
do que estas alteracdes foram mais frequentes
em mulheres de cor negra e entre hispanicas.
Sem dividas, estes resultados reforgcam as ini-
ciativas ja existentes visando um melhor con-
trole desta vaginite no periodo pré-natal.

ENTAMOEBA HISTOLYTICA

A vaginite por Entamoeba histolytica € uma
complicacdo da amebiase intestinal e ocorre
com mais freqliéncia nas areas endemicas des-
sa parasitose. Sua importancia epidemiologica
nao reside na raridade mas na gravidade das
complicacoes, levando a extensas necroses va-
ginais. Como nao é um diagnéstico usual, difi-
cilmente a amebiase entra na lista dos diag-
nosticos diferenciais dos agentes etiologicos das
vaginites.

Para explicar como Entamoeba histolytica
chega até a cavidade vaginal, aventa-se tanto a
invasao passiva possibilitada pela higienizacao
perineal deficiente durante as crises diarréicas
como a contaminacdao peniana no relaciona-
mento sexual anal, seguido de relagao vaginal
sem os cuidados higiénicos basicos.
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Atualmente a vulvovaginite

fiingica tem sido considerada
como a resultante tanto

A vaginite amebiana caracte-
riza-se por irritacio vaginal com
exsudacdo intensa que, se nao
controlada, evolui para necrose
tissular de dimensoes variadas™.

VULVOVAGINITES CAUSADAS
POR FUNGOS

Os fungos sao responsaveis pela etiologia de
20 a 25% das vulvovaginites e dentre eles, a
Candida albicans é a que apresenta a maior
prevaléncia, sendo responsavel por 80 a 92%
dos casos confirmados por cultivo™. O percen-
tual restante & causado por outras espécies do
género Candida (destacando-se a Candida
glabrata)™* e outros fungos, entre eles o
Saccharomyces cerevisae'’.

Os dados epidemiologicos sobre a vulvova-
ginite fangica sao extremamente incompletos
em decorréncia de algumas variaveis de dificil
controle, entre elas a existéncia de mulheres
portadoras assintomaticas (aproximadamente
30%), a nao confirmacao laboratorial da maio-
ria dos diagndsticos e a auto-medicacao,
inviabilizando qualquer inferéncia sobre pre-
valéncia global.

Atualmente a vulvovaginite flingica tem sido
considerada como a resultante tanto de suas
modificacoes fenotiticas como do ecossistema
vaginal, evocando-se complexas interacées que
promovem a mudanca de simples colonizacao
em infeccao. Dentre as condicdes clinicas ca-
pazes de promover estas modificacoes, as mais
frequentes sao as imunodeficiéncias (adquiri-
das, constitucionais e medicamentosas)*?" 5,
Diabetes mellitus, uso de antimicrobianos de
largo espectro, anticoncepciao hormonal oral,
duchas vaginais, dispositivo intra-uterino e
sexo oro-genital®’.

Classicamente nao se considera a vulvo-
vaginite fungica como doenca sexualmente
transmissivel, desde que estes microrganismos
podem ser isolados isolados em mulheres sem
vulvovaginite, ocorrerem em mulheres sem ati-
vidade sexual e as taxas de recorréncia nao
serem afetadas pelo tratamento dos parceiros.
Entretanto, parafraseando Sobel (1997)%, con-
cordamos que “...isto nao significa que a trans-
missao sexual dos fungos causadores de vul-
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de suas modificagoes
fenotiticas como do
ecossistema vaginal.
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vovaginites nao ocorra ou que
ela nao seja uma doenca sexu-
almente associada”. Sua inclu-
580 no guia de tratamento das
doencas sexualmente transmis-
siveis do CDC confirmam a ten-
déncia de considera-la sexualmente associada®,

No HCFMRP-USP, observamos que 100% das
mulheres portadoras da sindrome da imu-
nodeficiéncia adquirida (Aids) e sexualmente
ativas, apresentaram pelo menos um episodio
de vulvovaginite fiingica no primeiro ano de
seguimento clinico na instituicdo. Nao ha du-
vidas de que a terapia com corticéides também
¢ potencialmente causadora de vulvovaginites
fungicas, entretanto, é dificil estabelecer um
diferencial entre a acao do corticoide com a
doenca de base na génese desta complicacao.

Por sua vez, a utilizacao de antimicrobianos
pode ser seguida de vulvovaginite fiingica em
cifras que variam de 25 a 70%"'. No HCFMRP-
USP, tem sido observado que 30% dos trata-
mentos com ampicilina ou cremes vaginais a
base de sulfas sdo seguidos de episodios de
vulvovaginite fiingica.

Atualmente existe uma grande preocupacao
sobre a venda livre dos medicamentos para tra-
tamento da vulvovaginite fungica nos EUA,
observando-se que existem erros na interpre-
tacao dos sintomas em 25% dos casos™. Outra
preocupacao € a emergéncia de cepas flingicas
resistentes a estes medicamentos e a perpetu-
acao dos casos de candidiase recidivante™,

De acordo com os CDC (1998)*, a vulvovaginite
fingica recidivante é definida como quatro ou
mais episodios de vulvovaginite anualmente,
ocorrendo em menos de 5% dos casos. Na quase
totalidade das pacientes a Candida albicans é o
agente etiologico. Apesar de se conhecer alguns
fatores associados (imunodeficiéncias, uso de
corticoides, sexo oral, sexo anal, sexo durante
menstruacao), sua fisiopatologia ainda nao esta
completamente estabelecida™. Ja foram evoca-
dos os defeitos da imunidade celular, deficiéncia
da imunidade especifica da mucosa vaginal em
secretar os fatores defensivos contra este fungo e
a predisposiciao genética, mas os estudos nao
foram conclusivos'®. Os estudos baseados em ca-
racterizacao genética dos fungos arrolados nesta
sindrome tem demonstrado que existe uma per-
sisténcia das cepas envolvidas, com modificacoes
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Os tipos 16, 18, 31,
33 e 35 associam-se

fenotipicas, mas sem altera-
coes de seu genoma®' ™. Segun-
do Mafei e cols. (1997)%, estas
modificacoes seriam decorren-
tes da pressao seletiva impos-
ta pelos antifungicos. Para
Lockhart e cols. (1996)*, a presenca sinérgica
dos diferentes fenotipos da Candida albicans
resultante de suas modificagoes periféricas se-
riam as responsaveis pela eternizacao do qua-
dro recidivante.

VULVOVAGINITES CAUSADAS
POR VIRUS

As vulvovaginites de causa viral mais fre-
quentes sao decorrentes da infeccao por pa-
pilomavirus, herpes virus e mais raramente por
adenovirus. Salienta-se que as manifestacoes
clinicas das vulvovaginites causadas por esses
microrganismos sao lideradas por irritacao
tissular evidente e presenca de lesoes. Nem
sempre apresentam aumento do contetdo va-
ginal, frequente nas infeccbes bacterianas e
expresso na forma de corrimento genital.

PAPILOMAVIRUS HUMANO

Dentre os varios tipos de papilomavirus hu-
mano (HPV), aproximadamente 20 podem aco-
meter a genitalia humana de forma assinto-
matica, sub-clinica ou manifestando-se clini-
camente®. A maioria das lesées condilomatosas
sao causadas pelos tipos 6 e 11, observando-
se que os tipos 16, 18, 31, 33 e 35 associam-se
com maior freqliéncia aos processos displasicos
e carcinoma da regido ano-genital’'. Entretan-
to, todos eles podem apresentar quadro clini-
co de vulvovaginite, sendo frequente a co-exis-
téncia de outros agentes causadores dessa
afeccao.

Segundo os CDC (1998)”, ainda nao exis-
tem dados que amparam cienticamente a in-
troducao rotineira da pesquisa de acidos
nucleicos no diagnéstico e manejo das lesoes
condilomatosas, apesar da chance de
concomitancia entre as tipos virais que cau-
sam lesdes macroscopicas e aqueles ligados
aos processos displasicos. Por esse motivo, a
opinidao dos CDC néao representa consenso.

J Bras Doengas Sex Transm

com maior frequeéncia aos
processos displdsicos
e carcinoma da regiao
ano-genital.
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Em decorréncia do grande
numero de casos assintomaticos
ou sub-clinicos, a prevaléncia
da infeccao pelo HPV é dificil de
ser estabelecida. No entanto,
sabe-se que sao mais freqien-
tes durante a gravidez™ e em pessoas com cer-
to grau de imunocomprometimento celular,
como ocorre nas pessoas contaminadas com o
virus da imunodeficiéncia humana e naquelas
sob terapia imunossupressora, a exemplo dos
transplantados renais. Estes dados epide-
mioldgicos forcaram um repensar nas formas
de transmissao deste virus, outrora classifica-
do como de transmissao sexual exclusiva.

No HCFMRP-USP temos observado uma
crescente frequiéncia da infeccao pelo HPV, in-
dependente da otimizacao diagnostica, pois
aumentaram os casos clinicamente identifica-
dos. Este fenomeno vem sendo universalmen-
te observado desde o inicio da década de 90.

HERPES VIRUS

Em aproximadamente 90 a 95% dos casos
de infeccao genital herpética o virus herpes sim-
ples do tipo 2 (VHS-2) é o agente etiologico en-
volvido. No restante dos casos isola-se o VHS-
1, responsavel pela maioria das lesdes oro-la-
biais. Estima-se que existem mais de 45 mi-
lhoes de pessoas portadoras do HSV-2 nos Es-
tados Unidos da América™.

Como todas as infecgoes causadas pelos vi-
rus do grupo Herpes, a infeccao pelo HSV-2 é
mais frequente em pacientes com algum grau
de imunocomprometimento. O elevado percen-
tual de pacientes portadoras assintomaticas
desse virus limitam os estudos de sua
prevaléncia.

O HSV-2 é um virus neurotrofico e usa os
ganglios posteriores da medula nos periodos de
remissao. Suas manifestacoes clinicas levando
a vulvovaginites comecam com prurido que evo-
lue para desconforto e dor, formacao de
vesiculas, erosoes e formacao de crostas. Nos
periodos de crise, o quadro clinico € marcado
por intenso dolorimento na regiao afetada“'.

ADENOVIRUS

A vulvovaginite causada por adenovirus é
rara, sendo relatada em pacientes com Aids
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A menopausa é marcada
por wma notivel reducao

utilizando foscarnet. O quadro
clinico de vaginite € inespecifico
na sua fase inicial, evoluindo
para ulceracoes™.

CAUSAS NAO INFECCIOSAS DE
VULVOVAGINITES

Mesmo nao representando o maior percen-
tual etiologico das vulvovaginites, as causas nao
infecciosas dessa afeccdo ocupam lugar de des-
taque em funcao das dificuldades diagnosticas
e terapéuticas”’,

HIPOTROFIAS SECUNDARIAS

Dentre as lesées hipotroficas vulvares que
causam vulvovaginites, sem duvidas, aquelas
secundarias a deprivacao estrogénica sdo as
mais freqiientes. Tanto as vulvovaginites hipo-
estrogénicas observadas no climatério como
acuelas do periodo puerperal podem trazer bas-
tante desconforto para as pacientes®. A gran-
de diferenca entre elas é o prognéstico, ob-
servando-se que nas puerperais a tendéncia é a
melhora ao longo de sua evolucao, contrariamente
ao agravamento verificado entre as mulheres
climatéricas nao tratadas adequadamente.

A menopausa ¢ marcada por uma notavel
reducdo do estrogénio endoégeno, causando
hipotrofia dos seus drgaos efetores. No contex-
to de deprivacéo relativa do estrogénio neste
periodo, a mucosa vaginal e a vulva se ressen-
tem e podem apresentar sinais de vulvovaginite
hipotréfica. A historia clinica é sugestiva (pru-
rido de intensidade variavel, desconforto se-
xual que pode chegar a dispareunia, perda da
umidade vaginal e sintomas urinarios). O di-
agnostico nao é dificil de ser feito, podendo ser
confirmado pelo esfregaco vaginal (hipotrofia)
e dosagem das gonadotrofinas e do
estrogénio?' ™,

No periodo puerperal, a vulvovaginite secun-
daria ao hipoestrogenismo apresenta as mes-
mas manifestacoes clinicas daquela que ocor-
re no climatério. Neste periodo de reparacao e
recuperacao tissular é frequente a associacao
de vulvovaginite hipotrofica com vulvovaginite
de etiologia bacteriana®.

do estrogénio endogeno,
causando hipotrofia dos
seus orgaos efetores.
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ALERGIAS

As reacoes alérgicas que pro-
vocam vulvovaginites podem
ser vulvares ou vaginais, obser-
vando-se que as vulvares sao
mais frequentes.

Dentre os fatores causais ou associados as
vulvovaginites alérgicas destacam-se a der-
matite de contato (roupa, sabao, latex, desodo-
rante genital, papel higiénico, absorventes e ou-
tros produtos da “toillete” feminina)™, e a rea-
¢ao sistémica ao uso de medicacoes (sulfa,
sulfametoxazol-trimetroprin, metronidazol, aci-
do acetilsalicilico derivados da penicilina). A
alergia ao semen, apesar de rara, ndo pode ser
esquecida’.

INFESTACOES

As infestacoes também podem causar
vulvovaginites e as mais frequentes decorrem
da acdo do Enterobius vermicularis e das in-
festacoes por Phthirus pubis e Sarcoptes scabiei.

Sabe-se que a presenca do Enterobius ver-
micularis na vagina pode decorrer de migracao
ativa ou passiva desse parasita. Higienizacao
perineal inadequeda em criancas e coito anal
seguido de coito vaginal (sem os cuidados higi-
énicos basicos) sao importantes dados epi-
demiologicos que facilitam tanto o diagnéstico
como o controle desta peculiar forma de va-
ginite.

A disseminacao do Phthirus pubis (pediculose
pubica) através da relacao sexual é extrema-
mente eficiente, chegando a 95% das oportu-
nidades™. Apesar disto, pode ser transmitida
através de fomites. Para fechar a cadeia epi-
demiolégica no diagnostico de pediculose pu-
bica, é necessario avaliar sempre a possibili-
dade de que a transmissao tenha sido sexual e
pode ter ocorrido até um meés previamente ao
aparecimento das manifestacoes clinicas, que
sao lideradas pelo prurido e irritacao vulvar®',

Parece nao haver duvidas que a transmis-
sao do Sarcoptes scabiei (escabiose) possa ocor-
rer com elevada eficiéncia através do sexo™.
Entretanto, ndo é a tinica forma de dissemina-
cao deste parasita®™. Para todas as formas de
disseminacédo deste acaro, a eficiéncia vai de-
pender do tempo de exposicao ao parasita, sen-
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O liquen escleroso é a

dermatose mais frequente
acometendo a vulva e nao

do incomum a aquisicao do
mesmo em contatos rapidos.
Suas manifestacoes clinicas se
caracterizam pelo intenso pru-
rido e pequenas lesoes decor-
rentes tanto da invasao tissular
do parasita como das escoriagoes secundarios
ao processo de cocagem. Seu periodo de incu-
bacao pode chegar a seis semanas.

QUIMICAS

Decorre da acao de irritantes quimicos na
regiao vulvovaginal, seja como efeito colateral
de medicamentos ou decorrentes de acao cri-
minosa ou de auto-mutilacdo. Algumas vezes,
estes mesmos agentes elicitam uma resposta
alérgica, outras vezes de necrose tissular, po-
dendo também evoluir para infeccées. Dentre
as medicacoes mais envolvidas nestes proces-
sos estao a podofilina, podofilox, 5-fluoruracil
e creme de clindamicina e acido tricloroacético
com elevada concentracdo. As substancias
mais comumente usadas com fundamentacao
criminosa ou de auto mutilacdo sao a soda
caustica, gasolina, removedor de tintas, cola e
formicidas. No HCFMRP-USP temos observado
uma frequiéncia crescente de lesdées genitais
decorrentes da colocacao intra-vaginal de pas-
tilhas de permanganato de potassio com fina-
lidades abortivas.

SINDROME DE BEHCET

Dentre as doencas de etiologia indeter-
minada a sindrome de Behcet é a que mais fre-
quentemente apresenta manifestacoes
vulvovaginais’. Esta doenca caracteriza-se
como uma disfuncao vascular sistémica que,
além do quadro classico de lesoes vulvovaginais,
olhos e mucosa bucal, acomete também intes-
tinos, coracao e cérebros, frequentemente evo-
cando a necessidade de seguimento clinico
multidisciplinar. Seu diagnéstico nao € facil,
principalmente por nao ser lembrada e inclui-
da na lista dos diagnoésticos diferenciais de toda
lesdao genital ulcerada. A informacao de
concomitancia com lesao bucal e/ou ocular é
dado epidemiologico precioso para orientar o
diagnéstico clinico.

mm Sex Transm
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DERMATOSES
VULVARES

Segundo McKay (1991)'",
apesar do termo dermatose
vulvar nao ser o mais adequado
para definir as lesoes que representa, substi-
tuin o vocabulo “distrofia” na designacao de
lesées como o liquen escleroso, outras der-
matoses (psoriase, liquen plano, liquen simples)
e hiperplasia de células escamosas, que podem
ser benignas ou neoplasicas. O principal as-
pecto epidemiologico das dermatoses vulvares
€ a sua representatividade como processo pre-
neoplasico evolutivo™.

O liquen escleroso é a dermatose mais fre-
qiiente acometendo a vulva e nao é apanagio
de idade avancada, podendo acometer mulhe-
res jovens’®. Esta afeccao representou 19,2%
dos diagnosticos de um centro de doencas
vulvares nos EUA”, provocando desconforto,
prurido e infeccao secundaria.

VULVOVESTIBULITES

De acordo com Faro (1996)%, a vulvoves-
tibulite € uma das causas de vulvite, causando
desconforto, dor e descarga genital. Entretan-
to, ndo existe consenso quanto ao carater in-
flamatério da lesao vulvar caracterizada como
vulvovestibulite™, tampouco sobre seus crite-
rios diagndsticos e terapéuticos™*.
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ARTIGO

CORRIMENTO VAGINAL NA INFANCIA:
COMO ABORDA-LO
MANAGEMENT OF VULVOVAGINITIS
DURING CHILDHOOD

Niuma A Neves

RESUMO

As vulvovaginite, mais especificamente o cor-
rimento vaginal, € uma doenca comum na in-
fancia e freqiiente causa de procura de aten-
cao médica pediatrica. Essa alta frequiéncia,
deve-se principalmente a higiene precaria dos
genitais externos, o que coloca as vulvovaginites
inespecificas como a causa mais freqiiente de
vulvovaginites na infancia.

E muito importante que na abordagem da
crianca com corrimento vaginal, seja

determinado se o mesmo é fisiologico ou pa-
tologico, evitando-se tratamentos desnecessa-
rios. Sabe-se ainda, que a maioria dos corri-
mentos vaginais cessam com uma adequada
higiene dos genitais.
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Nos casos em que o agente etiologico da
vulvovaginite é considerado um agente de Do-
encas Sexualmente Transmissiveis e deve ser
feita uma investigacao para determinar se hou-
ve estupro.

O sucesso do tratamento, depende além do
correto diagnostico etiologico da aptologia, do
minucioso esclarecimento a familia da impor-
tancia e consequéncia do mesmo.

Fez-se uma abordagem pratica de como
manusear o corrimento vaginal na infancia,
apontando suas principais caracteristicas, seu
diagnostico e o tratamento.

ABSTRACT

Vaginal discharge is a common ailment du-
ring childhood and frequently the reason for
seeking medical attention. Bad hygiene habits
of the external genitals, which place unspecified
vulvovaginitis as the most frequent cause of
vulvovaginitis during childhood, are the cause
of the high frequency levels.

When treating the child with vulvovaginitis,
it is very important to determine if it is
physiological or pathological, thereby avoiding
unnecessary treatment. Moreover, it is a known
fact that the great majority of vaginal discharges
cease with adequate genital hygiene.
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Varios agentes infecciosos
podem determinar sérios

In the cases where the ethio-
logical agent of vulvovaginitis is
considered an agent of STD’s,
an investigation to determine if
rape occurred should be carried
out.

The success of the treatment depends on the
correct ethiological diagnosis and family
counseling.

A practical and global management of vagi-
nal discharge during childhood was outlined
and in the same way, its principal cha-
racteristics, diagnosis and treatment were
stressed.

INTRODUCAO

O corrimento vaginal é a queixa ginecologi-
ca mais comum em criancas nas Clinicas Gi-
necologicas. E muito importante que seja dife-
renciado o corrimento vaginal fisiologico, do
corrimento causado por agentes etiolégicos que
ocasionam diferentes formas clinicas,
comumente denominadas de vaginites ou
vulvovaginites.

Tem havido um crescente interesse acerca
dos agentes etiolégicos , como também das se-
quelas das vaginites. Varios agentes infeccio-
sos podem determinar sérios riscos a satide da
crianca, talvez até ao seu futuro reprodutivo.
Além disso, o diagnostico de doencas sexual-
mente transmissiveis deve justificar a investi-
gacao de abuso sexual.

O clinico deve se lembrar que o sucesso do
tratamento depende do conhecimento da
etiopatogenia e do correto diagnostico, assim
como do adequado esclarecimento a paciente
para aumentar sua adesao ao tratamento su-
gerido.

CORRIMENTO VAGINAL FISIOLOGICO

Na recém-nascida o epitélio vaginal que se
encontra estimulado pelos estrogenos mater-
nos, € espesso, rico em glicogénio, com um pH
entre 4 e 5 e onde ha predominio dos
Lactobacillus spp. Pode existir ao nascer e du-
rante o primeiro més de vida, um abundante
corrimento vaginal fisiologico (7). Esse materi-
al € composto de muco endocervical e células
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riscos a satide da crianga,
talvez até ao seu futuro
reprodutivo.
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epiteliais cérvico-vaginais des-
camativas. Com alguma fre-
qliéncia esse material torna-se
manchado de sangue apés pou-
cos dias do nascimento, em de-
corréncia do decréscimo do es-
timulo hormonal (4). Tanto o corrimento como
o sangramento desaparecem em cerca de uma
semana, constituindo-se em condicéo fisiolo-
gica, que nao requer tratamento.

Na infancia, com o desaparecimento dos
estrogenos maternos, o epitélio vaginal se atro-
fia, desaparece o glicogénio e a vagina tem um
pH entre 7 e 7,5, determinando uma variada
flora polimicrobiana habitual (Diphteroides,
Streptococci alfahemolitico, Escherichia coli,
Klebsiella, Staphylococci coagulase positivo).

No periodo pré-puberal, inicia-se a produ-
¢ao de estrogenos pelos ovarios, tornando o pH
vaginal novamente acido e reaparece o Lac-
tobacillus spp. Dessa forma, se observa um
intenso corrimento fisiolégico, que deve ser di-
ferenciado do corrimento infeccioso. O corri-
mento € mucoide e branco-amarelado, nao é
irritante e ndao tem mau cheiro.

O esclarecimento dessas condicoes fisiolo-
gicas para a paciente e sua familia é muito im-
portante para tranqiilizacao e prevencao de
tratamentos excessivos ou desnecessarios de
uma suposta vaginite patologica.

ETIOLOGIA INFECCIOSA DAS
VULVOVAGINITES

Vulvovaginites Nao Especificas

A vulvovaginite nao especifica é responsavel
pela maioria das vulvovaginites na infancia. Es-
tao envolvidos os mesmos microorganismos da
flora endogena que se tornam agressivos quan-
do se altera a integridade da mucosa (flora
polimicrobiana habitual) ou quando se rompe
o equilibrio ecologico entre os microorganismos
(flora tnica predominante).

Fatores irritantes fisicos ou quimicos , como
a ma higiene, seja ela excessiva ou inadequa-
da, principalmente da regiao perianal, acarre-
tando contaminacdo da vulva com microorga-
nismos intestinais, masturbacao, oxiuriase, etc,
associado ao hipoestrogenismo e conformacéo
anatomica propria da crianca, facilitam ao
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Estudos sobre abuso
sexual em criangas,

desencadeamento da patologia
pelos microorganismos banais.
O desequilibrio da flora endo-
gena transforma em patogenos
0S8 mMicroorganismos que em pe-
quena proporcao sao inocuos.

Na Oxiuriase, o prurido anal e vulvar sao
caracteristicos. Estao associados ao sono in-
tranguilo. As larvas do Enterobius vermicularis
podem transportar a Escherichia coli ou outras
bactérias intestinais para a vagina, causando
a vulvovaginite.

As vulvovaginites secundarias a corpo estra-
nho, por introducao na vagina de varios obje-
tos como: papel higiénico, grampos, botons,
moedas, alfinetes, se apresentam com corri-
mento purulento ou serohematico, geralmente
acompanhado de odor fétido.

Outros fatores também sao considerados
como precursores das vulvovaginites ines-
pecificas, como: infecgoes respiratorias, infec-
¢coes da pele, infeccao do trato urinario e ou-
tras vias desconhecidas de infeccao.

A vulvovaginite pode ser causada por trans-
feréncia de material infeccioso do trato respi-
ratorio superior pela propria crianca quando a
mesma se apresenta com infeccao respiratoria
aguda.

Quando a crianca tem lesdes de pele e estas
se apresentam com infeccao, pode haver con-
taminacao da vulva , através da manipulacao

dos drgdos genitais. Geralmente a crianca apre-

senta o corrimento vaginal antes da cicatriza-
¢ao das lesoes da pele. Parece que € muito pou-
co frequente infeccoes do trato urinario causa-
rem vulvovaginites (5).

O padrao etiopatogénico provavelmente é o
inverso nos casos em que existe associacio de
vulvovaginite e infeccao urinaria. Em muitos
casos , quando ambas as infeccdes estao pre-
sentes, torna-se impossivel determinar qual foi
a primaria.

Vulvovaginite Fungica

A infeccao vaginal por Candida néo é fre-
quente na infancia. Na presenca de vulvo-
vaginite por Candida devemos investigar sobre
o uso de antibioticos, diabetes mellitus e dimi-
nuicdo da funcao imune.

O contagio pode ser através de eczema ou
intertrigo, ocorrendo invasao da regiao perineal

j;‘gl_anumm Sex Transm
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gonorrhoeae.
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pela Candida albicans ou atra-
vés da contaminacao vulvar com
material fecal.

Vulvovaginite por
Tricomonas

A freqiiéncia de vulvovaginite por Tricho-
monas vaginalis aumenta gradualmente com o
progredir da infancia, sendo raramente encon-
trada em criancas menores de oito anos de ida-
de (2), ja que prefere epitélios estrogenizados.
No entanto, tem sido descrito casos em recém-
nascidas de maes infectadas (6).

Na infancia compromete nao somente a va-
gina, como também a uretra e a bexiga.

Vaginite e Vaginose Bacteriana

A presenca de Gardnerella vaginalis pode ser
um achado ocasional em criancas pré-puberes
assintomaticas. O quadro de vaginite bacte-
riana em que a Gardnerella se associa com a
flora anaerdbia parece ser mais freqiiente em
criancas vitimas de abuso sexual.

Gonorréia

Estudos sobre abuso sexual em criancas,
mostraram 5-20% de infeccao por Neisseria
gonorrhoeae (3).

Embora raros casos de infeccao gonococica
de transmissdo nao sexual em criancas tenham
sido relatados (1), todas as criancas com infec-
cao gonococica devem ser avaliadas quanto a
possibilidade de abuso sexual.

A Gonorréia aguda tipicamente causa seve-
ra vulvovaginite com corrimento purulento, mas
cerca de 50% dos casos sao assintomaticos. Na
fase cronica o corrimento € Seroso e escasso,
com episodios intermitentes de maior descar-
ga purulenta.

Clamidiase

A ocorrencia de infeccao pela Chlamydia tra-
chomatis na infancia pode ser explicada por in-
feccoes das vias aéreas transmitidas por secre-
¢goes contaminadas com o contato familiar , por
abuso sexual ou por contaminacao no periodo
perinatal.

Na infancia a forma cronica com sintoma-
tologia intermitente € a mais frequente, mas a
vulvovaginite aguda sintomatica também pode
OCOITEr.
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O relato de corrimento
vaginal associado a presenga

ABORDAGEM
anHQsTICA E
TERAPEUTICA

Quando atendemos uma cri-
anca com corrimento vaginal, o
primeiro passo € a caracterizacao do mesmo, no
sentido de determinarmos se esse corrimento
tem aspecto fisiolégico ou nao, como também a
identificacao de caracteristicas tipicas do corri-
mento por determinado agente etiologico.

Caracteristicas do Corrimento Vaginal
Candidiase: Corrimento branco, em grumos,
associado a intenso prurido e vulvite.

Tricomoniase: Corrimento abundante, ama-
relo ou amarelo-esverdeado, espumoso, com
odor fétido, podendo estar acompanhado ou nao
de prurido.

Vaginite Bacteriana: Corrimento fluido, bran-
co, com odor fétido, associado ou néao a prurido.

Gonorréia: Corrimento purulento abundan-
te, amarelado.

Clamidiase: Corrimento muco-purulento.

De forma paralela a caracterizacao do corri-
mento vaginal devemos proceder o exame cli-
nico-ginecologico cuidadoso, objetivando detec-
tar sinais que auxiliem no diagnostico e na con-
duta a ser tomada.

0O exame clinico da crianca inclui a observa-
cao da higiene do corpo como um todo, mas
principalmente das maos, que podem servir
como veiculo para contaminacao dos genitais.

Também inclui a determinacéao de doencas
infecciosas do trato respiratorio.

No exame ginecoldgico, o primeiro aspecto a
ser avaliado € a higiene dos genitais, como a pre-
senca de detritos, fezes ou resto de creme, que
favorece as infeccoes inespecificas. Sinais clini-
cos de eritema, edema ou escoriacoes podem ser-
vir para suspeita etiologica do corrimento vagi-
nal, desde que esses sinais sao muito freqiientes
em infeccoes fangicas. Devem ser investigados
sinais de trauma, que quando presentes suge-
rem a possibilidade de abuso sexual.

Associado ao exame clinico-ginecolégico, €
de muita importancia o interrogatorio dire-
cionado, abordando as seguintes questées que
favorecem a suspeita de infeccao inespecifica:

de sangue sugere infecgao
por Shigella ou infeccao por

introdugao de corpo -
estranho na 1*&3:::::/
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como € realizada a higiene
perineal, qual o tipo de roupas
que usa, habitos urinarios e in-
testinais, disuria, historia de
infeccoes ou uso recente de me-
dicacoes, também infeccoes em
membros da familia, uso de banhos de espu-
ma, brincadeiras em areia, contato intimo com
animais, atividades esportivas e habito de
masturbacao.

O relato de corrimento vaginal associado a
presenca de sangue sugere infeccao por Shigella
ou infeccao por introdugéo de corpo estranho
na vagina.

O prurido anal € um forte indicador de
Oxiuriase, favorecendo infeccao vaginal.

Como a maioria dos corrimentos na infan-
cia sdo causados por infeccoes inespecificas,
secundarias a ma higiene perineal ou a
Oxiuriase, a nossa conduta na primeira con-
sulta é fazer a orientacao da higiene perineal e
tratamento da doenca primaria. Tambeém soli-
citamos o exame com a Fita Gomada para
deteccao da Oxiuriase.

A crianca devera retornar apos 15 dias para
reavaliacao do caso, baseada na permanéncia
das queixas ou na remissdo do quadro clinico.
Se no retorno a crianca permanecer com corri-
mento vaginal, colhemos material da vagina
para realizar o exame a fresco, Gram e cultura,
sendo que para um diagnostico adequado é
necessario que sejam determinados todos os
organismos predominantes e realizada a con-
tagem colonia-especifica.

TRATAMENTO:

Quando o exame da Fita Gomada é positivo,
firmamos o diagnostico de Oxiuriase e o trata-
mento é realizado com Pamoato de Pirvinio (S a
10 mg / kg, em dose unica), devendo ser repe-
tido apos 3 semanas.

Nas vaginites inespecificas que permanecem
apos a melhora das condi¢ées de higiene
perineal, o tratamento € com Amoxacilina (20
a 40 mg / kg em 3 doses ao dia). Quando os
agentes sdo anaerobios ou produtores de beta-
lactamase devemos associar a Amoxacilina com
o Acido Clavulinico.

As demais infeccoes vulvovaginais sao tra-
tadas da seguinte forma:
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Candidiase - Nistatina liqliida (1 ml, via vagi-
nal, 3 vezes ao dia)

Tricomoniase e Vaginite Bacteriana -
Metronidazol (15 mg / kg / d, em 3 doses, por 7
dias)

Clamidiase - Eritromicina (250 mg, 4 vezes
ao dia, por 10 dias)

Gonococcia - Ceftriaxone (125 mg, intra-
muscular, em dose tinica)
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ARTIGO

O CORRIMENTO VAGINAL
DURANTE A GRAVIDEZ

VULVOVAGINAL DISCHARGE
IN PREGNANCY

Jost A. Smmoes "' Pavro C. GiraLpo 12)

RESUMO

O corrimento vaginal durante a gestacéao
podera sevir como um importante marcador das
doencas de transmissao sexual que em utima
analise poderdo estar ligadas a resultados bas-
tante desfavoraveis e comprometedores do bem
estar materno-fetal. Por outro lado, a presenca
do corrimento vaginal, achado muito freqtiente
nesta ocasiao, nao obrigatoriamente tera que
estar ligado a um processo infeccioso ou pato-
logico. Cabe ao obstetra, a dificil responsabili-
dade de nao errar nem por excesso e nem por
falta.
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Os autores fazem uma revisao destes aspec-
tos, enfocando as mudancas fisiologicas pro-
prios do periodo gestacional relacionando-as
com os aspectos clinicos relevantes. Pontos
fundamentais da epidimiologia, diagnastico cli-
nico/ laboratorial e tratamento das principais
vulvovaginites/Cervicities (Candidiases,
Tricomoniases, vaginoses bacterianas,
clamidiase, gonococcia) foram revisados, mos-
trando a importancia do diagnostico precoce.

Sao apontados de forma compreensiva, os
principais passos necessarios para a aborda-
gem do corrimento vaginal na gravida, estabe-
lecendo-se prioridades de investigacéao e dan-
do um esquema pratico de tratamento.

ABSTRACT

Vaginal discharge during pregnancy can ser-
ve as an important marker of sexually trans-
mitted diseases which in a last analysis could
be linked to results which are very unfavorable
and harmful to maternal-fetal well-being. On
the other hand the presence of vaginal
discharge during this period, would not
necessarily have to be linked to an infectious
process which forces the obstetrician to be
cautious, allowing no room for error.

10(5): 20-30, 1998



Mudangas fisiologicas
ocorridas durante a gravidez

The authors review these
aspects, focusing on the normal
physiological changes during
pregnancy, relating them to
their relevant clinical aspects.
Fundamental points of epide-
miology, clinical and laboratorial diagnosis and
treatment for the principal vulvo vaginitis/
cervicitis (candidiasis, trichomoniasis, bacterial
vaginosis, Chlamydiasis) were reviewed,
showing how important an early diagnosis is.

The main steps towards the approach of va-
ginal discharge during pregnancy, the setting
up of investigation priorities and having a
practical scheme of treatment is set out
comprehensively.

INTRODUCAO

O corrimento vaginal € um dos problemas
mais freqlientes na pratica diaria do tocogi-
necologista e infelizmente continua sendo abor-
dado de maneira muito simplista na maioria
das vezes. Pode ser percebido pela mulher ou
encontrado durante o exame ginecologico. Ape-
sar de poder estar geralmente associado a um
processo inflamatorio e/ou infeccioso da vagi-
na ou do colo uterino, é importante salientar
que nem sempre a sua presenca constitue-se
necessariamente numa infeccao. Muitas vezes
pode ser conseqiiente a um aumento do con-
teudo normal da vagina, ou estar relacionado
a um processo inflamatorio, porém nao-infec-
cioso (Tabela 1).

Durante a gravidez, o corrimento vaginal pos-
sui aspectos peculiares, embora as causas e o
diagnostico na mulher gravida sejam similares
aqueles das mulheres nao-gravidas. O manu-
seio do corrimento vaginal na gestante pode se
tornar dificil, particularmente se é decorrente
de um processo infeccioso, em decorréncia de
fatos como: Efeitos toxicos e teratogénicos de
certos medicamentos; eventual possibilidade de
infeccao fetal; associacao e desencadeamento
de trabalho de parto prematuro (TPP), rotura
prematura de membranas (RPM) e prematu-
ridade. Além disso, mudancas fisiologicas ocor-
ridas durante a gravidez podem dificultar o
diagnostico, favorecer a instalacao de algumas
infeccoes ou ainda torna-las mais resistentes
aos tratamentos habituais(1).
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Neste artigo, revisaremos al-
gumas alteracoes fisiologicas da
gravidez associadas as
vulvovaginites e tracaremos um
guia genérico para a abordagem
diagnostica das mesmas. Final-
mente descreveremos as causas mais comuns
de corrimento vaginal, enfocando os aspectos
mais relevantes dos mesmos relacionados a
gestacao.

Modificacoes do Trato Genital durante a
Gravidez

A anatomia do trato genital modifica-se con-
sideravelmente durante a gravidez. As paredes
vaginais hipertrofiam-se, perdem a sua
rugosidade caracteristica e sdo muito mais
vascularizadas. No colo uterino ha uma inten-
sa hiperplasia glandular, dando origem as
ectopias e levando a exposicdo de uma area
maior de epitélio colunar em contato com o meio
vaginal. Como consequiéncia ha uma producéao
maior de “secrecoes” cervical e vaginal, com um
aumento significativo do fluxo vaginal (2).

A acidez vaginal é variavel e dependente da
descamacao e da quantidade de glicogénio das
celulas epiteliais. Durante a gravidez, gracas
ao aumento dos hormonios sexuais femininos,
ocorre uma maior concentracao de células
epiteliais vaginais descamadas e ricas em
glicogénio, o que constitui-se num excelente
meio para a reprodugao dos lactobacilos. Es-
tes, por sua vez, ao promoverem a glicogenolise,
liberam acido lactico em maior quantidade e
aumentam a acidez vaginal, exercendo assim
um papel protetor contra a proliferacao
bacteriana, especialmente dos anaerobicos.

Estas alteracoes estao de acordo com a logi-
ca biologica para que o concepto chegue ao
mundo através de uma vagina habitada pelo
menor numero possivel de microorganismos
virulentos. Contudo, além dos lactobacilos, os
fungos também se adaptam bem num meio
mais acido, havendo boas oportunidades para
a Candida albicans se proliferar.

0 sistema imunolégico também encontra-se
alterado durante a gravidez e pode afetar a his-
toria natural de algumas infeccoes. A imuni-
dade celular diminui e, como resultado, dimi-
nui a atividade dos linfocitos T, que estédo re-

10(5): 20-30, 1998 "



A pratica tém demonstrado
que uma rotina simples e

duzidos pela metade nas ges-
tantes. Esses linfocitos, respon-
saveis direto pela imunidade
celular, sao importantes na for-
macéio da resposta de defesa no
combate a proliferacao exagera-
da de fungos, virus e bactérias (3).

Enquanto essa atividade do sistema imune
especifico esta alterada, mecanismos nao es-
pecificos de defesa, aumentam sua atividade,
na tentativa de promover alguma compensa-
¢do e equilibrio. O nimero de leucocitos e a
capacidade funcional dos macrofagos também
aumentam proporcionalmente com o evoluir da
gravidez.

Essa imunomodulacao gravidica serve para
garantir a implantacao e o desenvolvimento
bem sucedidos da nova vida, porém traz conse-
quéncias para a saude da mulher gravida, que
passa a ter seus mecanismos de defesa altera-
dos, o que impée uma completa adaptacao e um
novo estabelecimento do ecossistema vaginal.

Guia para abordagem diagnéstica das
mulheres com corrimento vaginal

A pratica tem demonstrado que uma rotina
simples e sistematica de consulta ginecologica
(anamnese dirigida, exame especular e rotina
bacterioscopica simples) € suficiente para um
diagnostico correto e imediato na maioria dos
casos de corrimento vaginal. O diagnostico fei-
to sem um embasamento teorico bem funda-
mentado, quase sempre no palpite e até mui-
tas vezes feito pelo telefone, € um erro profissi-
onal grave que além de nao resolver o proble-
ma, pode em muitas vezes agrava-lo. Dados
ainda nao publicados, mostraram que em mu-
lheres nao gravidas a presenca de corrimento
clinicamente sugestivo de candidiase vaginal,
apenas 41% dos casos tiveram o diagnéstico
confirmado por bacterioscopia e/ou cultura
apropriada e que em 15,4% dos casos, o diag-
nostico de candidiases vaginal foi feito, quando
o aspecto clinico sugeria Vaginose bacteriana.
Estes dados confirmam os achados internacio-
nais que procuram mostrar a importancia da
integracao entre a anamnese, exame ginecolo-
gico e os testes laboratoriais simples(4), (5).

Anamnese: A descricao subjetiva da pacien-
te em relacao as caracteristicas do corrimento

sistematica de consulta
ginecologica ¢ suficiente

para um dfﬂg!i‘éﬁff‘ﬂ}/-

correto ¢ imediato. &
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nem sempre € muito til para o dia-
gnostico correto. Nenhum sin-
toma € (inico ou patognomonico
de qualquer causa de corrimen-
to vaginal. Portanto, o ginecolo-
gista consciente nunca deve tra-
tar uma mulher com queixa de corrimento va-
ginal sem realizar no minimo um exame gine-
cologico cuidadoso.

Exame ginecologico: Deve ser iniciado pela
inspecao da vulva, com atencdo especial as al-
teracoes de coloracgao e presenca de lesdes. Apos
a introducao do espéculo, deve-se avaliar cui-
dadosamente as caracteristicas do corrimento
(quantidade, coloracao, consisténcia), da pa-
rede vaginal e do colo uterino (sinais de pro-
cesso inflamatorio). Contudo, é importante sa-
lientar que os sinais das vulvovaginites tam-
bém sao inespecificos e algumas infeccoes
genitais podem ser completamente assin-
tomaticas. Ao realizar-se o diagnéstico base-
ando-se apenas nas caracteristicas clinicas do
corrimento, incorre-se num erro em mais da
metade das vezes. Por isso, a observacao cui-
dadosa deve ser apenas a primeira etapa de
um procedimento sistematico de testes faceis,
baratos e que nao consomem mais do que cin-
co minutos. Sem a medida do pH vaginal, o
teste das aminas (“do cheiro”) e a bacterioscopia
do contetido vaginal, podemos dizer que torna-
se muito dificil um diagnéstico etiolégico cor-
reto (6).

Medida do pH vaginal: a medida do pH vagi-
nal € um teste rapido e simples que produz in-
formacoes valiosas. E realizado através de uma
fita de papel indicador de pH colocada em con-
tato com a parede vaginal durante um minuto.
Deve-se tomar cuidado para nao tocar o canal
cervical, que possui um pH muito mais basico
que a vagina e pode provocar distorgoes na lei-
tura. Este aspecto evidencia-se ainda mais na
gravida, pelo exposicao natural e esperada das
glandulas endocervicais para a vagina. O valor
do pH vaginal normal varia de 3,8 a 4,5.

Teste das aminas (“do cheiro”): algumas
aminas sao produzidas pela flora bacteriana
vaginal, particularmente pelos germes
anaerdobicos. Estas aminas podem ser
identificadas quando o contetido vaginal é mis-
turado com 1-2 gotas de hidroxido de potassio
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A andlise microscopica
do conteiido vaginal ¢,

(KOH) a 10%. Na presenca de
vaginose bacteriana ocorre uma
liberacao de aminas com odor
bastante fétido, semelhante ao
odor de peixe. Odor semelhan-
te também pode ser observado
em alguns casos de tricomoniase vaginal.

Bacterioscopia do conteudo vaginal: a anali-
se microscopica do conteudo vaginal €, na pra-
tica, 0 método definitivo para o diagnostico
etiolégico do corrimento vaginal. Diferentes téc-
nicas podem ser utilizadas para preparar o con-
teudo vaginal para analise: a fresco, com KOH
a 10% e/ou esfregaco corado pelo Gram.

0O achado microscopico tipico de um conteu-
do vaginal normal inclui: células epiteliais va-
ginais em quantidade moderada (usualmente
em maior numero que os leucocitos); predomi-
nancia de lactobacilos em relacao as outras
espécies de bactérias; auséncia de “clue-cells”,
Trichomonas vaginalis, hifas e esporos de le-
veduras.

Culturas: as culturas em meios de rotina nao
possuem nenhum valor no diagnéstico do cor-
rimento vaginal. Como o ecossistema vaginal ¢
composto por uma flora bacteriana mista, qua-
se sempre havera crescimento de uma ou mais
bactérias, mas que raramente estao associadas
com o processo patologico. A maioria dessas
bactérias fazem parte da flora vaginal normal.
Somente possuem valor no diagndstico as cul-
turas especificas, que devemn ser reservadas aos
poucos casos de recorréncia ou dificuldade
diagnostica com os procedimentos anteriores.

Citologia oncdtica (Papanicolaou): Apesar de
poder prestar alguma ajuda, nao deve ser utili-
zada rotineiramente para o diagndstico do cor-
rimento vaginal. Possui baixa sensibilidade e
especificidade, visto ser um exame realizado
mais no sentido de evidenciar-se alteracoes
celulares oncogénicas. Além disso, muitas
mulheres normais e assintomaticas podem
apresentar Candida sp e/ou Gardnerella
vaginalis como parte de sua flora normal.

CORRIMENTO VAGINAL FISIOLOGICO

E importante salientar que muitas mulhe-
res que procuram o ginecologista com queixa
de corrimento vaginal, na realidade nao pos-
suem nenhuma patologia. O “corrimento” que
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reclamam nada mais é do que o
conteudo vaginal fisiolégico.

O fluxo vaginal tem uma com-
posicao complexa que inclui
muco cervical, secrecoes tran-
sudadas através da parede va-
ginal e células epiteliais vaginais descamadas.
A quantidade média diaria ¢ de aproximada-
mente 3 gramos, porém pode variar muito com
a idade, excitagao sexual, estado emocional,
fase do ciclo menstrual e com a gravidez (7).
Geralmente ha um aumento do fluxo vaginal
normal durante a gestacao, devido as altera-
¢oes fisiologicas descritas anteriormente.

O corrimento vaginal fisiologico € transpa-
rente ou branco, inodoro, de aspecto mucoide,
homogéneo ou pouco grumoso. O pH vaginal &
normal e o teste das aminas negativo. Na mi-
croscopia, a flora vaginal ¢ predominada pelos
lactobacilos, com células epiteliais desca-
mativas e presenca de raros leucocitos.

Numa gestante com estas caracteristicas, o
tnico cuidado a ser adotado é uma orientacao
bastante clara, transmitindo-lhe a confianca e
a seguranca da normalidade.

CANDIDIASE VAGINAL

A candidiase vaginal € a causa mais comum
de vulvovaginite infecciosa durante a gravidez.
Sua prevaléncia tem sido relatada como sendo
até dez vezes maior do que nas mulheres nao-
gravidas, ocorrendo em 15% a 40% das ges-
tantes . SIMOES et al., (8) encontraram 19,3%
de candidiase vaginal entre as gestantes as-
sintomaticas atendidas num hospital univer-
sitario (Unicamp).

A simples presenca de Candida nao equivale
a existéncia de doenga, visto que 25% a 40%
das mulheres com cultura positiva sao comple-
tamente assintomaticas. A Candida sp pode ser
considerada um agente comensal com capaci-
dade para se tornar patogénico, na dependén-
cia de algumas mudancas que possam ocorrer
na vagina hospedeira, como por exemplo a ges-
tacao.

Durante a gravidez, a vagina esta mais sus-
cetivel a infeccéao, sendo mais comum a recor-
réncia e menos eficaz a terapéutica. O aumen-
to na concentracao de glicogénio vaginal, devi-
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' Devemos salientar queo |

cetoconazol estd absolutamente

do aos altos niveis de horma-
nios esterdides, associado ao
aumento do calor e da umida-
de locais, propiciam otimo am-
biente para o crescimento e ger-
minacao do fungo, particular-
mente na segunda metade da gravidez ( 9). As
criancas nascidas de parto normal cujas maes
sdo portadoras de candidiase vaginal, tém até
35 vezes mais chance de desenvolver candidiase
oral. Apesar da colonizacao da vagina e do colo
com a Candida geralmente ser caracterizada
por comensalismo benigno, em certas condi-
coes, quando a imunidade materna esta seria-
mente comprometida, pode ocorrer infeccao

intra-uterina, existindo evidéncias indiretas de

que esta infeccao fungica ocorre via ascenden-
te. A infeccao intra-uterina por Candida € muito
rara, mas extremamente grave para o feto (10).
0 principio basico de tratamento da candidiase
¢ de que as gestantes sintomaticas devem ser
tratadas. A nistatina topica pode ser utilizada
com toda seguranca na gravidez, inclusive no
primeiro trimestre. Todavia, algumas espécies
de Candida ndo-albicans tém se mostrado re-
sistentes a este antimicotico (11). Portanto, os
agentes imidazdlicos constituem-se no trata-
mento de escolha para candidiase vaginal na
gestacao. Varios estudos tém demonstrado que
estes agentes sao mais efetivos que a nistatina
para o tratamento da candidiase vaginal du-
rante a gravidez, e que o seu uso tambem é
seguro, inclusive no primeiro trimestre (11).

Devemos salientar que o cetoconazol esta
absolutamente contra-indicado durante a gra-
videz, pois estudos tém demonstrado que esta
droga tem potencial teratogénica em ratos e
coelhos. O uso de cremes vaginais a base de
miconazol por periodos mais prolongados (duas
semanas), para o tratamento da candidiase em
gestantes, tem demostrado resultados bastan-
te satisfatorios.

VAGINOSE BACTERIANA

A vaginose bacteriana (VB) é encontrada em
10% a 26% das mulheres gravidas. Na Unicamp
encontrou-se VB em 9,5% das gestantes
assintomaticas (8) (16). O sintoma mais fre-
quente € o corrimento vaginal com odor fétido,
embora quase metade das pacientes com
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vaginose bacteriana sejam com-
pletamente assintomaticas. O
diagnostico da vaginose bac-
teriana pode ser feito clinica
mente, na presenca de trés des-
tes quatro critérios: corrimento
homogéneo; pH vaginal maior que 4,5; teste
das aminas positivo; presenca de “clue cells”
no exame bacterioscopico. Contudo, s6 a pre-
senca de odor fétido e “clue cells” sao suficien-
tes para o diagnostico, pela maior importancia
destes dois critérios. O diagnostico também
pode ser realizado através da utilizagdo isola-
da da bacterioscopia vaginal corada pelo Gram,
atraves da identificacao de certos tipos
morfologicos das bactérias envolvidas nesta
infeccao, tais como Gardnerella vaginalis,
Mobtluncus, Bacteroides, e da diminuicdo ou
auséncia dos Lactobacillus.

A associacdo positiva da presenca de
vaginose bacteriana com parto prematuro e/
ou RPM tem sido demonstrada em diversas
publicagdes. Os primeiros a correlacionarem os
achados clinicos de vaginose bacteriana com
prematuridade de RPM foram MINKOFF et al.
(12), que encontraram taxas significativamen-
te malores destas complicacoes entre as mu-
lheres portadoras de vaginite inespecifica (40%),
quando comparada ao grupo-controle que teve
parto a termo (28%). Recentemente, Simoes et
al. (13) encontraram incidéncias de TPP, pre-
maturidade, RPM e baixo péso estatisticamen-
te mailores no grupo de gestantes com VB do
que no grupo em controle. O achado de que a
maioria dos microorganismos isolados nas ges-
tantes com TPP e/ou RPM estao relacionados
com a vaginose bacteriana sugere que a infec-
cao ascendente tern um importante papel nes-
tes casos e, portanto, varios autores tém reco-
mendado investigar e tratar a VB durante o pre
natal (14).

O tratamento de escolha para a vaginosc
bacteriana ¢ o metronidazol, que possui algu-
mas restricoes de uso e que sera melhor en-
focado a seguir, dentro da revisao sobre a
tricomoniase vaginal. Uma alternativa para o
tratamento no primeiro trimestre € a utiliza
¢ao de creme vaginal com clindamicina a 2%
de uso seguro na gravidez e com bons result:
dos (14).
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A vaginose citolitica
| apresenta-se com sintomas

TRICOMONIASE VAGINAL

A tricomoniase vaginal (TV)
na gestacao tem sido reporta-
da como diferentes taxas de in-
cidencias podendo ocorrer em
ate 30% das gravidezes, tendo
sido observado entretanto, uma drastica dimi-
nuicdo desta infecgiao nos ultimos anos.
Rescente estudo em gestantes normais na
Unicamp, encontrou a presenca de tricomoniase
vaginal em apenas 2,1% das casos (8). Apenas
10% das mulheres com TV referem mau odor e
mais da metade delas sao assintomaticas. Em
relacao a associacao desta infeccdo com com-
plicagbes perinatais, um amplo estudo
multicéntrico revelou uma correlacao positiva
entre a infec¢ao materna por Trichomonas
vaginalis ¢ RPM, TPP, recém-nascidos de baixo
peso e endometrite puerperal (15).

Os aspectos clinicos e diagnosticos da
tricomoniase vaginal sao semelhantes em gra-
vidas e nao-gravidas, entretanto o seu trata-
mento durante a gestacdo ainda é bastante
controverso. O tratamento de escolha para a
tricomoniase, da mesma forma que para a
vaginose bacteriana, € o metronidazol. Esta
droga possui mutagenicidade “in vitro” sobre
algumas bactérias e carcinogénese em alguns
animais roedores, fazendo com que muitos
autores contra indiquem seu uso durante a
gestacao, em especial no primeiro trimestre (11).
Entretanto, dados acumulados recentemente
sugerem que o seu uso durante a gravidez e
seguro, particularmente a partir do segundo
trimestre, tendo sido acompanhadas mais de
1.300 usuarias gravidas sem nenhuma conse-
giéncia para o feto. Apesar disso, muitos au-
tores ainda preferem evitar o uso do
metronidazol até que a embriogénese esteja
completada, utilizando alternativamente ape-
nas o clotrimazol topico no primeiro trimestre
de gestacao, cujo uso é bastante seguro (11).

VAGINOSE CITOLITICA

A vaginose citolitica apresenta-se com sin-
tomas muito similares aos da candidiase vagi-
nal (prurido, queimacao, corrimento branco, as
vezes grumoso). Entretanto nao encontram-se
esporos ¢ hifas de Candida sp na microscopia
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do contetado vaginal ou tao pou-
co nas culturas especificas. Pe-
las alteracoes locais que ocor-
rem durante a gravidez, esta
possibilidade causal de corri-
mento vaginal deve sempre ser
descartada.

Ao exame, o corrimento costuma ser seme-
lhante aquele encontrado na candidiase vagi-
nal. O pH vaginal tende a ser mais acido ¢ o
teste das aminas € negativo. O diagnostico €
confirmado pela bacterioscopia, que mostra um
aumento exagerado de lactobacilos e de célu-
las epiteliais descamadas e uma auséncia de
Candida sp ou outros patogenos (16 ).

O tratamento consiste em tentar diminuir a
quantidade de lactobacilos através da
alcalinizacao vaginal com banhos de assento
com 30g de bicarbonato de sadio em 1 litro de
agua morna, 3-4 vezes por semana. Além dis-
so, deve-se orientar o uso de vestuarios ade-
quados que promovam uma melhor aeracao
vulvo-perineal, diminuindo a umidade e o ca-
lor local.

CERVICITE CLAMIDIANA

Na gravidez, a prevaléncia da infeccao
cervical por Chlamydia trachomatis varia de 2%
a 47%. Em gestantes brasileiras tem sido pou-
co estudada, e a prevaléncia encontrada é bas-
tante variavel, com taxas oscilando entre 2,1%
e 31,5%. A forma de transmissiao materno-
fetal ocorre por contato direto, apos a rotura
das membranas, e nao existem evidéncias de
sua transmissiao via transplacentaria. Os
conceptos de maes com cervicite clamidiana,
nascidos de partos vaginais, tém uma probabhi-
lidade de 60% a 70% em adquirir a infeccao.
Cerca de 20% a 50% destas criancas desenvol-
verao conjuntivite de inclusao nas duas primei-
ras semanas de vida, e 10% a 20% poderao
apresentar pneumonia nos quatro meses sub-
sequientes aop parto (17).

Nos ultimos anos, muitos estudos demons-
traram varios efeitos adversos da Chlamydia
trachomatis sobre a evoluc¢ao da gravidez, en-
contrando maiores taxas de mortalidade
perinatal, TPP, RPM e baixo peso fetal entre as
gestantes portadoras desta infeccao. Os estu-
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O tratamento de escolha
para a gonorréia nao

dos mais atuais sugerem que
apenas as infeccoes recentes e/ |
ou severas durante a gravidez
estejam realmente associadas
com o aumento destas compli-
cagoes (18). A endocérvice é o
local mais comum da infeccao por Chlamydia
trachomatis no trato genital feminino, gracas a
sua preferéncia pelas células do epitélio cilin-
drico. Infelizmente, existem bem poucos sinto-
mas especificos associados com esta endocer-
vicite e cerca de 70% das mulheres sao com-
pletamente assintomaticas. A mulher € portan-
to, uma importante fonte de retransmissao da
bactéria para seus parceiros e também para o
feto.

O diagnéstico da cervicite por Chlamyda tra-
chomatis baseia-se na identificacao da propria
bacteria ou de algum indicio da sua presenca.
A citologia em esfregacos corados por Giemsa
tem sensibilidade diagnostica muito baixa, ao
redor de 20%, e, portanto, uma citologia nega-
tiva nao pode afastar o diagnostico de infeccao
clamidiana. A sorologia € altamente sensivel,
poréem muito pouco especifica. A cultura é o
meétodo diagnéstico mais preciso, considerado
o padrao-ouro para a identificacao da Chlamy-
dia trachomatis. Entretanto, seu custo extre-
mamente elevado e a necessidade da utiliza-
cao de técnicas sofisticadas, com meios de cul-
tura em células vivas, tornam este método im-
praticavel dentro da realidade brasileira (19).
As técnicas de deteccao antigénica por amplifi-
cacao do DNA da Chlamydia trachomatis (PCR
e LCR), tem assumido importante papel diag-
nostico na rotina clinica dos paises desenvol-
vidos, apresentando sensibilidade e especifi-
cidade superiores as culturas em células de
MacCoy, estando contudo o seu emprego, muito
restrito para a nossa realidade. Na pratica, o
método diagndstico mais factivel, e com resul-
tados aceitaveis ¢ a pesquisa da Chlamydia
trachomatis através da imunoflorescéncia dire-
ta. Este método consiste na identificacao dos
corpusculos elementares em materiais
endocervical, através de anticorpos monoclonais
fluorescentes, visibilizados com auxilio da
microscopia otica (20).

O tratamento de escolha na gravidez € a
eritromicina, uma vez que a tetraciclina e seus
derivados estao contra-indicados nesse perio-

complicada ainda ¢ a
Penicilina G procaina,
na dose unica de
4.800.000 LT IM. -
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do. Outra alternativa seria o uso
da amoxacilina, especialmente
para aquelas mulheres com
maior intolerancia gastrica (21).

CERVICITE GONOCOCICA

Outra possivel causa de corrimento va-
ginal durante a gravidez, é a cervicite gono-
cocica. Trata-se de uma infeccao séria quando
ocorre neste periodo, podendo causar compli-
cagdes tanto para a mae como para o concepto.
A prevaléncia varia de 1% a 5% nas diversas
publicacoes (22). A infecgao gonocacica, exem-
plo do que ocorre nas mulheres nao-gravidas,

~muitas vezes pode ser assintomatica, poden-

do contudo assumir formas clinicas graves,
como a doenca gonococica disseminada, carac-
terizada principalmente pela artrite séptica. Isso
& mais comum quando a infeccao ocorre na
segunda metade da gravidez.

Para o lado fetal, a infecgdo pode ocorrer via
ascendente, com as membranas rotas ou mes-
mo integras. Quando ocorre no primeiro tri-
mestre, a infeccdo gonocécica pode causar
aborto séptico e quando ocorre mais tardiamen-
te pode causar corioamnionite e, conseglente-
mente, TPP ¢/ou RPM. Poréem, na grande mai-
oria dos casos, o recém-nascido adquire a in-
feccao durante sua passagem pelo canal de
parto. A conjuntivite gonococica neonatal é a
manifestacao mais comum da doenca no re-
cém-nascido, mas felizmente € rara nos pai-
ses onde as criancas sao submetidas a aplica-
cao de nitrato de prata a 1% logo apo6s o nasci-
mento (22).

Na pratica, o diagnostico da cervicite gono-
cocica deve ser presuntivo através da demons-
tracdo de diplococos gram-negativos no interi-
or dos polimorfonucleares das secrecoes sus-
peitas (particularmente do endocéervix). Toda-
via, na mulher, o diagnostico deve sempre ser
confirmado através da cultura de material
endocervical em meio de Thayer-Martin, para
evitar resultados [alsos (tanto positivos como
negativos).

O tratamento de escolha para a gonorréia
nao complicada ainda é a Penicilina G procaina,
na dose tinica de 4.800.000 UI IM. Como trata-
mento alternativo tem-se preconizado o uso de
Ceftriaxone na dose de 250mg IM, dose tinica,
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A podofilina estd contra-
indicada, por ser absorvida
sistemicamente e causar

com resultados muito satisfa-
torios especialmente durante a
gravidez.

Infecgao pelo Papilomavirus
Humano (HPV)

O Papilomavirus humano (HPV) encontra
condicoes ideais de desenvolvimento nas mu-
lheres gravidas, em decorréncia das alteracoes
locais e da imunomodulagao que normalmen-
te ocorrem durante a gestacao, comentadas
anteriormente. Por isso, as lesoes condilo-
matosas geralmente aumentam muito na gra-
videz, as vezes atingindo enormes proporcoées.
Além disso, muitos condilomas extensos du-
rante a gestacao podem apresentar importan-
te reducao espontanca no puerpeério, as vezes
desaparecendo completamente (23).

A inoculacdo de HPV no trato respiratorio
superior do concepto pode ocorrer durante sua
passagem pelo canal de parto e, conseqliente-
mente, pode causar a papilomatose laringea na
infancia. Felizmente, a maioria das criancas nao
sao infectadas, mesmo quando nascidas atra-
ves de parto vaginal. Em funcao destes fatos e
da possibilidade da transmissao transplacen-
taria, ainda que remota, a maioria dos autores
recomendam que a cesariana seja indicada
apenas naquelas mulheres portadoras de le-
sbes extensas, com obstrucao do canal de par-
to (24).

O tratamento das lesoes condilomatosas es-
tao parcialmente limitadas na gestacao e sabe
se que aguelas tratadas no primeiro trimestre
tém grande tendéncia de recidivar. A podofilina
esta contra-indicada, por ser ahsorvida
sistemicamente e causar intensa toxicidade. O
5-Fluoruracil também nao deve ser utilizado
durante a gravidez devido a sua potencial ab-
sorcdo sistémica. Ja o acido tricloroacetico, a
70% ou B0%, ndo esta contra-indicado e pode
ser utilizado com scguranga na gravidez (24).

A eletrocauterizacao e o acido tricloro acético
(ATA) 70%, tem sido o tratamento preferido
durante a gravidez, porém, em lesoes mais ex-
tensas, pode ser necessaria uma excisao cirur-
gica. Nestes casos, se houver disponibilidade,
deve ser utilizado o laser de CO2, que possibi-
lita o controle mais preciso da destruicao
tissular. A eletrocauterizacao do colo nao deve
ser realizada no primeiro trimestre, pela possi-
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hilidade de abortamento e, ain-
da, nenhuma forma de trata-
mento é recomendada nas duas
semanas que antecedem o par-
to (23) (15). O uso do ATA deve-
ra aplicado em pequenas exten-
soes de forma repetitiva, com intervalos varia-
vels de 3 dias a uma semana, respeitando a
sensibilidade individual de cada individuo,

COMENTARIOS FINAIS

Pelo que foi exposto, € muito importante es-
tar atento para a possibilidade da presenca de
infecgoes genitais durante a gravidez. Varias
destas infeccoes podem ser completamente
assintomaticas ou com sintomatologia ines-
pecifica, embora possam causar danos mater-
nos e fetais. A presenca do corrimento vaginal
nao deve ser menosprezada pelo ginecologista.
Ao contrario, deve ser avaliado com muita aten-
cao, utilizando-se os testes aqui mencionados
(medida do pH vaginal, teste das aminas ¢
bacterioscopia) e se atendo aos dados anam-
nesticos, Somente assim, o diagnostico sera
mais seguro e, conseqlentemente, o tratamento
mais eficaz, evitando-se as possiveis complica-
coes materno-fetais. A gravidez, € sem duvida
alguma, um momento oportuno para uma in-
vestigacao ativa de todas as DST ¢ a presenca
do corrimento vaginal pode ser um importante
marcador destas infecgdes.
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TABELA 1
Causas mais comuns de Corrimento Vaginal

Corrimento Vaginal Fisioldgico
Vulvavaginites Infecciosas:

Candidiase Vulvovaginal

Vaginose Bacteriana

Tricomoniase Vaginal
Vulvovaginites nao-infeccinsas

Irritativas

Alérgicas

Vaginose citolitica
Cervicites:

Gonocdcica

Clamidiana
Cervicovaginitis:

Infecciio pelo papilomavirus humanal HPV)
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VAGINAL CANDIDIASIS:
AN INCOMPREHENSIBLE CHALLENGE

CANDIDIASE VAGINAL: UM DESAFIO
INCOMPREENSIVO

PauLo C. GiraLpo, MD'? & Stevexs S. Witkiw, PeD !

RESUMO

A infeecao recorrente da mucosa vaginal pela
Candida albicans foi abordada realcando-se
os mecanismos de interagéo entre o fungo e o
epitélio vaginal, com énfase para os aspectos
imunolégicos que controlam a proliferacao
fungica. Destaca-se o papel da imunidade ce-
lular mediada neste processo de equilibrio en-
tre agente ¢ hospedeiro, reforcando a impor-
tancia via Th, de resposta imune, onde ha uma
liberacdo de citocinas como interferon-gama,
interleucina-1 e 12. Por outro lado, a via Th,
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que libera citocinas estimulantes da produ-
cao de anticorpos (interleucinas-4, 5 and 10),
tera valor limitado na defesa da mucosa con-
tra este agente. Comenta-se também os aspecto
fisiopatogénicos envolvendo resposta imune li-
gpada aos processos alérgicos individuais e em
decorréncia de interacao com o parceiro sexual.

O diagnostico, principal “arma” para o tra-
tamento adequado, é enfocado com énfase na
pratica, reforcando-se o uso de bacterioscopias
simples, sem esquecer que técnicas sofistica-
das, como o PCR, podem vir a ser 1til para
determinados casos.

O tratamento da fase aguda e de manuten
cao foi sugerido na tentativa de diminuir as
recorréncias, alertando-se principalmente para
nessecidade de tomar atitudes que visem nao
somente o combate ao fungo, mas que tam-
bém e fundamentalmente, priorize a identifi-
cacao e eliminacao de possiveis alergenos.

ABSTRACT

Recurrent infection of Candida albicans in
the vaginal mucous was dealt with highlighting
the mechanisms of interaction between the
fungus and the vaginal epithelium, em-
phasizing the immunological aspects which
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7 Anapproach, combining
anamnesis, gynecological
exam and microbiological

control fungal proliferation. The
role of cell immunity, which is

a process of balance between
agent and host, is pointed out |
stressing the importance,
through Th, of an immune
response, which releases cytokines (gamma
interferon, interleukin- 1 and 12). On the other
hand, a Th, way, which releases interleukin-
4, 5 and 10 leading to antibodies production,
will play a limited role regarding the defense of
the mucous against this agent. Patho-
physiogenic aspects, involving an immune
response linked to individual allergic proces-
ses and those due to interaction with a sexual
partner, are also dealt with.

Diagnosis, the main means towards ade-
quate treatment is focused on, using a practical
approach, stressing the use of simple exams,
but also commenting on how helpful so-
phisticated techniques such as PCR can be
useful for certain cases.

The treatment for the acute stage and for
maintenance is to avoid recurrence, stressing
the necessity of taking attitudes that not only
fight the fungus but which also give priority to
the identification and elimination of possible
allergens.

INTRODUCTION

Treatment of Vaginal Candidiasis for
gynecologists and other physicians, is not
generally considered to be troublesome, when
the issue is acute and not complicated episodes.
Nevertheless, it can become extremely difficult,
if it is recurrent and with chronic evolution.
This kind of infection should be addressed by
the specialist in this field and not by the gene-
ral practitioner.

The terms “chronic” and “recurrent” vul-
vovaginitis are frequently misinterpreted. This
could, at times, confuse the interpretation of the
pathophysiology in a particular patient and lead
to inadequate treatment. Chronic infection
implies, nearly always, an active, persistent
infectious process for prolonged periods. This
does not seem to be the case in recurrent candidal
vulvovaginitis, which usually occurs in repeated
acute short-term episodes of variable intensity.
Therefore, candidal vulvovaginitis can be
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recurrent but is not chronic. The
recurrences are chronic in a sub
group of women who have acute
episodes, which repeat them-
selves over a long period of time

Also, it is important to diffe-
rentiate between colonization and infection of
the vaginal epithelium. Many asymptomatic
women are continually colonized with Candida
albicans in their vaginas, but this does not
imply that there is a current, chronic or even a
latent infection. The lay press has popularized
the unproven idea that Candida infections are
the underlying cause of a multitude of
symptoms in every body part. Consequently,
most women who seek help for recurrent
symptoms of vaginitis will claim to have a “yeas|
infection”. Unfortunately, most of these self
attempted diagnoses are incorrect with evidencs
of Candida being detected in subsequent
examination only 30% of the time. It's not
surprising, therefore, that those antifungal
medications have no effect on most of these
conditions.

An approach, combining anamnesis,
gynecological exam and microbiological tests,
should be used all the time, as none alone seem
to be enough to lead to a correct diagnosis.

Of private patients at our institution, about
5% with an initial episode of candidal vaginitis
will have recurrent infection after apparently
successful treatment with antifungal
medications. To prevent frequent episodes, we
must identify underlying factors predisposing
to Candida growth and take measures to reduce
these risks.

Immunedefense and Candida

Although all women have antibodies to
Candida, these antibodies are nonprotective
and do not prevent its growth. Moreover, wo-
men with defective B-cell immunity don't have
an increased rate of vaginal candidiasis. Cell-
mediated immunity appears to be the major, if
not the only, immune mechanism limiting va-
ginal proliferation of C albicans. Polymor-
phonuclear leukocytes aren’t noticeably present
in the vagina. Rather, mononuclear lymphoid
cells, macrophages and T lymphocytes, appear
to be the major regulators of vaginal Candida
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More than 95% of

candidal vaginal infections

growth. Women with genetic de-
fects that affect T lymphocyte or
macrophage functions have an
increased rate of candidal
mucous membrane infections.

More than 95% of candidal
vaginal infections are caused by C albicans, and
the remainder primarily by C glabrata and C
tropicalis. In healthy women with normally
functioning immune systems, infection of
mucosal surfaces by Candida is readily treated
and rarely recurs. Conversely, a defective in
vitro cellular immune response to Candida is
readily demonstrable in many women with
recurrent candidal vaginitis. It is sometimes
not appreciated that recurrent C albicans va-
ginal infections are often opportunistic and
secondary to a transient deficiency in cell-
mediated immunity.

An immune response by T helper (h)
lymphocytes can occur along two pathways. A
Th, response results in release of cytokines that
activate cell-mediated immunity (interferon-
gamma, interleukin-1, interleukin-12) while a
Th, response results in release of different
cytokines that stimulate antibody production
(interleukins-4, 5 and 10). Women whose T cells
manifest a Th. response upon expesure to
Candida, due to genetic and /or environmental
(allergic) factors, will be less likely to limit vagi-
nal Candida proliferation and so will be

increasingly susceptible to repeated episodes

of candidal vaginitis.

In about 20% of cases, a vaginal allergic
response can be implicated as a predisposing
factor for recurrent candidal vaginitis. Semen
components, contraceptive spermicides, vagi-
nal douches, other chemicals or medicines that
may come into contact with the vagina, or C
albicans itself can serve as allergens in
sensitized women. The vagina’s immediate hy-
persensitivity response causes release of
histamine, which stimulates macrophages to
produce prostaglandin E2. The PGE, inhibits
production of interleukin-2 by T lymphﬂcyth
thereby transiently paralyzing the cell-mediated
immune response. Under these conditions, the
low levels of Candida normally present in many
women’s vaginas are able to proliferate and
trigger a clinical infection.

Allergy-related candidal vaginitis can also be
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induced in nonallergic women
if the male partner has a genital
tract allergic response. In these
cases, immunoglobulin E anti-
bodies are transferred to the
woman by coitus and bind to
her basophils and mast cells. The allergen, also
present in the ejaculate, then reacts with the
bound IgE, initiating an allergic response.

Candidal vaginitis most often reappears
during the late luteal phase of the menstrual
cycle, when the clevated level of progesterone
down-regulates cellular immune response and
lessens inhibition of Candida growth. Similarly,
women with endocrinopathies may also be
especially susceptible to recurrent candidal
vaginitis.

Infectivity of C albicans is associated with
ability of the yeast forms to germinate. Recent
evidence indicates that germination, too, may
be regulated by cellular immune system
components. Compounds such as PGE , which
increase the intracellular level of cyclic
adenosine monophosphate (cAMP), promote
Candida germination. Thus, medications that
increase cAMP levels may also increase
susceptibility to candidal vaginitis. Conversely,
gamma interferon, a product of activated T
lymphocytes, inhibits it.

Candida albicans can sometimes be present
also in the male genital tract. However, this does
not mean that recurrent infection in women
results in failure to eliminate the male reservoir.
Even being controversial, there is no formal
current recommendation for treatment of
partners of women with recurrent candida
vulvovaginitis.

Diagnosis

Recurrent candidal vaginitis may show the
classical symptoms of pruritus, inflammation,
and curdlike, cheesy discharge. Sometimes,
intense pruritus may be the only symptom.
Unfortunately, many patients have been treated
by numerous physicians, nutritionists, and
other health-care providers and have tried
various home remedies that often complicate
and mask presenting symptoms. Therefore, the
gross appearance of vaginal secretions is not
diagnostic. In a recent study (not published yet),
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Patients should be questioned
about such classic risk factors

the vaginal contents of 100
asymptomatic patients were
tested for Candida sp diagnosis
[ not acute infection), using

as frequent antibiotic or steroid
usage, pregnancy, dinbetes or
other endocrinopathies, poor
perianal hygiene. b

appropriate microbiological

exams and then comparing

them to clinical aspects. The culture plus wet
mount and Gram stain were able to confirm
candidal infection in only 41 %( 7/17) of cases
suspected of being typically Candidiasis. On
the other hand, were positive in 15.4% (4/26)
when the clinical aspect suggested Bacterial
Vaginosis although the microscopic exams were
normal. It was also positive for Candida, in
10.5% in cases of atypical clinic aspects of va-
ginal secretion and 5.9% when visual
observations pointed to absolute normality of
the vaginal epithelium. These findings confirm
other papers showing evidence that the
candidal infection can not be made, based only
on history and physical examination without
the corroboration of laboratory tests.
Microscopy, using saline solution, detects yeast
presence in approximately 30% to 50% and can
be higher when 10 % potassium hydroxide is
performed. Specific culture for Candida is not
always necessary in most of cases of
uncomplicated candidiasis, although, as one
third of patients with symptomatic candidiasis
will have negative findings by microscopy only,
it is strongly recommended in difficulties ca-
ses of chronic recurrent vulvovaginitis.

Even for infected women the culture can be
negative, if sampling is inadequate. It can be
helpful to avoid 24h previous intercourse and
close post- menstrual period at the time of
collection.

You can confirm diagnosis in some cases by
finding branched budding pseudohyphae on
wet mounts of vaginal secretions in 10%
potassium hydroxide. In many symptomatic
patients in whom Candida infection is
suspected but wet mounts are negative, a more
sensitive and specific test is to inoculate
Sabouraud agar slants with a vaginal swab.
Identify the yeast as C albicans by inoculating
a small colony into serum or glucose beef
extract and examining for germ tube formation
after 90 to 120 minutes.

Use of the polymerase chain reaction (PCR)
to detect Candida in vaginal specimens of
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symptomatic women is also
helpful. There is no relation
between yeast concentration
and clinical symptoms. Some
women with high colony counts
may be asymplomatic while
others may have symptoms and yet the
organism is detectable only by PCR. This
highlights the importance of host factors in
candidal infections and mostly, the individual
immuneresponse for each person.

be screened for bacterial vaginosis as well as
for Chlamydia trachomatis, human
papillomavirus and mycoplasma infections.

Patients should be questioned about such
classic risk factors as frequent antibiotic or
steroid usage, pregnancy, diabetes or other
endocrinopathies, poor perianal hygiene, or
wearing of tight cloething or nylon or silk
undergarments. Typically, most patients will
be negative for all these risk factors.

Ascertain the relationship between sexual
activity and vaginal symptoms. Are the
symploms temporally related to coitus with just
the present partner or with all partners? Does
the sexual partner have symptoms of genital,
oral, or digital Candida infection? Was he taking
any medication or drug to which the woman
might be sensitized? What is the means ol
contraception?

Women with recurrent vaginitis are tested
for evidence of a vaginal allergic response. We
obtain a vaginal wash sample by instilling 5 to
10 ml of sterile saline into the vaginal with a
needle and syringe, directing the injection flow
against the sidewalls, withdrawing the solution,
and separating it into pellet and supernatant
fractions by centrifugation. ELISA is used to test
the supernatant for IgE antibodies to Candida
and semen and the pellet for bound IgE. In
coitus-related vaginitis, we obtain cultures for
Candida from semen samples and test for total
IgE and specific IgE antibodies to the vaginal
wash pellet.

Although not performed routinely, a
lymphocyte proliferation assay on a sample of
peripheral-blood mononuclear cells isolated
from heparinized blood may be useful when
immunosuppression might be suspected, such
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Many different approaches
have been suggested

as in women with concomitant
oral thrush or condyloma. In
such instances, a defective
proliferative response to
Candida and plant mitogens
might indicate a more serious
underlying disease.

TREATMENT

It is not always possible to use the same
option of treatment for different patients. It
needs to be individualized towards specific
findings in each sick woman. The best
treatment option for each patient with
presumed chronic recurrent vaginal candidiasis
is to have a correct diagnosis. The goals of
treatment are to alleviate acute infectious
symptoms, but mainly, to avoid subsequent
recurrences.

Many different approaches have been
suggested for the treatment of women with
chronic recurrent candidal vulvovaginitis.
However, none are universally successful in
every case. Various treatment options are
shown in Table I. Resistance to antifungal

for the treatment of
women with chronic |

recurrent candidal -
vulvovaginitis. /

| agents does not seem to be a
problem for candidal vaginal
infections. The majority of
commercial products success-
fully treat acute fungal infec-
tions in most patients. At the
present time there is no medication for clinical
use that is completely fungicidal. Treatment
with antifungal agents greatly reduces the
number of vaginal organisms to a level unde-
tectable by culture, but complete organism
irradiation in the vagina is not achieved.

Treatment consists of first alleviating the
current acute infection and secondly of
preventing its clinical recurrence. If the second
maintenance phase is not initiated, between 25-
40% of patients will have a clinical recurrence
within 6 weeks? Most patients will be symptom-
free for at least 6 months while on maintenance
treatment.

If candidal vaginitis is associated with coitus
with one particular partner, it's important to
find out if he is ingesting any medications or
drugs that may enter his semen and elicil a
vaginal response. Reports exist of vaginal
allergic reactions to semen that contained

Table 1

Therapy for Chronic Recurrent Candidal Vulvovaginitis

Drugs* Dose regimen” Circumstance Time
[Vaginal-V or Oral-0) duration

Miconazol V-5mg 1/d 10-144d

Clotrimazale V-omeg 1/d 7-14 d
Current Acute Every
infection’ Fluconazole O-150 mg 1/d infection episade

Itraconazole 0O-200 mg hid

Ketoconazole O-200 mg bid

Miconazole V-5mg 1/d3to5d Every pre-

Clotrimazole V-omgl/d3toSd menstrual

perind

Fluconazole Q- 100 mg 1/d
Maintenance” Miconazale V-5mg 1/d Weekly Six months
(Post Clotrimazole V-Smg 1/d
infection)

Itraconazole V100 mg 1/d

Ketoconazole V-100 mg 1/d Daily

“Other antifungus agents can also be used (Butoconazole, Econazole, Tioconazole, Terconazole, ete)

*Treatment of acute infection should be longer than 2-3 days

Use one drug only
mmnr;u Sex Transm
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products of ingested penicillin or thioridazine,
Change or eliminate the offending medication,
if possible. Similarly, evaluate the effect on vagi-
nitis recurrence of changing the contraception
method or spermicide brand.

If the woman has vaginal fluid IgE antibodies
to her partner’s semen, or the man has IgE
antibodies in his ejaculate, using a condom will
eliminate vaginal contact with the allergen. An
untested alternative is the use of an oral
antihistamine before intercourse.

Vaginal allergic responses to Candida appear
to be relatively common in women with
recurrent candidal vaginitis. In one study, we
reported that 18% of 64 patients tested had
anticandidal IgE in their vaginal washes. In
women who are hypersensitive to Candida or
to an unidentified component of a vaginal wash
sample, the best treatment at present is to
prevent growth of Candida by aggressive use
of antifungal agents plus use of oral
antihistamines to obtain symptomatic relief of
vaginal symptoms and reduce the incidence of
histamine-mediated immunosuppression.

Hyposensitizing the patient to Candida,
semen, or any other allergen associated with
a vaginal allergic response may ultimately
provide the best therapy. However, improved
methodology and standization along with
controlled clinical trials are needed to evaluate
the effectiveness of these experimental immu-
nizations. Recent anticandida strategies might
include immunotherapy with cytokine an-
tagonists, vacination for cell-mediated
immunity and antigen-specific immunothe-
rapy to induce tolerance to disease-promoting
epitopes,

Many clinical and in vitro experiments, have
been tried with regards to CRVV, to revert the
focus of therapy against the vaginal micro-
organisms to improve resistance of the hostess,
however without great success. The majority
of reports show improvement to the
therapeutic results, but were never sufficiently
convenient to establish a commercial
treatment routine, probably due to the lack of
double-blind placebo-controlled trial in
matched groups of women.
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ARTIGO

O rAPEL DAS HEAT SHOCK PROTEINS
NO ENTENDIMENTO DAS
INFECCOES GINECOLOGICAS

Pauro C.GiraLpo *2; Jose A.Simmoes?; Avrton D. Rieeiro-FiLao?;
Anpreas Never'; Sanora S.Ferrosa?; Steve 8. WiTkin'.

RESUMO

' Os autores enfocam a importancia da biologia
molecular no avanco do entendimento dos pro-
cessos fisiopatogénicos das doencas infecciosas.

As Heat Shock Proteinas, tidas como impor-
tante mecanismo de defesa celular quando es-
tas estdo submetidas ao estresse, sao descri-
tas em detalhes, classificando-as e dando suas
principais funcoes.

Os efeitos destas proteinas no organismo
humano foram considerados, mostrando-se co-
mo hipoteticamente o aumento de sua produ-
¢ao, poderia ajudar o individuo em determina-
das circunstancias, favorecendo o combate de
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algumas infeccoes e eventualmente, poten
cializando a recuperacéo celular. As situagoes
desfavoraveis tambeém foram destacadas, uma
vez que mais exporadicamente, em alguns ca-
s0s, pode haver possiveis reagtes imunogénicas
cruzadas, levando ao aparecimento de doen
cas cronicas.

ABSTRACT

The importance of molecular biology has
been focused on, by the authors, to be able to
understand the pathophysiogenic process of
infectious diseases.

Heat shock proteins, known to be important
mechanisms of cell defense, when these are
submitted to stress, are described in detail.
They are classified and given their principal
function.

The effects of these proteins, in the human
organism, were taken into account showing how
hypothetically the increase of their products
could help the individual in special cir-
cumstances, aid the combat of some infections
and sometimes potencialize cell recovery,
Unfavorable situations were also highlighted
and in some cases, there can be crossed
immunological reactions, leading to the appea-
rance of chronic diseases.
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“Heat Shock Proteinas”

sao proleias produzidas por

INTRODUGAO

Neste ultimo século, as cién-
cias basicas foram prodigas em
fazer inumeras descobertas,
muitas da quais, foram coloca-
das a disposicao dos clinicos, na tentativa de
ajuda-los a entender e tratar uma série de do-
engas ate entao nao compreendidas. Apesar dis
to, muitos casos continuam desafiando a com-
preensao medica. E ainda impossivel, por exem-
plo, obter-se explicacoes convincentes a res-
peito de varias afeccoes infecciosas, apenas por
simples investigacdes microbioldgicas. Assim
sendo, muitas destas doencas (dentro e fora do
campeo ginecologico), necessitam uma melhor
explicacao fisiopatogénica, das causas basicas
que favorecem o seu aparecimento.

A Doenca inflamatoria pélvica assintomatica,
as infecgoes urinarias repetitivas e as vulvo-
vaginites recorrentes, sao exemplos dentro da
area genitourinaria, que desafiam a compre-
ensao dos mais experientes profissionais, néo
s0 pelo processo infeccioso per si, mas princi-
palmente pelos fatores que promovem o apare-
cimento, a instalacao e a recorréncia da doenca
em apenas um derterminado grupo de mu
lheres.

Neste particular, a biologia molecular atra-
ves de seus multiplos caminhos, vem auxilian-
do a construir o raciocinio imunopatogenico em
muitas das doencas ainda pouco conhecidas
em seu mecanismo de acao. Com o apareci-
mento da AIDS, muitos dos estudo na area da
biologia molecular, virulogia e imunologia, to-
maram um impulso extraordinario, deixando
o entendimento destas complexas afeccoes,
muito mais claro.

Em especial, a “Infeccao”, nas suas mais
variadas formas de apresentacao, constitue-se
num problema de primerissima ordem em to-
dos os campos da medicina.

O estudo das Heat Shock Protein (HSP) ou
proteinas produzidas sob a¢ao de estresse, vem
dispertando interesses cientificos e ajudado a
construir um novo raciocinio dentro das doen-
cas infecciosas e imunologicas.

Neste trabalho os autores enfocam concei-
tos basicos sobre as HSP, bem como suas pro-
priedades e areas de aplicacao.
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HEAT SCHOK PROTEIN

“Heat Shock Proteinas” sao
proteinas produzidas por todas
células vivas (humana, bacte-
riana, fingica, etc) em resposta
a uma situacao de “Stress”, na tentativa de
preservar inalterada, as funcoes destas célu-
las. Na verdade, em condigdes normais este tipo
de proteina ja e produzida em pequenas quan-
tidades, contudo, quando submetidas a situa-
coes desfavoraveis, as células aumentam rapi-
da e intensamente a producao de HSP com a
finalidade de evitar riscos a sua estabilidade
funcional (1) .

O calor tem sido a forma mais frequentemente
empregada no estudos experimentais destas
proteinas, resultando numa alta produtividade
das mesmas quando um grupo de células e ex-
posto a um aumento de temperatura de 5a 10
graus acima do ideal homeostatico. Outros {a-
tores como infeccaon, inflamacao, exposicao a
agentes quimicos, etc, poderao também con-
duzir a uma resposta celular semelhante (1).

“In vitro”, substancias como: Oxidantes,
metais, etanol, analogos de aminoacidos,
arsenico e micoorganismos patogénicos além
de certas condigoes como falta de oxigenacao e
o calor (febre), tem sido usados para provocar
esta resposta, chamada de “Heat shock
Response” (2).

Filogeneticamente falando, a estrutura des-
tas proteinas tem ficado significativamente con-
servada através dos tempos, o que acabou de-
terminando uma alta similaridade na sequen-
cia de aminoacidos que constituem uma parte
importante destas proteinas, mesmo se tratan-
do de seres diferentes como a espécie humana,
bacteriana e fungica(3). Este fato pode ter uma
implicacao direta na resposta imunologica hu-
mana, pois em alguns casos, existe a possibili-
dade de haver uma resposta imune cruzada,
Ja que esta importante parte da proteina ante-
riormente mencionada (Epitope), sao respon-
saveis em grande parte pelas caracteristicas
antigenicas destas proteinas(4).

As HSP desempenham um papel preponde-
rante no processo de recomposicio de protei-
nas denaturadas, importantes para o metabo-
lismo celular, promovendo a reconstituicao de
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Apds a agressao tecidual

pela bacteria ou fungo,

sua conformacao natural. Algu-
mas delas, tomam parte da
construcdo de novas proteinas,
servindo de “Chaperones” ou
orientadoras nesta “LINHA de
MONTAGEM”(5). Outras HSP
servem ainda para manter glicocorticoides,
androgenos, receptores de progesterona ¢ cer-
tas cinases celulares em seus estados nao ati-
vos(6).

Como ja é conhecido, apos a agresséo tecidual
pela bactéria ou fungo, leva-se alguns dias ateé
que a resposta imunologica “Antigeno-Anticorpa”
se desenvolva. Neste periodo, uma série de me-
canismos proprios de defesa natural e imu-
nologica, sao usados para conter a infeccao
(lizosimas, isohemaglutininas, interferon gama,
etc). O aumento na producao de H-HSP, prova-
velmente e mais um deles.

Como as HSP sdo freqlientemente proteinas
imunodominantes, uma grande parte das res-
postas dos linfocitos T e B contra os micro-
organismos agressores serao direcionados es-
pecificamente contra as HSP produzidas por
estes microorganismos, e nao apenas contras
os antigenos de superficie dos mesmos.

Da mesma forma que as células humanas
reagirao ao stress produzindo H-HSP (heat
shock proteina humana), as bactérias e fungos
também o fardo, determinando uma maior pro-
ducao de heat shock proteina bacterina ou
fungica. Em outras palavras, as bactérias ao
tentar invadir os tecidos, sofrerao uma contra
agressao do organismo humano na tentativa
de conter a evolugao do processo, aumentando
portanto a sua heat shock respostas. Por uma
questao logica de mecanismo imunogénico de
reconhecimento de “SELF” e “Nao Sell”, serao
criados na maioria das vezes (mas nao sem-
pre), anticorpos contra as B-HSP ou F-HSP que
resultarao numa memoria imunologica rema-
nescente(6,7). Em alguns casos, postula-se a
possibilidade de haver uma reacao cruzada
destes anticorpos contra as HSP proteinas hu-
manas, uma vez que, como ja dissemos, por
serem proteinas altamente conservadas na evo-
lucao das espécies, guardaram muitas seme-
lhancas estruturais (sequencia de
aminoacidos), o que determinara a manuten
cao do quadro, como se a infeccao ainda esti-
vesse presente(6).
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Em alguns casos (doenca cro-
nica principalmente), este fato
singular entretanto, podera tal-
vez, explicar a persisténcia da
doencas, sem a presenca do
agente agressor. Teoria propos-
ta por exemplo, para o caso de infeccao cla-
midiana cronica com cultura negativa ou mes-
mo para algumas atrites assépticas.

Assim sendo, as HSP poderiam talvez em
parte, explicar uma série de doengas créanicas
de fisiopatogénese parcialmente entendida.
Artritis assépticas (8), Sindrome de Behcet (9),
Lime Disease(10), infeccdes cronicas Clami-
dianas (11,12) e fingicas (13), Lupus Eritema-
toso Sistémico (14}, entre outras, sao exemplos
possiveis.

Este tipo de proteina pode estar envolvida
tambem com mecanismos de evolucao e con-
trole de eélulas tumorais. Muitas células trans-
forrnadas (tumores) ou infectadas com DNA
virus, expressarao HSP em suas superficies
direcionando a resposta imune contra a célula
como um todo.

As HSP poderao atuar principalmente, em
duas importantes funcoes no organismo hu-
mano:

1 - No turnover de outras proteinas essen-
ciais para a recomposicéao celular e seu
perfeito funcionamento .

2 - Naresposta imunogénica de combate ao
agente agressor,

HISTORICO

A primeira mencao indireta sobre as heat
shock proteinas foi feita em 1962 por Ritossa e
colaboradores (15), mas somente 12 anos de-
pois, e que o termo “heat shock proteina” foi
criado(16). As observacdes iniciais sobre as HSP
foram feitas em Drosdphila melanogaster ha
mais ou menos 30 anos atras. A partir dai, ex-
perimentos semelhantes com bactérias, plan-
tas, fungos e mamiferos foram repetidos, mos-
trando da mesma forma, mudancas no tipo de
expressao genética quando o calor era empre-
gado previamente. Existem inumeros traba-
lhos atualmente, ligando estas proteinas as
atividades celulares basicas, bem como, as di-
ferentes manifestacoes clinicas, nas areas da

10(5): 37-42,1998



Quatro principais grupos
foram criados para designa-las

oncologia, imunologia e doencas
infecciosas, uma vez que os
genes que as codificam, estao
muito bem descritos e localiza-
dos dentro da estrutura cro-
mossomica (17). Drogas envol-
vidas com a promogao da producao das hsp,
tem sido investigadas e ja se encontram en fase
Il do desenvolvimento dos “Trials” clinicos (18,),
prometendo a principio, interessantes avancos
terapéutico para o futuro.

PRINCIPAIS TIPOS DE
HEAT SHOCK PROTEIN

As funcoes das HSP tem sido definidas cons-
tantemente em consequéncia de novas e conti-
nuas descobertas. Algumas destas funcaes,
necessariamente terdo que ser testadas ainda
e outras, ja estdo sabidamente comprovadas.
Em decorréncia destas constantes novidades,
a literatura tem atribuido varios diferentes no-
mes a este singular grupo de proteinas. A ter-
minologia, convenientemente foi baseada em
funcao da migracao das diferentes “Bandas
Proteicas” observadas, ao submete-las a um
periodo de eletroforese.

Quatro principais grupos foram criados para
designa-las de forma mais sistematizada e di-
datica: HSP-90, HSP-70, HSP-60, and the small
HSP (ou HSP15-30). Na verdade cada tipo de
HSP representam grupos de proteinas que tem
pesos moleculares que se aproximam. Desta
maneira por exemplo, as HSP 70 representam
um grupo de HSP que tem pesos moleculares
que vao desde 66 quilo-daltons (kDa) até 78 kDa.

HSP-90:

Além de ser a proteina de “stress” mais abun-
dante no citosol do seres Eucariontes (19),
também altamente conservada em bactérias,
fungos e em mamiferos. Acredita-se que elas,
poderiam prevenir a agressao celular, lipando-
se as proteinas parcialmente montadas ou ain-
da, regular suas funcoes ao formar complexos
especificos com outras proteinas.

HSP-70:
As HSP 70 homélogas, ocorrem em todos os
grupos de organismos desde archebacteérias,
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eubactérias e eukariontes. Por
exemplo, os homdlogos das
hsp70 séo todos idénticos en-
tre 50 ¢ 98 % em sua sequéncia
de aminoacidos. Este tipo de
extrema conservacdo na evolu-
cao do diferentes seres, faz deste tipo de protei-
na, algo ideal para estudos de comportamento
evolucionario. Uma recente comparacao con-
clue que as archebactérias estao mais proxi-
mas das bactérias gram negativas que dos
eukariontes(20).

HSP-60:

HSP 60 também chamada de “Chaperones”

' (Ajudantes ), foram inicialmente identificadas

em varios laboratérios nos anos 70, como sen-
do as proteinas hospedeira codificadas, neces-
sarias para a morfogéneses de “bacteriophages”
em E.coli.

Duas principais subunidades foram indivi-
dualizadas, sendo a primeira chamada de
GroEL e ficando com peso molecular ao redor
de 60 kDa. A segunda, ao redor de 10 kDa, foi
denominada de GroEs. Ambas sao essenciais
para o crescimento da E.coli em altas tempera-
turas. GroEL e conhecida por ser imuno-
genicamente similar a um imunogen dominante
que determina a expressao de um Antigeno
bactériano comum, encontrado em muitas in-
feccoes humanas(21).

As HSP 60 sao essencialmente proteinas cha-
madas de Chaperones por sua funcéo de auxi-
lio na formacéo de outras proteinas vitais para
o desempenho das funcoes celulares(22). O
conceito de “Chaperones moleculares” ou au-
xiliares de montagem molecular, e definido
como proteinas que assistem a correta monta-
gem ndo covalente de estruturas de outras pro-
teinas, mas que nao fazem parte destas estru-
turas quando as proteinas estao exercendo suas
funcoes biologicas normais in vivo.

SMALL HSPS

Existem varios grupos de “stress” proteinas e
diferentes organismos contem um numero di-
verso delas. Estas small proteinas sao aquelas
menos entendidas em termos de funcoes espe-
cificas. Estas pequenas proteinas apresentam
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Do ponto de vista
imunogénico, as

grande similaridade na regiao
com terminal “Carboxy” das
proteinas maiores (alfa-B-
crystallin) da lente ocular (23,24)

APLICACOES DAS HSP

0s efeitos benéficos das HSP tém sido apon-

tados, baseados em sua funcao de “Cha-

perones” ou seja, no fato de que estas protei-
nas servem como “auxiliares de producédo” ou
“supervisoras de formacéo” ou mesmo verda-
deiros “moldes” de outras proteinas, conside-
radas fundamentais para o perfeito funciona-
mento da célula. Diversos estudos tem obtido
evidéncias de autoprotecao celular durante o
curso de processos infecciosos pela elevacao da
sintese de HSP. Do ponto de vista imunogénico,
as HSP 70 ¢ 90 participam muito de perto da
producao das imunoglobulinas.

O sistema imunologicos dos individuos, pri-
meiramente consegue distinguir o que sao suas
proprias moléeculas (Self), das moléculas dos
microorganismos invasores e num segundo
momento, sabe diferenciar os diversos
patogenos entre si (25). Para atingir tal poder
discriminatorio, passa a se valer do reconheci-
mento de pequenas porcoes muito especificas
de cada organismo, chamado “Epitope”. Estes
Epitopes representam uma pequena regiao da
proteina antigenica, que combina de 6 a 12
aminoacidos podendo se apresentar de ma-
neira muito semelhante tanto no hospedeiro
como no invasor e conseqientemente podendo
causar em certos casos, uma confusao de re-
conhecimento por parte do sistema imuno-
légico. A curta extensio destas regides e tam-
bém o alto grau de preservacao durante os tem-
pos, torna as HSPs membros importantes deste
grupo de proteinas. Como a denaturacao de
proteinas representa o primeiro passo do
prossessamento do antigeno, as HSP podem
deparar-se com este sistema, mais frequente-
mente que a média das proteinas préprias do
individuo (outras proteinas antigénicas)(25).
Este fato podera ser bom para o hospedeiro,
pois muitas dos agentes agressores podem con-
ter hsp semelhantes, o que ja tera estimulado
o sistema de defesa em ocasioes anteriores, fato
que pode conferir ao individuo uma memédria
imunologica cruzada. Tal acontecimento entre-
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tanto, se for encontrado em pro-
porcoes exageradas, podera se
tornar contra o hospedeiro, cau-
sando destruicao celular . A si-
tuacao podera ser ainda pior,
para aqueles casos onde a HSP
e comum nao so ao parasita e ao hospedeiro,
mas também a certos alimentos ingeridos dia-
riamente.

Em determinadas circunstancias (mas nao
sempre), ja foi provado que prolongados e
repetitivos episodios de infeccoes podem desen-
cadear uma resposta imunogénica cruzada,
especialmente contra hsp 60 humana, que pos-
sue epitopes muito semelhantes as HSP 60 de
bactérias (4,25), resultando num processo
autoimune. Como conseqguiéncia pratica, este
tipo de autoimunidade poderia levar a uma ini-
bicdo do desenvolvimento de gravidez em fase
iniciais de algumas mulheres.

Muitas mulheres com problemas de fertili-
dade, especialmente aquelas onde a causa pre-
dominante ¢ o fator tubareo (tuba de Fallopio
ocluida), ja tiveram uma infeccao persistente
pela Chlamydia trachomatis (26,27). Esta in-
feecdo pode ter sido sintomatica, mas em apro-
ximadamente 70% das vezes, assumem cara-
ter insidioso e sem sintomatologia (DIP Silente).
Acreditasse que muito mais importante que a
propria acdo direta da bactéria no epitélio, haja
a necessidade de uma interacao antigeno-

. anticorpo, direcionada contra a hsp clamidiana

inicialmente e, talvez numa fase subsegiente,
contra a propria hsp humana, em decorréncia
de uma reacdo cruzada. Isto explicaria o por-
gue algumas mulheres com infeccao confirma-
da pela C.t. nao desenvolvem lesbes tubareas
importantes engquanto outras, onde a confir-
macao da presenca da bactéria e impossivel por
cultura, tem lesoes aderenciais graves.

HSP estao também, entre as primeiras pro-
teinas produzidas nas fase inicial do processo
de embriogénese, além de serem essenciais para
o desenvolvimento do embriao (28,29 30). Es-
tdao presentes ainda no endometrio humano,
durante o ciclo menstrual e principalmente na
fase de implantacao pos ovulatoria (31). A
Hsp60 tem sido identificada na descidua hu-
mana entre 7-11 semanas de gestacdo (32, 33),
representando portanto um alvo potencial,
para reacao cruzada de anticorpos e uma fonte
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para reativacio de linfocitos pre-
viamente sensibilizados por
hsp60 (34). Apesar disto, o me-
canismo preciso relacionando a
hspb60 ao processo imuno-
patogénico, ainda necessita ser
confirmado.

Abortamentos precoces, em fases iniciais da
gestacao, talvez possam estar regulados por um
prejuizo direto do desenvolvimento fetal e /ou da
viabilidade dos tecidos celulares maternos, cau-
sados pelos anticorpos anti-hsp60 ou por lin-
focitos previamente sensibilizados, ou mesmo
ainda por interferéncia dos mecanismos regu-
ladores da resposta imune responsaveis por pre-
venir a rejeicao semi-alogenética do embriao.

Mulheres submetidas a programas de ferti-
lizacdo in wvitro (IVF) com imunidade cervical
contra Chlamydia trachomatis hsp60, tém ta-
xas de prevaléncia de insucessos maiores quan-
do comparadas aquelas com titulos de
anticorpos negativos (27). Existe ainda uma
associacao direta entre a presenca de IgA es-
pecifica contra hsp60 humana e clamidiana e
maiores taxas de falha de implantacao de em-
brioes neste grupo de mulheres (35). Estes da-
dos implicam numa relagao entre a resposta
imune do tracto genital direcionada contra as
hsp60 e perdas gestacionais precoces. Neuer e
cols (1997), para determinar possiveis
envolvimentos e contribuiciao das hsp60 no pro-
cesso de embriogéneses, determinaram a
prevaléncia de anticorpos para hsp60 humana
no soro de mulheres submetidas a um progra-
ma de fertilizacao in vitro. Os resultados mos-
traram que os niveis de IgG para nestes casos
sao significativamente maiores (p =0,004) nas
mulheres cujo desenvolvimento embrionario
havia estacionado, comparados com aquelas
com embrido em franco desenvolvimento e que
foram transferidos para o utero.

Nao se pode prever como sera a medicina no
proximo século, nem tio pouco como a ciéncia
evoluira, contudo muitos conceitos atuais em
fase inicial de aprendizagem, se tornaram nas
bases do desenvolvimento de diagnostico e te-
rapéutica para muitas doencas. A biologia
molecular, a imunologia e provavelmente as
heat shock proteinas, estarao fazendo parte im-
portante desta nova medicina. Talvez em pou-
co tempo, doencas cronicas de causas
imunolégicas ou infecciosas poderao estar
dismistificadas.
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ARTIGO

VULVOVAGINITES: ASPECTOS
DIETETICOS E B1oQuiMICcoS

BIOCHEMICAL AND NUTRITIONAL
ASPECTS OF VULVOVAGINITIS

Linuares, IM; Miranpa, SD; VercoLino, RVD; Caetano, ME & Pemxorto,S.

RESUMO

A vulvovaginite, expressao de diversas pato-
logias que acometem o tracto genital inferior
feminino, é conhecida desde Hipocrates e
Soranus como importante manifestagao de dis-
turbios potencialmente graves para a saude
genital e sistémica das mulheres.

Varios trabalhos ja enfocaram com muita
enfase, os aspectos microbiologicos destas do-
encas, porém pouca coisa tem sido feita e fun-
cao dos fatores coadjuvantes que poderiam fa-
vorecer ou dificultar a instalacao das mesmas.
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Neste artigo, sao enfocados os aspectos
bioquimicos e nutricionais do contetido vagi-
nal fisiologico, dando uma descricao dos acha-
dos mais freqiientes, bem como as possiveis
interacoes com a microflora. Os mecanismos
de protecao ou de facilitacao do corrimento
vaginal sao apontados, estressando a impor-
tancia dos aminoacidos e imunoglobulinas,
secretadas principalmente a nivel local.

O conhecimento de tais aspectos, pode ser-
vir como chave importante para o ginecologis-
ta estabelecer uma correlacao entre os acha-
dos clinicos e laboratoriais e consequentemen-
te elucidar a agao fisiopatogénica em determi-
nados casos, base fundamental para o perfeito
diagnostico e tratamento.

ABSTRACT

Vulvovaginitis, a malady of diverse patho-
logies which affect the lower female genital tract,
has been, since Hypocrites and Soranus, an
important manifestation of disorders which are
potentially serious to women’s genital and ge-
neral well being health. Various papers have
strongly emphasized the microbiological
aspects of these diseases. However, little has
been done to avoid this problem regarding other
factors such as diet and a non-conventional
approach.
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As caracteristicas do

conteido vaginal fisiologico

This paper focuses on the
biochemical and nutritional as-
pects of the normal vaginal con-
tents, describing the most
frequent findings, as well as the
possible interaction with the
microflora. Mechanism of protection or those
that lead to vaginal discharge are pointed out,
stressing the importance of the aminoacids and
the immunoglobulin, secreted mainly by local
vaginal mucous.

The knowledge of these aspects can be an
important factor for the gynecologist to be able
to establish a co-relation between clinical and
laboratorial lindings and consequently explain

the pathophysiological actions in certain cases,

fundamental basis for perfect diagnosis and
treatment.

INTRODUCAO

A infeccao genital historicamente represen-
ta enfermidade preocupante ao ginecologista,
devido a multiplicidade de agentes envolvidos
e as diferentes variaveis de evolugdo. As refe-
réncias remontam a Hipocrates e & Soranus,
este ultimo no século I AC, que se referiu ao
corrimento vaginal: “de acordo com Asclepiades
e alguns outros, existem dois tipos de fluxo,
um vermelho e outro branco, enquanto que de
acordo com Demetrius, a diferenca esta na cor
a na acao. Enquanto um dos fluxos ¢ inativo a
néao causa irritacao nem dor, o outro causa
irritacao e erosao e tras uma sensacao doloro-
sa no momento da descarga”(1).

Na atualidade as infeccoes do trato genital
inferior tém relevada importancia médico-so-
cial, pois além dos sintomas desagradaveis que
causam a mulher, podem levar a complicacoes
como infecgoes do trato genital superior, infec-
¢Oes pos-cirurgicas, intercorréncias no ciclo
gravidico-puerperal e, principalmente, facilita-
rem a aquisicao e transmissao do virus da
imunodeficiéncia humana (2).

Apos a descricao dos lactobacilos por Déder-
lein em 1892, numerosos estudos na literatura
tém investigado a etiopatogenia e o diagnosti-
co dos processos infecciosos vulvovaginais.
Assim, na atualidade, considera-se o ecossis-
tema vaginal um microambiente constituido
por numerosas espécies bacterianas, aerobias
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e anaerobias, que se mantém
em equilibrio dinamico, e onde
ha predominio dos Lactobacil-
lus acidophilus(3, 4 ).

O aprimoramento de técnicas
de laboratorio tem possibilitado
determinacoes qualitativas e quantitativas das
espécies bacterianas que constituem a mi-
croflora vaginal. Por outro lado, a evolucao da
farmacologia tem permitido a sintese de novas
drogas utilizadas no tratamento das vulvo-
vaginites, por via sistémica ou por via local.
Entretanto, apesar dos progressos referentes
ao conhecimento da etiologia, diagndstico e tra-
tamento de tais processos, estes ainda persis-
tem, acometendo grande numero de mulheres
e sendo responsaveis por aproximadamente 5
milhées de consultas por ano em todo o mun-
do. As [reqlientes recidivas sao motivos de pre-
ocupacao para pacientes e ginecologistas.

Diversos aspectos da fisiologia da vagina e
da fisiopatologia das infeccoes vaginais ainda
nao foram elucidados.

A vagina constitui o elo de ligacao entre o
meio ambiente e os genitais internos. E com-
posta por epitélio escamoso estratificado se-
melhante ao que recobre a ectocérvix. Nao ha
glandulas na mucosa vaginal, exceto as de
Bartholin e Skene, localizadas no intréito e pro-
ximo ao orificio uretral. O contetido vaginal fi-
siologico ¢ composto por células descamadas ,
muco cervical, fluidos endometriais e tubario,
transudatos das paredes vaginais, proteinas,
eletrélitos, enzimas e produtos de secrecao das
glandulas de Skene e Bartholin. As caracteris-
ticas do contetido vaginal fisiologico sao quan-
tidade regular ou escassa, cor esbranquicada,
consistencia flocular, pH variando de 3,8 a 4,5.
Durante a idade reprodutiva a mulher produz
em media 1,0 a 3,0 gramos de fluido vaginal
em um periodo de 24 horas. Tais determina-
coes foram determinadas utilizando-se
intravaginais ou lavagens (4). Durante o peri-
odo ovulatério, a fase pré-menstrual e o perio-
do de excita¢do sexual ocorre aumento natural
deste contetudo (5)

0O muco cervical ¢ constituido por 90-95%
de agua. Os outros componentes sao sais or-
ganicos e inorganicos, eletrolitos, proteinas (al-
bumina e globulinas), e macromoléculas. Du-
rante o ciclo menstrual observam-se variagoes
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O hidroxido de potissio,

alcalinizando o contendo

no muco cervical, que se apre-
senta fluido e elastico no perio-
do estrogénico e espesso no pe-
riodo progestagénico .

A andlise bioquimica do
fluido vaginal revela que em sua composicio
sao encontradas proteinas, carbohidratos,
uréia e acidos graxos.

As proteinas sdo provenientes da transu-
dacédo plasmatica e da producéo local. Os prin-
cipais componentes proteicos sao albumina,
imunoglobulinas (IgG, IgM, IgE, IgA, IgA
secretor) e aminoacidos (6). As imunoglobulinas
de origem plasmatica (1gG, IgA, 1gM, IgE) estdo
presentes no fluido vaginal em concentracoes
mais baixas do que no plasma , e parecem con-
ferir pouca protecdo contra os processos infec-
ciosos do trato genital (3). Por outro lado ja esta
bem demonstrada a capacidade de sintese lo-
cal de imunoglobulinas, particularmente IgA,
a nivel das mucosas do trato genital, As
imunoglobulinas de producao local sao deno-
minadas secretoras (7). Embora a IgA secretora
ainda tenha sido pouco estudada no trato
genital feminino, atribui-se 4 mesma papel pro-
tetor contra as infecgoes.

A analise bioguimica do conteudo vaginal
pode revelar a presenca de acidos graxos de ca-
deia curta. De acordo com Cook e colaborado-
res (8), tais acidos podem ser volateis (acético,
propiénico, butirico, isobutirico, valérico, iso-
valérico, caproico e isocaproico) e naoe volateis
(piruvico, latico, succinico). Misturas de acidos
graxos causam os odores vaginais, dependendo
da temperatura corporal e do pH da vagina. A
maior producdo de acidos organicos tem origem
no metabolismo bacteriano. Assim, a presenca
da tais acidos reflete a flora microbiana predo-
minante. A determinacéo e quantificacdo dos
mesmos € realizada através de métodos de
cromatografia gasosa. Em presenca da flora va-
ginal fisiologica, composta predominantemente
por Lactobacillus acidophilus, sdo produzidos
principalmente os acidos acéticos e butirico, Na
vaginose bacteriana, onde ha um desequilibrio
da flora vaginal com desaparecimento dos
lactobacilos e aumento na concentracdo de
Gardnerella vaginalis e germes anaerobios,
ocorre predominio dos acidos butirico e
succinico (9).

vaginal, provoca a volatilizagao
das diaminas com consequiente
desprendimento do odor _-
[fetido caracteristico.

Cook e colaboradores (8), es-
tudando o conteado vaginal de
pacientes portadoras de vagi-
nose bacteriana, detectaram a
presenca de acido acético em
81% e acido succinico em 405
dos casos. O acido latico foi detectado em ape-
nas 20% das mulheres com vaginose bacte-
riana. Apés o tratamento com metronidazol
durante sete dias os autores verificaram que
31% das pacientes ainda apresentavam anor-
malidades biogquimicas no conteudo vaginal
com relacdo aos acidos graxos, embora 905 das
mulheres estudadas referissem estar livres de
sintomas. Segundo os autores, tais anormali-
dades bioquimicas residuais poderiam explicar
as frequentes recidivas da vaginose bacteriana
em em pacientes aparentemente “curadas” da
patologia. Assim, o reaparecimento do quadro
clinico seria mais freqiientemente devido a re-
cidivas do que a reinfecgoes.

Ainda atraves da analise bioquimica do con-
teudo vaginal pode ser demonstrada a presen-
¢a de diaminas (putrescina, cadaverina, tri-
metilamina), que sao produzidas em resultado
do metabolismo de bactérias anaerabias pre-
sentes na vaginose bacteriana. A identificacéo
de tais aminas é feita, em laboratério de pes-
quisa, través de métodos de cromatografia ga-
sosa. Por outro lado, na pratica clinica, as
diaminas podem ser facilmente identificadas,

7
o

~adicionando-se uma gota de hidroxido de po-

tassio 10% a uma gota de contetido vaginal de
paciente portadora de vaginose bacteriana. O
hidroxido de potassio, alcalinizando o conteu-
do vaginal, provoca a volatilizacdo das diaminas
com conscqiiente desprendimento do odor fé-
tido caracteristico (*odor de peixe”). Este pro-
cedimento € denominado “teste das aminas &
quotou “teste do cheiro” ou “teste de whiff" e &
um dos critérios utilizados para o diagnostico
da vaginose hacteriana.

Tanto as aminas quanto os acidos graxos
produzidos na vaginose bacteriana tem acao
citotoxica, ocasionando o corrimento vaginal,
Alem disso, existem hipoteses de que as subs-
tancias metabolicas produzidas pelos ana-
erobios possam ter algum papel na carcini-
génese do trato genital, pois tais metabdlitos
sao semelhantes os encontrados nas fezes de
pacientes portadoras de carcinoma do reto (10).
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Hilton & Idenberg )
preconizarm o uso de
supositarios de glicerol

Desde os estudos de Do-
derlein, em 1892, tem sido
atribuido aos lactobacilos im-
portante papel na defesa con-
tra as infeccoes genitais. A
producao de acido latico pelos
lactobacilos tem sido ha muito considerada
como a base do papel protetor exercido pelos
mesmos. Estudos mais recentes, porém, tém
demonstrado que apenas as cepas de lac-
tobacilos que produzem H,0, em seu metabo-
lismo possuem a capacidade de protecao, pois
tal substancia inibe a proliferacao de outros
microorganismos, patogénicos ou potencial-
mente patogénicos. Experimentos “in vitro”
demonstraram que lactobacilos produtores de
H.O, mataram varias bacterias, dentre as quais
Gardnerella vaginalis, Prevotella bivia, Neisseria
gonarrhoeae (11). Estudos realizados com mu-
lheres gravidas demonstraram que pacientes
colonizadas com lactobacilos produtores de
H,O, tinham menor probabilidade de ter
vaginose bacteriana, tricomoniase ou coloniza-
cao vaginal por outros patogenos (12).

Aspecto interessante referente ao papel dos
lactabacilos sao as hipoteses de que existam
interacoes entre os mesmos e Candida sp no
meio vaginal. Assim, haveria competicao por
substancias nutrintes e interferéncia dos
lactobacilos na aderéncia dos fungos as células
do epitelio vaginal. Outro mecanismo seria a
producao de uma bacteriocina pelos lactobacilos,
substancia essa com acdo inibidora sobre a pro-
liferacdo de fungos (13). Estas consideragoes
explicariam o aparccimento de infecgoes fUngicas
apos o uso de antibioticos , que destruiriam os
lactobacilos e sua acao protetora.

Desde que a flora vaginal considerada fisio-
logica ou normal é composta primordialmente
por lactobacilos, o desejo de reconstitui-la ou
manté-la tem levado ao desenvolvimento e uso
de substancias contendo tais microorganismos.
Assim, O uso de lactobacilos para o tratamento
de vulvovaginites foi descrito em 1933 por
Mohler ¢ Brown (14). Desde entao varios pro-
dutos como leite e scus derivados e capsulas
de lactobacilos tém sido usados na tentativa
de recolonizar a vagina.

Sepundo Wood e colab.(15), para que ocorra
colonizacao ¢ necessaria a aderéncia dos
lactobacilos ao epitélio vaginal. Este efeito € veri-
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ficado em menor proporcao
quando se utiliza produtos in-
dustrializados.

No intuito de estudarem se a
ingestao de iogurte contendo
lactobacolog acidofilos evitaria
as recidivas da candidose vulvovaginal, reali-
zou-se o seguinte estudo: acompanhou duran-
te o periodo de um ano 33 mulheres portado-
ras de candidose recidivante. As pacientes fo-
ram divididas em dois grupos, um dos guais
foi orientado para ingerir iogurte por seis me-
ses. Apos esse periodo, o grupo controle pas-
sava a ingerir iogurte e o primeiro tinha a
ingestao suspensa. Os autores avaliaram a
colonizacao de lactobacilos na vagina e no reto
e o numero de episodios de infeccao por candida
na vagina, A analise dos resultados demons-
trou diminuicao significativa das recidivas du-
rante o periodo de ingestao do iogurte. Os au-
tores concluiram que a ingestao diaria de io-
gurte diminuiu tanto a colonizacao como a in-
feccao por candida.

Hilton & Idenberg (16) preconizaram o uso
de supositarios de glicerol impregnados com
10X4 Lactobacilos GG & pacientes portadoras
de vaginites recidivantes, Tais pacientes foram
orientadas a utilizar os supositorios intrava-
ginalmente, duas vezes ao dia, durante sete
dias. A avaliagao pos-tratamento demonstrou
melhora no eritema, edema e descarga vagi-
nal. Os autores sugeriram gue o uso intra
vaginal de lactobacilos poderia auxiliar o tra-
tamento das infeccoes genitais causadas por
Candida albicans.

Contrapondo-se a tais resultados, estudos
de Fredricsson e colab.(17) e Elmer e colab. (18)
nao demonstraram resultados eficazes na ten-
tativa de recolonizacao vaginal utilizando
lactobacilos de produtos industrializados. Além
disso, existe necessidade de maiores investiga-
¢oes para avaliar os efeitos adversos decorren-
tes da utilizagao de lactobacilos exégenos. As-
sim, por exemplo, nao € bem conhecida a res-
posta do sistema imune lol frente a introducao
dos mesmos por via vaginal. Existem hipote-
ses de que o sistema imune poderia produzir
anticorpos contra os lactobacilos exdgenos, o
que dificultaria a manutencao da colonizagao
vaginal pelos mesmos.

10(5): 43-47, 1998



BIBLIOGRAFLA

1-Tenkin, *  Barunus gynecalogy. Baltimore, Johns Hoppkans Press, 1950.p, 105,
APUD Kend, hi Epidemisdogy of viaginitis. AM J. OBSTET.OYNECOL, 1631 168-
1176, 1991.

2 Linhares, LM, -Cormimento viginal! importfuncis e epeicusstes. medse-socsis,
BOLETIM 0A BOCIEDATE BRASRILEIRA DE PATOLOMA CERVICAL E
COLPOSCOPLA, |[2): 4.5, 1991

A Mardh, P* . Tha vagina] eeossyniem. AM. J. OBSTET GYNECOL. 1654 pi 31
11A3. 1 188, 1991

4 Panvanen, JJ  Physiokogy and eenlogy of the vagina.  SCARD. J. INFECT. m=sE
AUPM. | 40-31-25, 1983

5 Mnsters, W H & dohnens, V. E
Brstnn, 1906

f-Huggins, G R - Vaginal cdors and seeretions. CLIN OBSTET. GYNECOH., 34: 455
SR, 1981

T- Witkin. 55 Immunalagy of tha vagine. CLIN. OBETET. GYNECOL. | 153: T40.3,
19485

A- Cook. R L Redondo-Lapes, V) Bchmin,C ) Meriwether © 7 Bobel ], Cliniead,
microbiological biochemichal fsctors. in recurrent bererial vaginasis, JOLURN
CLN MICROBIOL., 30{4) , BT0-TT, 1992

S-Michel, R.P,; Donsal B W_& Warmner, ' Human vaginel seeretion: valarile farry acid
content, SCIENCE, 186: 1217, 1974,

10- Van Tassel, R.L.; Mac Doanld, D.K.; Wilkins, TD.  Prodution of a feeal mutagen
by Bacterowdes sp. INFECT, IMMUN | 3713, 975-80, 1982,

HUMAN BEXUAL EBPONSE, p.68. Linke Boown.

11 Zheng, LY. aleorn, T.ML coben, M3, Bl of H200 - producig lactobaall on
Neisieria gooorrhorae. growlh amd catalase activity. J. INFECT, Dr§.. 100;
1209 15,1944,

12 Hillier. 8 ; Krohn,M.; Klelsmll 5.0, Eschemboch, B The iebatnenstup of hydisgen
peroxide: producing laciobacilli o acterial vagimsis and geratal aucrallon in
pregnmnt women.. ORETET GYNECUOL. . 79 368-T4, 1992,

1Y Bobel, 20 Volvwemaginal codidi IN: Huol K.K.; Spailug P Wirsncr.Pal,
radn. BEXUALLY TRANEMITTED DISEARESR. New York, Mac Gew-Hill, 45, 515
Af, 1 M0,

14 Mohler, RW. Brown, C.P. [Miderkein bacslius in the trestment of vaginitis. AM. J.
CRASTET. GYNECOL, 25:T1R8-23, 1993,

15 Wood, J R Bweer, M.B,; Catena, Ao Hasdley, W R Robbee, M. o atiw adherrnce
of Larmbhacillus species io vaginal epitheliol eells. AML) OBSTET. GYNECDL..
183: T40-3, 1988,

I&-Hilon & Idenbery, - 1505

17-Fredricssan, B Englund, K ; Weintroub, L; Olund, A; Nood, C.E. Ecobogueal
rrearment of harterinl vaginnsis (Lemer, Laneetr, 1987 00 276

16-Elmer, GW, | Surmwies, ©. M MeFarland, LV Binthempeutic agents. & neglected
modality for the teearment and prevemrion of seleeted intesrinnl and viginal
infections. JAMM, 275(n )1 BT0-6, 1904

19- Hughes ¢ colab. - 1990,




[DSyly

ARTIGO

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

VYuLvovaGINITIS IN HIV
INFECTED WOMEN

Avrron D.Risemro Fiuuo!,Pavro C. Girarpo', Jose C.GAMA DA S1Lva',
Jose A. SmMoEs', Luis J.pa Siva?, Iara M. Linaares®

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,

10(5): 48-53, 1998



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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CARTA AO EDITOR

Jussara Schwind Pedroso Stussi’

Prezado Sr.

Como leitora assidua dessa publicacao, vel-
culo de informacoes de grande interesse para
a area de microbiologia aplicada ¢ que, com
freqiéncia, traz artigos relacionados a isola-
mento e caracterizacao de leveduras em mate-
rial clinico, gostaria de contribuir com obser-
vacoes relevantes a respeito da alteracio do
quadro atual de diagnostico de micoses, ocasi-
onadas pela levedura Candida albicans, impor-
tante agente etiologico de vulvovaginites e, ain-
da, de lesoes orais tao freqiientes nos portado-
res do virus HIV entre outros individuos
imunocomprometidos.

A identificacao de leveduras a partir de ma-
terial clinico sofreu um grande avanco com o
surgimento de meios de cultivo seletivo, pro-
vas bioguimicas em ‘kit’ facilitando o estudo
de caracteristicas fisiologicas ¢ o reconhecimen-
to de determinadas caracteristicas morfologicas
tais como a producao de tubos germinativos e
clamidosporos por Candida albicans. Sendo a
principal levedura isolada a partir de material
clinico, essas caracteristicas somente, ou as-
sociadas com a prova de assimilacio de
sacarose para diferenciacdao de Candida
stellatoidea, serviam como base para diagnos-
tico micologico

Prof®,. Adjunto IV de Micologia

Mestre em Medicing Veterinaria

Departamento de Microbiologia € Parasitologia
Inmtiiuio Biomédico - Universidade Federal Fluminense
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Trabalhos recentes tém informado a freqiién-
cia da levedura Candida dubliniensis,
identificada pela primeira vez em 1995, em
pacientes portadores do virus HIV, fungo esse
que apresenta caracleristicas morfologicas e
bioquimicas muito semelhantes a da Candida
albicans. Caracteristicas basicas como forma-
¢do de tubo germinative ¢ producao de
clamidoesporos, utilizados para a identificacao
da C.albicans a partir de material clinico, es-
tao presentes em C.dubliniensis, tornando, as-
sim, dificil o diagnostico diferencial entre es-
sas duas espécies,

Inicialmente, a C dubliniensis era conside-
rada como fungo proprio da cavidade oral de
individuos portadores do virus HIV com episo-
dios recorrentes, Posteriormente, surgiram re-
latos de casos a partir de outros sitios
anatomicos, inclusive de portadores sadios.
Uma pesquisa feita a partir de uma colecéo de
culturas, mostrou que, de 2.589 isolados, pre-
servados desde 1973, identificados como C.
albicans, 55 eram C. dubliniensis. Essas
amostram foram provenientes de orofaringe,
vagina, fezes e escarro, sendo a prevaléncia de
orofaringe. Tambeém de interesse nessa pesqui-
sa, foi o relato de dois isolados de portadores
sadios, como também os indicios de que a sua
epidemiologia seja semelhante a da Candida
albicans. Outro dado que evidencia a impor-
tancia atual da C. dubliniensis, é o desenvolvi-
mento in vitro de isolados resistentes ao
fluconazol.
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Além das semelhancas morfologicas, outras
caracteristicas, que poderiam ser utilizadas na
identificacao de Candida dubliniensis, como o
aparecimento de coloracao verde escuro e ati-
vidade intracelular negativa para b-glucosidase,
mostraram-se nao conclusivas.

Numa rotina laboratorial, a rapidez e o bai-
xo custo sao fatores de grande importancia na
escolha dos metodos diferenciais de diagnosti-
co. Sendo assim, técnicas tais como, hibri-
dizacao de DNA, seriam inviaveis,

No direcionamento, visando padronizacao de
técnicas sensiveis, rapidas, aléem do baixo cus-
to e reprodutibilidade, tem sido preconizada a
incubacéo dos isolados que apresentam tubo
germinativo positivo, no meio de Sabouraud
Glucose Agar (SGA) a 45°C, temperatura essa
que inibe o desenvolvimento de C. dubliniensis
e permite o de C. albicans. Temperatura de 42°C
permite crescimento restrito de C. dubliniensis.

Outra prova de algum valor, é a reducéo do
cloreto de trifeniltetrazolium (TTC), positivo para
C. dubliniensis e negativo para Candida
albicans.

Concluindo, verifica-se a necessidade da
adequacao dos laboratorios de analise micro-
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biologica para a nova realidade, com a inclu-
sao do teste de incubacao a 45° C, assim como
o de reducao do TTC, para classificacao correta
dos isolados.

Com o intuito de acentuar a importancia do
diagnastico correto, haja vista a quase total au-
séncia de citacoes de Candida dubliniensis, in-
formo abaixo a literatura relevante sobre o as-
sunto.

Lateratura.
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