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nos paises desenvolvidos ¢ até 42% nos paises em desenvoivimento (THE WORKING
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RESUMO

O recente aumento mundial da infeccdo feminina pelo HIV suscitou a
necessidade de novas linhas de estudo da transmiss3o do virus onde varios fatores parecem
interferir com a infectividade do agente. Particularmente na transmiss3o heterossexual,
acredita-se que modificagdes do ecossistema, e consequentemente da flora vagmal,
poderiam exercer papel preponderante. Para analisar as caracteristicas clinicas e
microbiolégicas do conteido vaginal destas mulheres, desenvolveu-se, no CAISM, um
estudo clinico analitico controlado com 75 mulheres soronegativas para o HIV, sob nisco de
tal infecgdo, e 77 mulheres HIV soropositivas. Avaliando-se o tipo de flora microbiana
vaginal, a intensidade do processo inflamatorio ¢ a freqiiéncia de infecgdes genitais,
encontrou-se que mulheres com AIDS, apresentaram um mator percentual global de
corrimento vaginal, de flora vaginal alterada, de processo inflamatério acentuado e de
tricomoniase vaginal. Estudou-se também o grau de acerto do diagnéstico clinico do
cotrimento vaginal evidenciando-se um maior indice de acerto clinico dos corrimentos
causados por Candida sp quanto pior o estadio clinico imunol6gico da paciente. Com estas
observagGes, concluiu-se que o ecossistema vaginal de mulheres HIV soropositivas sem
AIDS é muito semelhante aoc observado em mulheres HIV soronegativas sob risco. Por
outro lado, ambos apresentaram diferengas significativas do ecossistema vaginal quando
comparadas as mutheres com AIDS. Isso leva a crer que as modificagbes da flora
microbiana vaginal de muiheres imunossuprimidas, usuérias de antimicrobianos, poderiam
facilitar a transmissibilidade heterossexual do HIV uma vez que o processo inflamatorio
carreia para esta regido um maior aporte de células alvo da infecgdo pelo HIV e
consequentemente maior quantidade de particulas virais. Além disso, o baixo indice de
acerto no diagnostico clinico sugere também que ndo se fagam tratamentos antimicrobianos
indiscriminados de vulvovaginites diagnosticadas apenas clinicamente, pois ¢ mesmo poderia

agravar tal situagfo.
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1. INTRODUCAO

No final do século XX, a mulher entra novamente em cena como vitima de

um problema de sadde relativamente novo, a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS).

O conceito de "grupo de risco" para AIDS, baseado apenas em aspectos
como uso de sangue heterélogo e seus derivados, pritica de auto-infusdio de drogas
endovenosas ou pratica de sexo desprotegido, de maneira promiscua, com intercurso
anal (principalmente entre homossexuais), ¢ hoje um conceito desatalizado e,

portanto, ultrapassado, devido as novas evidéncias epidemiolégicas.

Varios estudos sobre a infecgdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
revelam um nimero crescente de mulheres infectadas no mundo (HANSEL et al,
1993) e na América Latina, com destaque importante para o Brasil (CARPENTER et
al, 1991). A AIDS tornou-se na atualidade a maior causa de morte em mulheres de 25
a 30 anos nos Estados Unidos da América (EUA) (HANSEL et al, 1993),

corroborando dados apresentados pela Organizagdo Mundial da Saide (OMS) de que
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até o final de 1991 havia trés milhdes de mulheres infectadas, cifra aumentada para 5,5
milhdes até o final de marco de 1994. O Informe Epidemiologico da Secretaria de
Saide de Campinas mostra que a AIDS, em 1984, acometia 112 homens para cada
mulher doente. Ja em 1995, esta proporgdo aumentou para 4/1 (SMS/PMC, 1995).
PrevisGes pouco otimistas estimam que no ano 2000 haverd no mundo mais de 24

milhdes de pessoas infectadas, sendo que mais da metade serdo mulheres.

Quando surgiu a AIDS, havia um consenso de que uma das formas mais
comuns de transmissdo do virus era a pratica do homossexnalismo masculino, uma vez
que o sémen, um conhecido agente imunoestatico, rico em HIV (ALEXANDER, 1990),.
estaria entrando em contato fregiiente com a mucosa anal, um tecido de alto poder de
absor¢do munido de verdadeiras placas linféides. A mulher era vista, naquela época,
como relativamente protegida desta moléstia com o pressuposto argumento de que o
ambiente vaginal estaria melhor preparado para o infercurso sexual e que, por isso, teria

melhores condi¢des de defesa contra um possivel contato com o HEV.

Essa suposigdo, entretanto, nio se confirmou, visto que nos ultimos anos
observou-se uma rapida disseminagdio do virus entre mulheres, tornando-as o grupo
com maior incidéncia desta infecgio (JONES & CATALAN, 1989). Tais observagbes
epidemiol6gicas levaram a rever as bases teoricas da fisiopatologia da disseminacgdo da

doenga.
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Enquanto nos EUA os primeiros trabalhos ressaltando o aumento da
incidéncia do HIV no sexo feminino relacionavam a infecgdo diretamente ao uso de
drogas endovenosas, nos Estados africanos a via mais comum de infecgdo era a

transmissdo heterossexual (PLUMMER et al., 1991).

Inicialmente, o uso de drogas endovenosas proporcionou, sem divida, uma
importante via de disseminagdo do HIV entre as mulheres. Contudo, mesmo as nio-
usudrias passaram a ser infectadas através do coito vaginal com parceiros
heterossexuais que usavam drogas endovenosas. Outra forma de contaminagdo pode ser
atribuida & pratica bissexual de alguns homens, geralmente mais velhos,.
freqiientemente casados (KO & CHANG, 1992) e por vezes usuarios de drogas
endovenosas que, mantendo um relacionamento homossexual extraconjugal,
infectavam-se com o HIV e, posteriormente, transmitiam o virus para suas €sposas
(SANTOS, 1994). A mulher, desta forma, acabou relacionando-se cada vez mais com

homens infectados (CHU et al., 1992).

Assim, ao longo do tempo, constatou-se a mudan¢a no padrio de
iransmissibilidade do HIV, de estritamente homossexual para heterossexual também
(HOLMES, KARON, KREISS, 1990; CARPENTER et al., 1991; DELGADO &
FRANCO, 1994). Atualmente, em muitos paises, a transmissdo heterossexual € a causa
mais comum de infecgio na muther. No Estado de Sdo Paulo, a transmisséo heterossexual

¢ responsavel por 70% das infecgdes em mulheres com maior escolaridade, sendo que,
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entre mulheres de menor escolaridade, o uso de drogas endovenosas ainda se mantém
como o principal fator (SANTOS et al., 1994). Outra forma de contaminago da mulher
sugerida seria o contato homossexual feminino. Apesar da descrigdo de casos isolados
de transmissdo do HIV por esta pratica (MARMOR et al., 1986; MONZON &
CAPELLAN, 1987), alguns autores (PETERSEN et al, 1992; RAITERI, FORA,
SINICCO, 1994) repudiaram a hipdtese e outros relacionaram a transmissao
homossexual feminina a freqiiente concomitancia do uso de drogas endovenosas (CHU
et al., 1990). Contudo, esta representa apenas 0,8% dos casos de AIDS em mulheres

nos EUA (STEVENS, 1993).

Ainda revendo as formas de infec¢do feminina pelo HIV, esbarra-se numa
outra problematica: a transmissdo vertical do virus que, além de causar doenga ¢ morte
em uma parcela significativa de Recém-Nascidos (RN), ainda criara um grande grupo

de criangas fadadas & orfandade precoce (DUARTE, 1994).

A da transmissdo vertical, que ocorrer entre 14% e 25% de mulheres
infectadas nos paises desenvolvidos e até a 42% nos paises em desenvolvimento (THE
WORKING GROUP ON MOTHER-TO-CHILD TRANSMISSION OF HIV, 1995), foi
recentemente e parcialmente minimizado pelo uso do AZT na gestagdo. O AIDS
Clinical Trial Group (ACTG), através do protocolo ACTG 076, descreve a redugdo de
67,5% da transmissibilidade do HIV em gestantes infectadas que usaram Zidovudina

(AZT) a partir da 14* semana gestacional, durante o parto e nas seis primeiras semanas
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de vida do recém-nascido destas maes em relagio a um grupo de infectadas que usou

placebo (CDC, 1994).

Pesquisas que buscaram identificar as possiveis vias de transmissdo vertical
concluem, baseadas na comprovagdo da presenca do virus na placenta (VILLEGAS-
CASTREJON et al., 1994), que 25% a 35% das infecgdes neonatais ocorrem durante a
vida intra-uterina (FIGUEROA-DAMIAN, 1994); que o aleitamento esta relacionado a
transmissdo vertical em aproximadamente 14% a 29% dos casos (DUNN et al., 1992);

¢ que, finalmente, a maioria das infecgGes neonatais estdo relacionadas ao momento do

parto.

DULIEGE et al. (1995), estudando partos de gemelares em mulheres
soropositivas, encontraram 35% de infecgdo entre os RN A (primeiro a nascer) das
mulheres que deram a luz por parto normal, contra 16% dos RN A de mulheres que
deram a luz por parto cesareo, 15% dos RN B (segundo a nascer) dos partos normais €
8% nos RN B dos partos cesareos. Concluiram que o parto cesdreo diminui em pelo

menos 52% a taxa de infecgdio dos RN A (GOEDERT et al., 1991).

Essas observagdes, junto com a evidéncia de que a quantidade de virus na
secrecdo vaginal aumenta durante a gravidez (CLEMETSON et al, 1993), parecem
estar levando 2 forte suspeita de que a passagem fetal pelas secregdes do canal de parto
seria 0 maior fator de risco para o feto infectar-se. Portanto, também na transmissao

vertical o contetido vaginal parece exercer importante papel na transmissdo do HIV.
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Junta-se a estas informacgdes os achados de SIMOES & GIRALDO (1995)
que ao pesquisar a flora vaginal de gravidas normais encontraram uma taxa global de
infecges proxima a 40% mostrando que o processo inflamatério pode estar aumentado
durante a gravidez. Apesar disso, nenhuma organizagio nacional ou internacional
referendou, até agora, o parto cesdreo como via preferencial de parto de gestantes
infectadas, justamente pela auséncia de estudos desenhados diretamente para dirimir

esta davida.

Apesar desta polémica, sabe-se que outros fatores poderiam influenciar o
risco da transmissdo vertical do virus: presenca do antigeno P24 nas secregdes vaginais, -
CD4 materno em valores inferiores a 200/mm3, pratica do aleitamento materno, parto
com menos de 34 semanas, uso da episiotomia, o uso de escalpes cefalicos, forceps ou
vacuo-extratores (FUITH et al., 1992), inflamagdo placentaria (ST. LOUIS et al, 1993)
e a deficiéncia materna de vitamina A (SEMBA et al., 1994). Como fatores protetores,
podem ser citados: lavagem vaginal no inicio do trabalho de parto, lavagem imediata do

recém-nascido e o uso do AZT durante e apés o parto (GILLET et al., 1995).

Se por um lado foram identificados riscos importantes na transmissio
vertical do HIV, por outro lado varios estudos identificaram os fatores de risco de
mutheres em idade reprodutiva infectarem-se pelo HIV, sendo os mais importantes:
multiplos parceiros sexuais, antecedente de Doengas Sexualmente Transmissiveis

(DST), estado marital ndo estavel, ser profissional do sexo (CHAO et al., 1994), uso de
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drogas endovenosas, parceiro sabidamente soropositivo, principalmente com CD4 < de
200/mm3 ou estadio clinico IV ou antigeno P24 positivo (SARACCO et al., 1993),
inicio da atividade sexual com menos del4 anos (GREENBERG, MAGDER, ARAL,
1992), uso de lubrificantes a base de petréleo (EUROPEAN WORKING GROUP ON
HIV INFECTION IN FEMALE PROSTITUTES, 1993), pritica do sexo anal
(NICOLOSI et al., 1994) e mulheres com mais que 45 anos (EUROPEAN STUDY

GROUP ON HETEROSEXUAL TRANSMISSION OF HIV, 1992).

Alguns trabalhos, como os de ALEXANDER (1990), PLUMMER et al
(1991) e CHAO et al. (1994), sugeriram que 0 uso de Anticoncepcional Combinado
Oral (ACO) esteja relacionado ao maior risco de adquirir a infec¢do, enquanto
LAZZARIN et al. (1991) e SARACCO et al. (1993) descreveram o uso de ACO como
fator protetor. S6 ha consenso de que o uso do condom diminui consideravelmente o
risco de infecgdo (PLUMMER et al., 1991; SARACCO et al., 1993) e de que o uso do

Dispositivo Intra- Uterino (DIU) aumenta o risco (KAPIGA et al., 1994).

Deve-se ressaltar aqui a importancia das DST como mais um e talvez o mais
importante fator de risco para a infec¢do feminina pelo HIV. A presenga de doengas
ulcerativas (PLUMMER et al., 1991; LAZZARIN et al., 1991; LAGA et al.,, 1993), de
verrugas genitais ¢ também de cervicites (CLEGHORN et al, 1995) sdo exemplos
claros e intuitivos. A tlcera é a verdadeira perda da protegdio tegumentar. As verrugas

causam friabilidade da mucosa, levando a formagdo de microfissuras neste tecido. As
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cervicites, além do processo inflamatério adjacente, cursam quase que tnvariavelmente
com a presenga de ectropios. Hoje, sabemos que a presenga do ectrépio pode favorecer
muito a contaminagdo pelo HIV, por formar uma solugdo de continuidade entre o
ambiente vaginal e a circulago sangiiinea (MOSS et al, 1991). O coito pode provocar
um traumatismo deste epitélio pouco protegido que, simplesmente por se constituir de
um revestimento cilindrico simples, ¢ mais susceptivel a4 passagem de agentes
estranhos. Supde-se também que minimas lesdes traumaticas do tegumento vaginal,
ocorridas com o uso inadequado de absorventes internos, poderiam favorecer a

transmissibilidade do HIV do homem para a mulher (ALEXANDER, 1990).

Por um mecanismo menos claro, prém ja comprovado a presenca de DST
ndo ulceradas também sdo fatores de risco, notadamente a infestagdo vaginal pelo
Trichomonas vaginalis, ou endocervical pela Neisseria gonorrhoea e Chilamydia

tracomatis (PLUMMER et al., 1991; LAGA et al., 1993).

Essas s30 algumas razoes importantes pelas quais o risco da mulher adquurir
o HIV através da relagdo sexual desprotegida, com um parceiro infectado, chega a ser
de oito a 20 vezes maior do que seria o risco de um homem adquirir o virus de uma
mulher infectada (PADIAN, SHIBOSKI, JEWELL, 1991; DUARTE, 1994). Esta
mudanga de perfil dos pacientes soropositivos, com a maior disseminagdo da doenga
entre mulheres, suscitou a necessidade de novas pesquisas clinicas comparando a

histéria natural da doenga entre homens e mulheres. Algumas diferengas ja foram
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descritas. Por exemplo, o sarcoma de Kaposi, apesar de mais grave, € raro na mulher,
enquanto a candidiase esofagiana e o herpes simplex tipo 2, por outro lado, sio mais

comuns nelas que nos homens (CARPENTER et al., 1991; VLAHOV et al., 1994,

ALBRECHT et al., 1994).

A infeccdo oportunista mais comum entre homens ¢ a pneumonia por
Preumocystis carinii, enquanto entre as mulheres ¢ a candidiase esofagiana
(CARPENTER et al., 1991). Ndo obstante autores como CARPENTER et al. (1991) ¢
SHA et al. (1995) afirmarem que a gravidez ndo causa qualquer alteragdo na historia
natural da doenca, outros, como GLOEB et al. (1992), DESCHAMPS et al. (1993),.
DUARTE (1993), afirmaram haver uma evolugdo mais rapida para a AIDS ¢ uma
diminui¢do da sobrevida das mulheres que engravidam ja com a sindrome em relagdo a
sobrevida dos homens. Estas diferencas entre os autores podem estar rejacionadas as
diferentes amostras populactonais utilizadas em cada estudo, sendo um fator importante

a qualidade da assisténcia pré-natal em questao.

Entretanto, o interessante ndo é apenas a diferenga da histdria natural da
doenga, mas principalmente as alteragSes genitais que ocorrem unicamente no sexo
feminino e que podem estar relacionadas a maior transmissibilidade do virus. Neste
particular, pdde-se relacionar trés principais grupos de infecgBes e sindromes dos

genitais femininos ja descritas em mulheres com HIV: 1) Doenga Inflamatéria Pélvica,
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2) Infecgdio pelo Virus do Papiloma Humano e Neoplasia Intra-Epitelial Cervical (NIC)

e 3) Candidiase Vaginal Recorrente (CVR).

A DIP ocorre em aproximadamente 6% das mulheres com HIV (CLARK et
al., 1993) e no Kenya, 20,9% das mulheres com DIP sao soropositivas (OJWANG et
al., 1993). Estudos de KORN et al. (1993) e de KAMENGA et al. (1995) descreveram
quadros clinicos mais severos, evolugdo mais rapida, com floras bacterianas resistentes
aos antibiticos tidos como de escolha para a doenga e maior necessidade de

tratamentos cirirgicos.

O HPV, por sua vez, foi relacionado 2 uma maior prevaléncia de alteragdes’
displasicas do trato genital inferior de mulheres soropositivas quando comparadas a
mulheres soronegativas (SUN et al., 1995). Tal informagéo sugere nio exatamente que
esteja ocorrendo uma maior incidéncia da infecgdo pelo HPV, mas sim uma maior
manifestagio destas infecgdes que estavam latentes (CHIRGWIN et al., 1995) até a
instalacdo da imunossupressdo. Isso condiz com estudos de coorte que demonstram
uma maior recorréncia de NIC associados ao HPV em mulheres portadoras do HIV
quanto mais avangado o estadio da doenga quando comparadas as soronegativas

(MAIMAN et al., 1993).

A alta prevaléncia de NIC, de evolugdo rapida ¢ menor resposta terapéutica
(DEL- PRIORI et al., 1994), resultou numa major incidéncia de carcinoma invasivo

nestas mulheres, com comportamento mais agressivo € menor sobrevida (MAIMAN et
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al., 1993). Como decorréncia natural destas observagdes, nao tardou para que 0 Centers
for Disease Control (CDC), em 1993, classificasse o cancer mvasivo do colo uterno
como doenga oportunista, estabelecendo-o como mais um dos critérios diagnésticos de

AIDS (CDC, 1995).

A CVR em mulheres soropositivas foi citada pela primeira vez por
RHOADS et al. (1987). A partir de entdo varios autores descreveram esta assoclagao
em freqiiéncia de até 61% em mulheres soropositivas, observando-se uma maior
incidéncia de Torulopis glabrata que teria uma maior resisténcia a terapia antifingica
convencional (SPINILLO et al., 1994). Devido a esta alta incidéncia de CVR, SOBEL-
(1993) chegou a propor que se torne mandatoria a pesquisa do HIV em mulheres de

risco com este quadro clinico.

Portanto, diante de todas essas evidéncias, percebe-se que a mulher esta
longe de ser um individuo com supostas protegoes contra a doenga, sendo, na verdade,
uma vitima em potencial, pronta para ser infectada e para infectar, ja que a mucosa
vaginal ndo ¢ uma tinica de prote¢do impermeabilizada, funcionando como uma

peneira de fluxo bidirecional.

A esse respeito, WITKIN (1993) reenfatizou que, através de minusculos
canais intercelulares, fosse estabelecido um fluxo de células tanto do intersticio para a

luz vaginal como da luz para a camada basal da mucosa vaginal. O interessante ¢ que
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transitam nestes canais células de Langerhans, linfocitos e macrofagos, entre outros,
justamente as células-alvos da infecgdo pelo HIV (FIGURA 1). Habitualmente, a
populagio de linfocitos, macrofagos ¢ células de Langerhans presentes na luz vaginal,
nos canais intercelulares e na lamina basal é pequena, podendo, contudo, aumentar
significativamente quando se instala qualquer processo inflamatorio e/ou infeccioso
nestes tecidos. Exemplos seriam as vaginites infecciosas (candidiases e tricomoniases)

e as vaginites quimicas causadas por espermicidas (KREISS et al., 1992).

A aparente facilidade da mulher infectar-se com o HIV também levou a uma
revisio na literatara do mecanismo através do gqual floras vaginais alteradas
propiciariam a transmissdo viral. Neste aspecto, apesar do esforgo atual de muitos
pesquisadores, os processos da resposta imunologica ¢ microbioldgica vaginal sdo
ainda pouco conhecidos e discutidos, sendo freqéentemente citados separadamente em

diferentes estudos de fisiopatogenia das infecgdes ginecologicas.

12
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FIGURA 1

Esquema Morfofisiolégico da Mucosa Vaginal (WITKIN, 1993)
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Nocdes fisiopatoligicas e imunoldgicas das vulvovaginites

Além da estimativa de que 75% das mulheres ao longo de sua vida terdo ao
menos um episodio de candidiase vaginal, que, destas, 50% apresentardo um segundo
episddio e que em torno de 5% evoluirdo para o quadro recorrente, 2 candidiase vaginal
quase duplicou sua incidéncia nos EUA na dltima década (SOBEL, 1993). Existem
varias espécies de Candidas descritas, sendo que 90% a 95% dos casos de candidiase
vaginal na populagdo em geral sdo devidos & Candida albicans e o restante ¢ dividido

entre outras espécies, principalmente Torulopis glabrata e Candida tropicalis.

Na verdade, a Candida sp. é considerada comensal da vagina humana,
estando presente em aproximadamente 20% de mulheres saudaveis. A presenca da
Candida na vagina poderd ser sintomética ou assintomdtica, dependendo do seu
comportamento dimorfico classico, ou seja, na forma de blastoporos (assintomatica,
porém transmissivel) ou germinada (sintomitica e produtora de micélios) (SOBEL,
1993).

Ao se estudar a fisiopatologia da infecgdo vaginal pela Candida sp.,
encontram-se detalhes importantes, como a sua hormonodependéncia, tanto no aspecto
do hospedeiro propiciar um methor ambiente para sua perpetuagdo como na prépria
influéncia direta do horménio sobre o fungo, que aumenta a formacgdo de mic€lios

(HOROWITZ, 1991).
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Apesar de ISHIGURO et al. (1992) terem descrito com clareza que a
Candida possui um antigeno especifico chamado por eles de Proteinase Extracelular
(PEC), que induz a formagdo de anticorpos anti-PEC no processo infeccioso agudo,
parece ndo haver relagio entre a imunidade humoral e a candidiase vaginal, visto que
ndio ha um aumento da incidéncia de candidiase vaginal em mulheres com deficiéncia
de imunoglobulinas (SOBEL, 1993; FIDEL, LYNCH, SOBEL, 1995). No que se refere
3 imunidade celular, foi descrita a interagfio de linfocitos-T em nivel local, produzindo
gama interferon, que por sua vez diminui a produgdo de micélios pelas Candidas sp.
Por outro lado, a produgdo de prostaglandina E2, pelos macrofagos presentes na lamina
basal da vagina inflamada, inibe a proliferagdo de linfécitos-T, diminuindo a resposta
celular & infecgdo (SOBEL, 1993).

Ainda dentro do estudo da imunidade celular, IMAM et al. (1990)
observaram que a candidiase de mucosas obedece a um padrdo hierarquico onde a
vaginal recorrente pode aparecer com niveis de CD4 normais (X = 506/mm3), que a
candidiase oral geralmente ocorre em estadios de imunossupressdo mais avangados
(X = 230/mm?3) e que a candidiase esofagiana, por sua vez, s6 se manifesta em casos de
imunossupressdo severa (X = 30/mm3). Justifica-se esta afirmativa com a observagdo
de SOBEL (1993), que descreveu nio haver qualquer relagdo entre niveis de CD4 e
CVR, atribuindo a freqiiente observagio desta infec¢do em mulheres com AIDS

primeiramente e principalmente a alteragGes da flora vaginal.
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Outro quadro vaginal freqiiente é a vaginose bacteriana que € descrita como
a causa mais comum de corrimento vaginal em mulheres sexualmente ativas, estando
presente em 35% de mulheres atendidas em clinicas de DST, em 15% a 20% de
gestantes e em 5% a 15% de mulheres atendidas em Ambulatorio de Ginecologia Geral

(HILL, 1993).

Inicialmente chamada de vaginite inespecifica, foi renomeada como
vaginose bacteriana, por se tratar de uma infestagdo bacteriana vaginal acentuada (>107
células/grama) acompanhada de completa auséncia de processo inflamatério
secundario, como costuma ocorrer nas vaginites em geral, numa flora com diminuig&o.

acentuada do mimero de bacilos de Doederlein.

Descreve-se a presenga de Gardnerella vaginalis em até 97%, de
Mycoplasma sp. em até 75% e de Mobiluncus sp. em at¢ 96% de mulheres com
vaginose bacteriana, comparada a 40%, 13% e 6% respectivamente em mulheres sem
vaginose (BISWAS, 1993). O critério utilizado para o diagnéstico pode ser clinico
(ANSEL et al., 1983) ou bacterioscépico (SPIEGEL, ANSEL, HOMES, 1983;
NUGENT, KROHN, HILLER, 1991) ¢ considera sempre corrimento caracteristico pH
acima de 4,5, teste de “whiff” positivo, a presenga dos organismos, bem como de "clue
cells" e auséncia ou diminuigio acentuada de polimorfonucleares, e lactobacilos de

Doderlein.
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Parece haver consenso de que a presenga dos lactobacilos produtores de
H202, normalmente existentes na flora vaginal, promove uma protecdo ecologica
natural contra a instalagdo da vaginose bacteriana (HILLIER et al., 1993) e que a
reposi¢do da flora com lactobacilos ndo produtores de peréxido de hidrogénio n&o

altera o curso da doen¢a (PAHLSON & LARSSON, 1991).

De extremo interesse ¢ a afirmagdo de HILL (1993), de que a presenca de
vaginose bacteriana poderia induzir susceptibilidade a outras infecgdes, entre clas as
corioamniotites, endometrites puerperais, doenga inflamatoéria pélvica e infecgBes pos-
operatorias. Em relagdo a infec¢do feminina pelo HIV, concentragdes normais de-.
lactobacilos produtores de H 20 , (8,4 x 1'06/ml) pareceram ter um efeito viricida sobre

o HIV extracelular, associando novamente a alteragdo da flora vaginal com a

susceptibilidade a transmissdo feminina do HIV (KLEBANOFF & COOMBS, 1991)

Finalmente, o Trichomonas vaginalis aparece em duas formas biologicas (ou
estados morfofisiologicos): na forma trofozoitica flagelar, mais conhecida e
responsavel pela manifestagdo clinica da doenga, e na forma pseudocistica aflagelar
intra-epitelial, que pode existir silenciosamente. KRVAVAC (1992) sugeriu que a
transformagéo da segunda para a primeira forma ocorre principalmente devido 4 queda
dos mecanismos de defesa do hospedeiro, justificando a razio do aumento da
freqiiéncia de tricomoniase vaginal em mulheres infectadas pelo HIV que, quando

comparado ao dos homens, s6 ocorre no estadio avangado da doenga.
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A susceptibilidade do organismo feminino para a tricomoniase parece estar
relacionada a dois fatores: a facilitagio exposta pela presenga do estrogénio na mulher
e a presenga do zinco no liquido seminal como fator protetor (MARTINOTTI,
MUSSO, SAVOIA, 1988). Além disso, estdo envolvidos ma fisiopatogénese da
tricomoniase vaginal fatores relacionados ao sistema de defesa do hospedeiro e os
fatores intrinsecos do proprio protozoario. Um dos mais importantes aspectos
relacionados a agressividade do microrganismo € a sua capacidade de aderéncia celular:
quanto maior a aderéncia celular, maior ¢ a sua capacidade de divisdo celular ¢ de
citotoxicidade. Segundo GRAVES & GARDNER (1993), o Trichomonas vaginalis.
produz acido latico e acido acético e estas substincias, além de um efeito citocida,
apresentam principalmente um efeito hemolitico que se incrementa com o aumento dos

niveis do pH vaginal.

Mesmo ja tendo sido identificadas imunoglobulinas séricas especificas
contra o antigeno de superficie - do Trichomonas vaginalis (cisteina protease) -, a
imunidade humoral ndo é bem clara e suspeita-se que representa pouco ou nenhum
papel na defesa do hospedeiro. E proposto que a imunidade humoral pode atuar de
forma a potencializar a opsonizagdo do parasita pelas imunoglobulinas G, facilitando,
assim, a fagocitose de macrofagos. A imunidade celular, por sua vez, também so6 sera
efetiva quando houver um ataque macigo dos linfcitos-T ao protozoario, pois o

Trichomonas libera substancias citostiticas para estes linfocitos (GRAVES &
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GARDNER, 1993). Entretanto, a infestagdo vaginal pelo Trichomonas ¢ acompanhada
de um aumento proporcional do namero de leucécitos, e esta resposta teria um efeito
deletério sobre o hospedeiro porque, durante o processo oxidativo, que destréi o
Trichomonas, ha liberagdo de enzimas lisossdmicas e radicais livres lesando celulas

epiteliais, piorando a lesdo celular local (BUCHVALD et al., 1992).

Apesar do Trichomonas vaginalis ter a capacidade de carrear consigo ao
trato genital superior outros microrganismos, tais como a Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoea, Mycoplasmas, virus e outras bactérias (GRAVES &
GARDNER, 1993), ESTAMBALE & KNIGHT (1992), estudando infecgGes.
protozodrias em pacientes HIV soropositivas, propuseram que a razéo da tricomoniase

vaginal estar envolvida como fator de risco para a transmissdo heterossexual do HIV,

tanto no sentido de se infectar como de infectar, repousa justamente sobre a evidéncia
do processo inflamatério com o aumento do niimero de células-alvos na vagina de

mulheres com tricomoniase vaginal.

CondigBes ti0 comuns como as descritas fazem do ambiente vaginal um
terreno naturalmente propicio para a disseminag¢do do HIV. Infelizmente, ainda esbarra-
se na falta de informac@es para tragar um perfil do que vem a ser encontrado com maior
freqiiéncia na flora de mulheres infectadas pelo HIV. Tanto do ponto de vista da

composigio da flora como da presenga de patdgenos neste ambiente, as informagdes

19



Introdugdo

s3io escassas, ndo se encontrando na literatura atual uma descrigdo clara do que ocorre

na flora microbiana vaginal destas mulheres.

Resta interrogar se existem diferengas da flora vaginal de mulheres
portadoras e ndo portadoras do HIV e se estas diferengas estariam relacionadas ao
estadio da doenca. Nio obstante a necessidade de se conhecer tal flora, esta a
necessidade de levar ao conhecimento dos ginecologistas que o diagndstico clinico de
vulvovaginite freqiientemente é incorreto, como demonstrado por GIRALDO et al.
(1994). Desta forma, ainda hi dividas se a dificuidade do diagnostico clinico de
vulvovaginite, que existe na populagdo geral, mantém-se, eleva-se ou diminui de.

acordo com o estadio imunoldgico da paciente.

Um estudo elucidatorio dessas questdes traz consigo vamas razdes

consistentes:

Em primeiro lugar, o conhecimento da ecologia vaginal de mulheres em
diferentes estados imunoldgicos, somando-se 3s novas pesquisas na area da imunologia
da vagina, trara, com certeza, informagdes muito valiosas ao entendimento da

transmissibilidade heterossexuat do HIV.

Em segundo lugar, se um determinado tipo de flora microbiana for mais
comum em mulheres com imunossupressdo, poderd sugerir-se que todas as mulheres

com tal flora submetam-se ao exame laboratorial para pesquisa do HIV.
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Um terceiro possivel efeito positivo deste estudo diz respeito a profilaxia. E
sabido ser razoavel a conduta do uso de alguns antibidticos profilaticos em individuos
infectados, como por exemplo o uso do bactrin® na prevengdo de pneumonias por
Preumocystis carinii. Assim, se houver uma alteragdo tipica da flora vagmal de
mulheres imunossuprimidas, poderdo ser elaborados protocolos testando drogas

preventivas a desorganizagdo da flora, avaliando o seu custo/beneficio.

Finalmente, ainda neste estudo, podera orientar-se aos ginecologistas como
procederem, o que esperarem do exame ginecologico € com que seguranga
interpretarem a observagdo de corrimentos vaginais nestas mulheres. Para esclarecer.
alguns destes questionamentos, elaborou-se um estudo clinico analitico controlado
onde se procedeu a uma avaliagio da flora vaginal de 77 mulheres portadoras do HIV e
75 ndo portadoras do HIV com risco para a doenga, ¢ um calculo do JAC envolvido no

diagndstico de cada mulher.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Comparar a flora microbiana vaginal de mulheres HIV soropositivas com

mulheres HIV soronegativas sob risco evidente para esta infecgéo.

2.2. Objetivos Especificos

Entre multheres HIV soropositivas com AIDS, HIV soropositivas sem AIDS

e HIV soronegativas sob risco evidente da infecgdo pelo HIV:

Determinar ¢ comparar a freqiiéncia relativa das diferentes infecgdes
vaginais.

Descrever e comparar a flora microbiana vaginal.

Comparar o processo inflamatério vaginal.

Comparar o diagnéstico clinico do conteiido vagmal com o diagndstico

laboratorial, estabelecendo o IAC.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. Tipo de Estudo

Estudo clinico analitico controlado (corte transversal).

3.2. Tamanho Amostral

Considerando que a frequéncia de candidiase vaginal observada em
pacientes portadoras do HIV é préxima a 41% (MAIMAN et al., 1991) e a frequéncia
de candidiase observada entre pacientes que procuram atendimento no Ambulatorio de
Infeccbes Genitais (AIG) varia em tormno de 15% (AIG/CAISM/UNICAMP) e
considerando uma diferenca desejada entre a propor¢do amostral ¢ populacional de
15% para um nivel de significancia de 5% (o = 5%), foi calculado o tamanho amostral

de 150 casos, sendo 75 mulheres soropositivas ¢ 75 soronegativas.
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3.3. Selecdao da Amostra

A amostra utilizada para este estudo constituiu-se de mulheres HIV
soropositivas provenientes de toda regido de abrangéncia da UNICAMP, vindas por
livie demanda ou freqilentemente encaminhadas por outras clinicas do HC, com
destaque a Disciplina de Moléstias Infecciosas. As mulheres HIV soronegativas foram
provenientes do AIG ou Ambulatério de Ginecologia Geral, quando com risco evidente
identificado, assim como constituiram-se de parceiras de homens infectados

acompanhados no Ambulatério de Moléstias Infecciosas.

3.3.1. Critérios de Inclusao

Foram incluidas no estudo todas as mulheres atendidas no AIG do CAISM
entre fevereiro de 1994 ¢ julho de 1995 (época em que atingiu-se o namero desejado),
que tiveram exame sorolégico para HIV positivo pela técnica de ELISA e confirmagado
pelo teste de Western blot, ou por um segundo exame positivo pela técnica de ELISA.
Também foram incluidas no estudo todas as mulheres atendidas no mesmo
Ambulatério com risco evidente de infecgdo pelo HIV apos o resuitado de pelo menos
um exame sorolégico negativo para HIV pela técnica de ELISA. Foi considerado risco
evidente: a presenga de uma DST, o convivio sexual desprotegido com um parceiro
sabidamente portador do HIV e com a afirmagdo de ser profissional do sexo em

exercicio, tendo historia pregressa de DST positiva. Desta forma, foram inicialmente
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incluidas no estudo 101 mulheres portadoras do HIV e 97 mulheres com sorologia
negativa, das quais 24 do primeiro grupo € 22 do segundo, que foram posteriormente

excluidas por problemas metodologicos descritos nos critérios de exclusfo.

3.3.2. Critérios de Exclusdo e Nio-Inclusiao

« Mulheres que por qualquer razio ndo puderam submeter-se a um exame

ginecologico.

« Mulheres que estavam sofrendo de sindrome imunodeficitaria causada por

outra razdo que nio pelo HIV.

« Gestantes e puérperas até o 3° més, devido & Imunossupressao fisiologica

inerente a este periodo.

« Mulheres das quais nio foi obtida a amostra do materiai da secregdo

vaginal na primeira consulta.

« Mulheres com resultados laboratoriais incompletos ou exames exiraviados.

» Mulheres usuarias de DIU.

3.3.3. Critérios de Classificacio
Nas pacientes portadoras do HIV foi utilizado o critério do CDC (1986) para
classificacdo do estadio clinico da infecgdo no dia da inclusdo no estudo (ANEXO 2).

Desta forma, foram criados, para fins do estudo, trés grupos (A, B ¢ C) segundo o
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estadio imunologico clinico da paciente; e, posteriormente, para efeito de analise
estatistica, criou-se um quarto grupo (E), constituido por todas as pacientes

soropositivas, sendo, assim, a somatéria dos grupos B e C (GRAFICO 1).

GRAFICO 1
DISTRIBUICAO PERCENTUAL DA AMOSTRA SEGUNDO A SOROLOGIA
PARA HIV E A CLASSIFICACAO DO CDC 1986

GRUPO A (HIV -)
49,3%

GRUPO C (HIV +)
(Estadios ITI e IV) GRUPO B (HIV +)
20,4% (Estadios I e IT)

30,3%

GRUPO E
(Somatéria dos grupos B e ©)
50,7%
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GRUPO A - 75 mutheres com teste soroldgico para o HIV negativo consi-

deradas de risco evidente para infecgdo pelo HIV.

GRUPO B - 46 mulheres comprovadamente portadoras do HIV subclassifi-

cadas nos estadios I e II da classificagdo do CDC de 1986

(ANEXO 2).

GRUPO C - 31 mulheres comprovadamente portadoras do HIV subclassifi-
cadas nos estadios III e IV da classificagdo do CDC (1986)

(ANEXO 2).

GRUPO E - 77 mulheres comprovadamente portadoras do HIV, sem dis-
tingdo da classificagdo do CDC, sendo a somatdria dos grupos

BeC.

3.4, Coleta de Dados

A coleta dos dados foi feita utilizando-se um livro onde foram anotados: o
nimero do caso no estudo, o nimero da paciente no registro do AIG, o namero do
registro da paciente no arquivo médico (HC), suas iniciais, o resultado da sorologia
para o HIV e um espago para checar a completude das informagdes, divididas em trés
se¢des: anamnese, exame fisico e exames complementares. Também utilizou-se na

coleta de dados uma unica ficha, que continha questdes pré-codificadas e outras cujas
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respostas foram anotadas textualmente. A ficha foi pré-testada em 22 casos, sofrendo
corregdes na codificagio de suas trés segdes que resultaram no ANEXO 1. A fase do

pré-teste motivou melhorias na tabulagdo da ficha na coleta e armazenamento dos

cXames.

Foi realizada uma anamnese dirigida a questdo das infecgdes genitais,
atentando para os dados de perfil social, ginecoldgico e da atividade sexual. Também
anotou-se nesta anamnese o uso atual de medicamentos e a queixa principal. Em
seguida, executou-se um exame fisico geral e ginecolégico completo, sendo apenas o
Gltimo anotado no ANEXO 1. Caso fosse detectada alguma alteragdo no primeiro.
exame clinico, a paciente era encaminhada no final da consulta ao Ambulatério
pertinente. Completou-se o exame ginecoldgico com a coleta de matenal para o exame
bacterioscopico, a aferigdo do pH da secrecdo vaginal e a realizagdo do teste de

“whiff”, conforme descrito a seguir:

Bacterioscopia da secregdo vaginal - foi realizada com duas amostras de
material colhido da parede vaginal lateral no seu tergo superior, utilizando-se espatula
de madeira estéril. A primeira amostra foi depositada sobre uma ldmina de vidro para
leitura apds a coloragdo de Gram ¢ a segunda amostra depositada em um frasco com
1ml de solugdo salina para leitura "a fresco”. As duas amostras foram encaminhadas
devidamente identificadas ao Laboratério de Microbiologia do HC, onde foram

processadas e lidas num aumento de 400 vezes ao exame direto “a fresco” ¢ num
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aumento de 1.000 vezes ao exame do Gram em microscopia optica de campo claro.
Todos os exames foram processados no prazo maximo de duas horas, a contar do

momento da coleta.

Afericdo do pH da secregcdo vaginal - era feita colhendo-se secrecédo da
parede vaginal lateral no seu ter¢o superior com espatula de madeira, evitando todo e
qualquer contato com ¢ muco cervical. O material era aplicado sobre uma fita
colorimétrica de graduagfo seqiiencial por unidade de 0 a 14, marca MERCK, ¢ a
leitura era executada apés um minuto de contato. A aferi¢do do pH foi utilizada para

corroborar o diagndstico etioldgico das vulvovaginites.

Teste de “whiff” - era realizado adicionando-se uma gota de solugdo de
KOH a 10% sobre uma gota da secregio vaginal. O teste de “whiff” foi realizado para
corroborar o diagndstico etiologico das vaginites. Todas as pacientes foram atendidas
no AIG do CAISM, priorizando-se ¢ atendimento na primeira fase do ciclo catamenial,

salvo os casos de espaniomenorréia ou de problemas soctais.

3.5. Variaveis
3.5.1. Variaveis Dependentes

« Tipo de flora

« Diagnostico microbiolégico final
« Processo inflamatério vaginal

« Conteddo vaginal

« [AC
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3.5.2. Variaveis Independentes

Principal

« Grupos em estudo
Secunddrias

o Idade

« Estado marital

« Tipo de unido conjugal

« Escolaridade

« Antecedentes obstétricos
« Numero de parcetros

» Idade na primeira refagdo sexual completa
« Historia pregressa de DST
« Uso de medicagéio

» Queixa ginecologica

o Faixa do pH

3.6. Definicoes e Conceitos

Definiram-se, nesta se¢@o, todas as categorias das variaveis em estudo, bem
como oS critérios e os conceitos utilizados para determinagdo de vanas destas

categorias.
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Tipo de Flora
Utilizando-se o detalhado laudo do Laboratorio de Microbiologia do HC,
codificaram-se os resultados encontrados nas categorias tipo I, II e III, conforme segue

(BOZZINI, 1993; LINHARES et al., 1995):

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

géneros bacterianos.

« Flora tipo II: Presenga de células epiteliais, raros a numerosos polimor-

fonucleares; flora bacteriana representada por cerca de

50% de lactobacilos de Doderlein e 50% por outros

géneros bacterianos.

« Flora tipo III: Preseng¢a de células epiteliais, raros a numerosos polimor-
fonucleares; flora bacteriana com auséncia de lactobacilos

de Doderlein € 100% por outros géneros bacterianos.
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Diagnostico Microbiologico Final
o Flora Normal: Flora do tipo I, na auséncia de candidiase, tricomoniase ¢

vaginose bacteriana.

« Flora Anormal sem Agente Etiolégico Identificado: Flora do tipo II ou
IIl, na auséncia de candidiase, tricomoniase e vaginose.

« Candidiase vaginal: Visibilizagdo de elementos leveduriformes e/ou
filamentos micelianos no exame bacterioscdpico "a fresco”
e/ou na bacterioscopia apos a coloragdo pelo Gram da
secregdo vaginal (pH < 3,8).

« Tricomoniase vaginal: Visibilizagdo do Trichomonas vaginalis no exame
bacterioscopico "a fresco” de secregdo vaginal e/ou na
bacterioscopia apds a coloragdo por Gram (pH > 4,5).

« Vaginose bacteriana: Sempre que presentes na prova presuntiva, pelo menos
quatro dos seguintes pardmetros (BLACKWELL & BARLOW,
1982; AMSEL, 1983; SPIEGEL., 1989, NUGENT et al., 1991):

Corrimento homogéneo acinzentado

pH>4)5

Teste de “whiff” positivo

Auséncia de lactobacilos de Doderlein

Presenca de “clue cells” e Gardnerella vaginalis

Polimorfonucleares raros ou ausentes
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Processo Inflamatorio Vaginal
A partir dos resultados da bacterioscopia, classificou-se a2 intensidade do
processo inflamatdrio em relagdo diretamente proporcional a analise quantitativa de

polimorfonucleares por campos microscdpicos, como se segue:

Ausente - ausente em todo o esfregaco.
Leve - de um a trés.
Moderado - de quatro a dez.

Acentuado - quando mais de dez.

Contendo Vaginal

Secregdo endovaginal encontrada no exame especular, classificada em duas

categorias:

a) Normal - quando nio havia qualquer conteudo vaginal ou quando havia
secregdo em pequena gquantidade, com textura de muco, de aspecto

limpido e translicido, sem odor.

b) Anormal (= corrimento) - quando havia conteudo vaginal em moderada
a grande quantidade ou de aspecto turvo, opalescente, com texturas
distintas de mucdide ou com odor forte e desagradavel. A presenga do

corrimento foi detalhada pelas seguintes caracteristicas:
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o Quantidade do corrimento: Volume de secreg¢do vaginal encontrado na
observacdo do exame especular: pouco se umedecido, moderado se formasse
cole¢do no fundo de saco posterior e abundante se encobrisse o colo e/ou se

exteriorizasse pelo intrdito vaginal.

» Cor do corrimento: Coloragdo predominante da secrecio vaginal definida entre

as categorias amarela, branca, verde, marrom e cinza.

s Textura do corrimento: Aspecto da composi¢do fisica do commento, definido
como homogéneo quando inteiramente fluido ¢ heterogéneo quando presentes

particulas densas em meto a fluido ou quando pastoso ou com grumos.

e QOdor do corrimento: Cheiro do corrimento ao natural, definindo como positivo

quando semelhante ao odor de peixe e negativo caso contrario.

Indice de Acerto Clinico

E definido percentualmente considerando “quantas vezes” o examinador fez
a hipotese diagnostica correta. Para isso, foi aplicada a equagdo abaixo para cada um
dos seguintes diagndsticos microbioldgicos finais: - Flora normal - Flora anommal sem

agente etioldgico identificado - Candidiase - Tricomoniase - Vaginose bacteriana.

n° de hipéteses diagndsticas corretas
n° de casos confirmados
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Idade: 1dade em anos completos a época do exame;

Estado Marital: Situagio conjugal da paciente no momento da consulta;
(casada, solteira, amasiada, viiva, separada)

Tipo de Unido Conjugal: Estavel se casada ou amasiada, e ndo estavel se
viuva, solteira ou separada;

Escolaridade: Anos completos de estudo subdivididos em: nenhum,
primeiro, segundo e terceiro grau,

Antecedentes Obstétricos: Numero de gestagdes, partos e abortos durante,
a vida;

Nimero de Parceires: Numero total de parceiros masculinos com quem a
paciente ja manteve relagdo sexual completa durante a vida;

Idade na Primeira Relacdo Sexual Completa: 1dade em anos completos

da época em que teve a primeira relagdo sexual completa com parceiro de sexo oposto;

Historia Pregressa de DST: Histéria positiva ou negativa de DST anterior

a consulta referida pela paciente;

Uso de Medicacdo: Historia positiva ou negativa de uso de antibiotico,
antifiingico, antiviral ou antiprotozoario nos ultimos trés meses que antecederam a

primeira consulta;
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Queixa ginecologica: Presenga ou ndo de alguma queixa, objetiva ou

subjetiva, no ato da primeira consulta;
Faixa de pH: Baixo se < de 3,8 - normal se > 3,8 ¢ <4,5 - alto de > 4,5.

Resuitado do teste de “whiff”’: 1) Positivo - quando exala odor fétido

semelhante a "peixe podre"; 2) Negativo - caso contrario.

Hipdtese diagndstica do médico examinador

A hipétese do médico examinador definiu sua mmpressdo do conteudo

vaginal observado em duas categorias:

a) Normal: ausente ou presente em qualquer quantidade de aspecto

mucoide, limpido e sem odor.

b) Anormal: se presente um contetido vaginal de textura ndo mucdide, e/ou
colorido e/ou com odor. A hipétese diagnéstica etioldgica definin-se nas
categorias abaixo, segundo o aspecto classico descrito na literatura

(LINHARES, BAGNOLI, HALBE, 1993).

s Candidiase - corrimento branco, heterogéneo, grumoso, aderido a mucosa,

acompanhado ou n3o de sinais flogisticos locais.

» Tricomoniase - corrimento esverdeado ou amarelo-esverdeado, homogéneo,

bolhoso, com odor fétido ou ndo.
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e Vaginose bacteriana - cornmento branco-acinzentado, homogéneo, podendo

haver bolha, com odor fétido.

» Inconclusive - qualquer comrimento ndo correspondente (exatamente) com as

categorias descritas acima.

3.7. Processamento e Analise de Dados

As fichas (ANEXO 1) foram armazenadas em ordem numérica de
atendimento. Os resultados da bacterioscopia foram posteriormente transferidos para as
fichas ja parcialmente preenchidas pela anamnese e¢ exame fisico na ocasido da

primeira consulta.

Todas as fichas foram cuidadosamente revisadas para observar a completude
das informagdes. Pacientes com fichas incompletas foram desconsideradas do estudo.
Os dados foram introduzidos num arquive QES do programa Epi Info 5.0 (DEAN et
al., 1990) especialmente criado para este trabalho, utilizando-se o artificio “check”
para verificagio de consisténcia dos dados. Em seguida, os dados foram importados
para o programa SAS no Setor de Estatistica da Faculdade de Ci€ncias Médicas, onde

foi analisado por dois estatisticos.

Iniciou-se com uma analise para a descrigdo das caracteristicas de cada um
dos quatro grupos considerados, verificando a homogeneidade da amostra (Definigfo

da Amostra, item 4.1.). Foram montadas tabelas analisando-se cada uma das varidveis
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do estudo pelos testes de Qui-Quadrado ou Exato de Fisher (CONOVER, 1971), de
acordo com os grupos. Na analise das médias, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis
(CONOVER, 1971). Para cada tabela foram realizados dois calculos estatisticos
comparando os grupos A com B e com C e comparando os grupos A com E. Se a
analise comparativa inicial (A, B, C} demonstrasse um resultado significativo, entdo era
repetida a analise através de um teste de Qui-Quadrado, que procurava exatamente

entre quais grupos existia a diferenga.

Em seguida, utilizou-se os modelos de regressdo logistica, identificando os
fatores associados a cada uma das infecgdes (HOSMER & LEMESHOW, 1989). Para.

1sso, foram considerados os seguintes valores dicotomizados para as seguintes

variaveis:
VARIAVEIS DEPENDENTES
Corrimento sim (1) ndo (0)
Tricomoniase sim (1) nio (0)
Candidiase sim (1) ndo (0)
Vaginose bacteriana sim (1) nido (0)
Flora vaginal anormal (1) normmal  (0)
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VARIAVEIS INDEPENDENTES
Estado marital estavel (0)  instavel (1)
Numero de gestacdes até 2 (0) 3 oumais (1)'
Niimero de abortos nenhum (0) loumais (1)
Numero de parceiros até 2 (0) 3oumais (1)
Histéria de DST ndo (0) sim (1)
Uso de remédios sim (0) ndo (D
Idade na 1° relagfio sexual 15 oumais (0) até 14 (1)
3.8. Aspectos Kticos

O presente estudo foi analisado e aprovado pela Comissdo de Pesquisa e
Etica do CAISM/UNICAMP. Como a metodologia ndo incluiu nenhuma alteragdo na
rotina normal do AIG, ndo se considerou necessaria a realizagio do consentimento
informado as pacientes. A identificagdo das pacientes foi mantida em sigilo, tendo
acesso aos dados apenas os profissionais envolvidos na pesquisa. Nio houve riscos a
estas pacientes ¢ foi garantido o acompanhamento no mesmo Ambulatério, fora do
dmbito desta pesquisa. Foram cumpridas as recomendagBes do "Guiding Medical
Doctors in Biomedical Research Involving Human Subjects” da Declaragdo de
Helsinki, de 1964, com as diversas modificagdes ja ocorridas, sendo a tltima a de Hong

Kong, 1989.
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4. RESULTADOS

4.1. Definicio da Amostra
Aqui se caracteriza a amostra com dados pessoais inerentes as pacientes,
independentemente da pesquisa.
A idade média do grupo A foi de 29 anos (DP = 9), do grupo E foi de 31.
anos (DP = 8), sendo que nos grupos B ¢ C foram respecttvamente 32 (DP = 8) e 30
anos (DP = 8). A analise estatistica ndo mostrou diferenga entre os grupos (p=0,198).
Observou-se um maior percentual de mulheres villvas e separadas nos grupos B

¢ C que no grupo A ¢ maior percentual de mulheres casadas no grupo A (TABELA 1).

TABELA 1

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DO ESTADO MARITAL SEGUNDO
0OS GRUPOS EM ESTUDO

Solteira 28,0 21,7 32,2 25,9

Casada 46,7 21,7 29,0 24,7
Amasiada 20,0 26,1 22,6 24,7
Viiva 1,3 17,4 6,5 13,0
Separada 4,0 13,1 9,7 11,7

TOTAL (N) 75 46 31 77
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A analise estatistica do tipo de unifio conjugal evidenciou uma maior
freqiiéncia de problemas conjugais no grupo E que no grupo A [p (AE) = 0,031].

Apesar desta diferenga parecer oriunda da observagdo de que o grupo B tem
60% mais unifio nio estavel que o grupo A, nfo houve confirmagdo estatistica desta

diferenga [p (ABC) = 0,092] (TABELA 2).

TABELA 2

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DO TIPO DE UNIAO SEGUNDO
OS GRUPOS EM ESTUDO

Estavel 66,7 47,8 51,6 493
Nio estavel 333 52,2 48,4 50,7
TOTAL (N) 75 46 31 77

p (ABC) = 0,092
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Resultados

Nio houve diferenga entre 0s grupos ao se considerar escolaridade até 1°
grau ou mais que 1° grau. Notou-se que em todos os grupos estudados

aproximadamente 70% tinham apenas o 1° grau completo (TABELA 3).

TABELA 3

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DA ESCOLARIDADE SEGUNDO
0S GRUPOS EM ESTUDO

Nenhuma 6,7 ZEIO 6,5 2,6
1° grau 70,7 69,6 67,6 68,8
2° grau 13,3 13,0 194 15,6
3° gran 93 17.4 6,5 13,0
TOTAL (N) 75 46 31 77
p (ABC) = 0,637*
p (AE) = 0,405*

* Linha de corte: até 1° grau
2° gran ou mais
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Resultadeos

O grupo E apresentou um percentual de trés ou mais gestagdes
significativamente maior que o grupo A [p (AE) = 0,027], porém esta diferenga ndo se
notou na analise estatistica conjunta dos grupos A, B e C [p (ABC) = 0,084].

O grupo C apresentou um percentual de um ou mais abortos maior que o
grupo A, com uma diferenga quase significativa [p (ABC) = 0,064].

Nzo houve diferenca entre os grupos com relagdo a paridade (TABELA 4).

TABELA 4

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DOS ANTECEDENTES OBSTETRICOS
SEGUNDO OS GRUPOS EM ESTUDO

3 gestagdes ou + 5
3 partos ou + 20,0 283 258 27,3 0,556 0,292
1 aborto ou + 280 32,6 516 32,5 0,064 0,111

TOTAL (N) 75 46 31 77
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A idade média na primeira relagio sexual completa foi de 18,0 anos (DP =
3,6) para o grupo A, 17,3 anos (DP = 4,2) para o grupo E, sendo 17,8 anos (DP = 4.3)
para o grupo B e 16,6 anos (DP = 3,9) para o grupo C. Apesar da tendéncia observada
de um inicio mais precoce da atividade sexual no grupo C, os grupos nido diferiram
entre si na analise estatistica destas médias (p = 0,068).

A histéria de trés ou mais parceiros durante a vida foi maior no grupo E que
no grupo A [p (AE) = 0,05]. Esta diferenga ainda acentuou-se na analise conjunta dos
grupos A, B e C [p (ABC) = 0,003], levando & observagio de que neste aspecto 0s
grupos A e B sdo semelhantes, diferindo ambos do grupo C, que apresentou um
percentual de trés ou mais parceiros na vida - 90% maior que o grupo A e 80% maior
que o grupo B (TABELA 5).

TABELA S

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DO NUMERO DE PARCEIROS DURANTE
A VIDA SEGUNDO OS GRUPOS EM ESTUDO

| 45,3 34,8 16,2 27,3

16,1 23,9 9.7 18,2

3 13,3 10,9 32,2 19,5

4 ou + 25,3 30,4 41,9 35,0
TOTAL (N) 75 46 31 77
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Resultados

A prevaléncia da historia pregressa positiva de DST no grupo C € 2,6 vezes

maior que no grupo A. A andlise estatistica conjunta de A, B ¢ C confirmou esta

diferenca [p (ABC) = 0,021] (TABELA 6).

TABELA 6

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DO ANTECEDENTE DE DOENCAS
SEXUALMENTE TRANSMISS{VEIS SEGUNDO 0S GRUPOS EM ESTUDO

Positivo 14,7 21,7 38,7 28,6
Negativo 85,3 78,3 61,3 71,4
TOTAL (N) 75 46 31 77

p (AE) =0,057
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Resultados

A andlise da histéria pregressa de cada DST evidenciou que o grupo A
apresentava menos hepatite e sifilis que o grupo E. A histéria pregressa de herpes
também foi mais comum no grupo C que nos grupos A e B. Por outro lado, o grupo A

teve mais historia pregressa de HPV e gonorréia que os outros grupos (TABELA 7).

TABELA 7

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS DOENCAS SEXUALMENTE
TRANSMISSIVEIS DAS MULHERES COM ANTECEDENTE DE DST

POSITIVO SEGUNDO OS GRUPOS EM ESTUDO

HPV 50 40 44 43
Gonorréia 25 20 6 11
Hepatite 0 10 6 8
Herpes 8 0 19 11

Sifilis 17 30 25 27

TOTAL (N) 12 10 16 26

Nota: O mimero de pacientes com histéria positiva de DST foi: 11 no grupo A, 10 no grupo B,
12 no grupo C e 22 no grupo E, porém algumas pacientes tinham historia positiva para

mais de uma DST.
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Resultados

O uso de medicagio pelo grupo E foi ao redor de 11 vezes maior que pelo
grupo A [p (AE) < 0,001]. Desmembrando este fato, observou-se que o uso de
medicagdo pelo grupo C foi aproximadamente 18 vezes maior que pelo grupo A e
quase o triplo que pelo grupo B. O grupo B, por sua vez, usava medicagio em uma
freqiiéncia aproximadamente seis vezes maior que o grupo A [p (ABC) < 0,001].

No grupo A, os 4% de remédios usados eram todos antibioticos.

No grupo B, havia 19,6% de uso de antibidticos, 8,7% de uso de antivirais e
4,3% de uso de antimicoticos.

No grupo C, 64,5 foi o percentual de uso de antibidticos, 38,7% de uso de_

antimicéticos e ignal nlimero de antivirais (TABELA 8).

TABELA 8

PERCENTAGEM DE USO DE MEDICACAO SEGUNDO
OS GRUPOS EM ESTUDO

Sim 4,0 26,1 70,9 44,6

TOTAL (N) 75 46 31 77

oo
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Resultados

4.2. Resultados da Anilise

A segdo de resultados sera apresentada na mesma seqiiéncia em que os
dados foram coletados no ANEXO 1.

O grupo E apresentou menos queixas que o grupo A {p (AE < 0,001]. O
grupo B apresentou aproximadamente 2,7 vezes menos queixas que o grupo A e 2,5
vezes menos queixas que o grupo C {p (ABC) < 0,001], porém ndo se observou
diferenga significativa entre os grupos A e C.

Com relagdo a quantidade de queixas, observou-se que o grupo E
apresentou um percentual de mais de uma queixa quase quatro vezes maior que 0 grupo,
A [p (AE) = 0,004]. Pode-se bem visualizar esta diferenga no alto indice de multiplas
queixas do grupo C [p (ABC) =0,001] (TABELA 9).

TABELA 9

DISTRIBUICAQ PERCENTUAL DA PRESENCA DE QUEIXAS
SEGUNDO OS GRUPOS EM ESTUDO

Sem 20,0 50,0 194 37,7

1 queixa 74,7 37,0 473 41,5

+ de 1 queixa 5.3 13,0 32,3 20,8
TOTAL (N) 75 46 31 77

Com ¢ sem queixa:

Som

eXa € COM Uma ou menos queixas:
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As queixas variam de grupo para grupo, sendo as mais comuns: verrugas no
grupo A, auséncia de queixas no grupo B e cormimento no grupo C. A queixa de

corrimento foi observada em todos os grupos (TABELA 10).

TABELA 10

DISTRIBUICAQO PERCENTUAL DAS QUEIXAS SEGUNDO
OS GRUPOS EM ESTUDO

Sem 19,0 434 13,9 30,2
Corrimento 241 22.5 34,9 28,2
Verruga 39,2 3,8 93 6,2
Prurido 2.5 17,0 13,9 15,6
Dor 8.9 5,7 4,7 52
Menstrual 1,3 5,7 11,6 8.4
Ulcera 2,5 1,9 4,7 3,1
Distria Zero Zero 4,7 2,1
Mamaria ZEero Zero 2.3 1,0
Nodulo 2,5 ZEro Zero Zero
TOTAL (N) 79 53 43 96
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Resultados

A presenca de conteido vaginal anormal evidenciada no exame especular
foi bastante elevada em todos os grupos, sem diferencas estatisticas entre eles
[p (ABC) = 0,319] [p (AE) = 0,135] (TABELA 11). Entretanto, a analise por
Regresséo Logistica confirmou uma associagdo positiva da presenga do corrimento com

o pior estadio clinico imunologico das pacientes (p= 0,0152).

TABELA 11

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DO CONTEUDO VAGINAL
SEGUNDO 0OS GRUPOS EM ESTUDO

Normal 38,7 283 25,8 27,3
Anormal 61,3 71,7 74,2 72,7
(= corrimento)

TOTAL(N) 75 46 31 77

p (ABC) = 0,319
p (AE) = 0,135
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Resultados

Nado houve diferenga entre os grupos quando observada a quantidade, a

textura ¢ o odor do cormmimento. A cor predominante dos corrimentos foi branca

(TABELA 12).

TABELA 12

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DAS CARACTERISTICAS DOS CORRIMENTOS
OBSERVADOS SEGUNDOQO OS GRUPOS EM ESTUDO

Quantidade 0.512 0.738
Pouca 41,3 51,5 30,4 428
Moderada 36,9 27,3 34,8 30,3
Abundante 21,8 21,2 34,8 26,9

Textura 0,601 0,735
Homogénea 58,5 60,6 47,8 553
Heterogénea 41,5 394 52,2 44,7

Odor 0,359 0,293
Positivo 13,0 3,0 8,7 53
Negativo 87.0 97,0 91,3 94,7

Cor

Amarela - 13,0 3,0 26,1 12,5
Branca 78.4 94.0 69,6 83,9
Verde ZEero  Zero 4,3 1,8
Marrom 4.3 3,0 Zero 1,8
Cinza 43 Zero  Zero Zero
TOTAL (N) 46 33 23 56
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Nio houve diferenga significativa na média do pH obtido entre os grupos
(TABELA 13). O percentual de pH considerado anormal (baixo e alto) ndo variou
estatisticamente entre os grupos, apesar da maior tendéncia ao anormal no grupo C

(TABELA 14).

TABELA 13

MEDIA DO PH DO CONTEUDO VAGINAL SEGUNDO
0S GRUPOS EM ESTUDO

Lo

Média 4,5 4.4 5,0 4,7
DP 1 1 2 1
TOTAL (N) 75 46 31 77

{(Kruskal-Wallis p = 0,064)

TABELA 14

DISTRIBUICAQO PERCENTUAL DAS FATXAS DE PH SEGUNDO
OS GRUPOS EM ESTUDO

Baixo 12,0 13,0 6,5 10,5
Normal 56,0 60,9 48 4 558
Alto 32,0 26,1 45,1 33,7
TOTAL (N) 75 46 31 77
p (ABC) = 0,492

p (AE) =0,940
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Resultados

A presenga do Trichomonas no grupo C foi 4,8 vezes mais freqiiente que no

grupo A [p (ABC) = 0,038]. O grupo C apresentou 2,2 vezes mais Trichomonas que o

grupo B ¢ este 2,2 vezes mais Irichomonas que o grupo A. Estas diferengas, no

entanto, ndo atingiram a mesma significAncia estatistica que a diferenga do grupo C

para o A.

Algumas vezes, mais de um agente estava presente numa mesma paciente.

Isto ocorreu trés vezes no grupo A, quatro vezes no grupo B e seis vezes no grupo C,

sendo dez vezes no grupo E (TABELA 15).

A analise por Regressdo Logistica ndo identificou nenhuma varidvel

associada a candidiase ou a vaginose. Néo foi realizada a Regressdo Logistica para a

variavel tricomoniase, devido ao pequeno namero de casos a serem analisados.

TABELA 15

PERCENTAGEM DO DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO
FINAL SEGUNDO OS GRUPOS EM ESTUDO

Flora normal 26,7 23,9 12,9 19,5 0,305 0,293
Flora anormal sem 22,7 17,4 29,0 221 0,484 0,931
agente etioldgico
Vaginose bacteriana 32,0 36,9 29.0 33.8
Candidiase 17,3 21,7 29,0 24,7
Tricomoniase 4,0 8,7 19,3 13,0
TOTAL (N) 75 46 31 77
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A flora predominante em todos os grupos estudados foi a flora do tipo IIL
Apesar da tendéncia observada a menor freqiiéncia da flora tipo I e maior freqiiéncia da
flora tipo III entre as mulberes com AIDS, esta diferenga nfo obteve suporte estatistico
[p (ABC) = 0,328] (TABELA 16). Ao se analisar a flora normal (Tipo I) ¢ a flora
anormal (Tipo II e III), esta tendéncia do grupo C a flora anormal acentua-se
{p (ABC)=0,055].

A anialise de Regressdo Logistica identificou o uso de medicagdo como
variavel independente associada ao tipo de flora. Esta associagdo afirma uma relagéo
direta do uso de medicago com a anormalidade da flora, de forma que, quanto maior a

freqiiéncia do uso de medicagdo, maior o percentual de flora anormal (p = 0,0041).

TABELA 16

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DO TIPO DE FLORA ENCONTRADO
SEGUNDO OS GRUPOS EM ESTUDO

Tipo I 38,7 39,1 19,3 31,2
Tipo II 21,3 17,4 22,6 19,5
Tipo III 40,0 43,5 58,1 49,3
TOTAL (N) 75 46 31 77
p (ABC) = 0,328
p (AE) =0,492
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O processo inflamatério também pareceu mais acentuado no grupo C, porém
esta impressdo ndo se confirmou na analise estatistica bivariada [p (ABC) = 0,060]
(TABELA 17).

A andlise de Regressiio Logistica, no entanto, pode relacionar o grupo e o
uso de medicagdo & presenga do processo inflamatorio vaginal. O processo imnflamatorio
relacionou-se diretamente ao estadio clinico imunolégico das mulheres. Assim, quanto
pior o estadio clinico imunoldgico, maior o processo Inflamatdrio detectado
(p = 0,0230). Da mesma forma, quanto maior a freqii€ncia de uso de medicagédo, pior

também o processo inflamatorio vaginal (p = 0,0475).

TABELA 17

DISTRIBUICAQ PERCENTUAL DA INTENSIDADE DO PROCESSO
INFLAMATORIO OBSERVADO SEGUNDQ OS GRUPOS EM ESTUDO

Ausente . 22,7 10,8 6,4 9.1
Leve 373 41,3 35,5 38,9
Moderado 18,7 32,6 19,3 273
Acentuado 21,3 15,2 38,7 24,7
TOTAL (N) 75 46 31 77
p (ABC) = 0,060
p(AE} =0,118
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Considerando a hipotese diagndstica do examinador, houve mais suspeitas
de conteudo vaginal anormal no grupo C que no grupo A, porém esta

diferenga ndo foi significativa [p (ABC) = 0,319] [p (AE) = 0,135] (TABELA 18).

TABELA 18

PERCENTUAL DA SUSPEITA DE CONTEUDO VAGINAL ANORMAL
FEITA PELO MEDICO SEGUNDO OS GRUPOS EM ESTUDO

Suspeita de 61,3 71,7 74,2 72,7
anormatidade
TOTAL (N) 75 46 31 77
p (ABC) = 0,319

p(AE)=0,135
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A distribuigio das Hipoteses Diagndsticas (HD), feitas pelo médico
examinador, encontra-se na TABELA 19. Notou-se um baixo nimero de HD de

vaginose nos {rés grupos.

TABELA 19

DISTRIBUICAO PERCENTUAL DA HIPOTESE DIAGNOSTICA DO MEDICO
EXAMINADOR SEGUNDO OS GRUPOS EM ESTUDO NOS CASOS
CONSIDERADOS SUSPEITOS DE CONTEUDO VAGINAL ANORMAL

Candidiase 22,6 55,0 40,9 47,6
Vaginose 12,9 10,0 Zero 4.8
Tricomoniase 6,4 5,0 4.5 4,8
Inconclusiva 58,1 30,0 54,5 42.8

TOTAL (N) 46 33 23 56
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O TAC esta representado nas TABELAS 20 a 23.

TABELA 20

INDICE DE ACERTO CLINICO DO MEDICO EXAMINADOR SEGUNDO O
DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO FINAL PARA OS CASOS DO GRUPO A

N 20 17 24 13
n° Acerfos 16 9 4 3 1
n® Erros 4 8 20 10 2
TIAC 0.80 0,53 0,17 0,23 0,33
TABELA 21

fNDICE{ DE ACERTO CLINICO DO MEDICO EXAMINADOR SEGUNDO O
DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO FINAL PARA OS CASOS DO GRUPO B

N 11 8 17 10 4

n° Acertos 6 5 4 6 1

n° Erros 5 3 13 4 3
IAC 0,55 0,63 0,23 0,60 0,25
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TABELA 22

I'NDIC]; DE ACERTO CLingo DO MEDICO EXAMINADOR SEGUNDO O
DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO FINAL PARA OS CASOS DO GRUPO C

N 4 9 9 9 6
n°Acertos 2 4 2 9 3
n°Erros 2 5 7 0 3
TAC 0,50 0,44 0,22 1,00 0,50

Nos casos com diagndstico etiologico determinado, o IAC aumentou do
grupo A para o grupo C, principalmente na candidiase, que mostrou 100% de indice de
acerto no grupo C. Nos casos de flora normal ou anormal, esta tendéncia ndo foi

observada (TABELA 23).

TABELA 23

INDICE DE ACERTO CLINICO DO MEDICO EXAMINADOR SEGUNDO
O DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO FINAL PARA OS CASOS
DE CADA GRUPO

A 0,80 0,53 0,17 0,23 0,33

B 0,55 0,63 0,23 0,60 0,25
C 0,50 0,44 0,22 1,00 0,50
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5. DISCUSSAO

Os resultados deste estudo indicam que a flora vaginal de mulheres
portadoras do HIV acompanhadas no AIG ¢ diferente da flora vaginal de mulheres
soronegativas, sob risco evidente para a infecgdo pelo HIV, acompanhadas no mesmo
Ambulatério. Indica também que esta alteracdo da flora é pior quanto mais avangado o

estadio da doenga.

Tal evidéncia se confirma através da observagdo de que as mulheres
soropositivas tém uma freqiiéncia significativamente maior de tricomoniase que as
mulheres soronegativas e que esta diferenga ocorre as custas da alta prevaléncia desta
infecgdo no grupo de mulheres com AIDS (grupo C). O percentual-de tricomoniase
encontrado no grupo de mulheres HIV soropositivas sem AIDS (grupo B) foi metade
do encontrado no grupo de mulheres com AIDS (grupo C), e o percentual encontrado

no grupo de mulheres soronegativas (grupo A) foi ainda metade do encontrado no

grupo B.
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Ainda como base para esta afirmativa tem-se a observagdo da tendéncia do grupo de
mulheres com AIDS (grupo C) ter maior percentual de flora do tipo IIl e a evidéncia
deste grupo ter um maior percentual de processo inflamatério vaginal que as mulheres
soronegativas (grupo A). Dentro destes parametros, o grupo de mulheres apenas
portadoras (grupo B) apresentou um percentual situado entre aqueles das soronegativas
(grupo A) e das com AIDS (grupo C), sempre deixando subentendido que as alteragbes
ocorrem relacionadas ao estddio clinico imunolégico da doenga ¢/ou também
relacionadas as associagdes que invariavelmente estio presentes com a piora do
estadio, como por exemplo o uso de medicagdo, que a propria anilise estatistica

COmprovou.

Os resultados desta pesquisa também indicam que a dificuldade no
diagnéstico clinico de candidiase diminui de acordo com a piora do estado clinico
imunoldgico da paciente. Porém, para as demais alteragdes da flora, a dificuldade no

diagnéstico clinico mantém-se.

Suporta esta afirmagdo a analise do IAC para candidiase, que fot de 23% no
grupo de soronegativas (grupo A) e de 100% no grupo de portadoras sintomaticas

(grupo C)l. Os IAC para as demais alteragBes da flora mostraram uma alteragio discreta.

As alteragdes relatadas acima parecem estar fundamentadas na fisiopatologia
da AIDS, que envolve o enfraquecimento do sistema imunolégico através da destruigio

paulatina das células de defesa do organismo. Fsta queda da competéncia imunologica
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tem sido estudada em varios compartimentos biolégicos humanos ¢ MILLER, KANG,
MARTHAS (1992) ja demonstraram a diminuigdo da defesa imunoldgica em nivel

vaginal em macacas portadoras do virus da imunodeficiéncia simiesca.

Tdo0 cedo este enfraquecimento chegue a um nivel critico, o individuo
infectado comega a apresentar infecgdes secundarias, também chamadas oportunistas.
Neste momento, ja estd claro que, nos homens, o uso de antibiodticos profilaticos na
prevengio de algumas destas infecgdes representa um efeito benéfico. Porém, HILL &
EMBIL (1986) ja citaram que o uso de antibidticos de largo espectro resulta na
desorganizagio ecoldgica da flora microbiana vaginal, destruindo fatores protetores,.
que sdo principalmente os lactobacilos de Doderlem, produtores de peréxido de
hidrogénio. Juntando esta observagdo aquela da diminuigdo da imunidade das mucosas,
entendemos como as mulheres com doenga avangada estdo mais propicias a mfecgdes
vaginais.

Nio obstante a observagdo dé que a flora anormal fo1 a mais prevalente nos
trés grupos estudados, a analise de Regressao Logistica associou o maior percentual de
flora alterada no grupo C ao maior uso de medicagfo neste grupo, podendo, inclusive,
associar-se a esta observagiio a tendéncia a um pH mais elevado e mais alterado. De
fato encontrou-s¢ neste estudo maior prevaléncia de tricomoniase entre mutheres com
AIDS (grupo C), onde 64,5% usavam antibioticos, tricomoniase esta que pode ter se

transformado de forma aflagelar "dormente" em flagelar patogénica (KRVAVAC,
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1992) e que exerce seu importante efeito citotoéxico e hemolitico, alcalinizando o meio

vaginal (GRAVES & GARDNER, 1993).

A tricomoniase ja fo1 descrita como fator de risco para a infecgdo feminina
pelo HIV (LAGA et al., 1993), ¢ esta afirmagdo tem fundamento nesta analise, pois,
conforme observado nos resultados, a maior prevaléncia da tricomoniase no grupo de
mulheres com AIDS (grupo C) esteve diretamente associada ao maior processo
inflamatorio vaginal, como ja descrito por BUCHVALD et al. (1992). Completando a
linha de raciocinio, WITKIN (1993) afirmou que o aumento do mimero de células
inflamatorias aumenta o percentual de virus e de células-alvos do HIV na flora vaginal,-
agravando, conseqiientemente, o risco de infec¢do do parceiro masculinc que venha a
ter contato com estas mulheres, ou vice-versa, agravando o risco de uma mulher com
tricomoniase infectar-se numa relagdo com parceiro soropositivo. Confirmaram as
suposigdes de Witkin os trabalhos de PATRICK et al. (1993) e FORREST (1991), que
afirmaram, respectivamente, que os virus encontrados na secre¢iio vaginal estdo, na
grande maioria das vezes, intralinfocitarios € que as células de defesa de Langerhans

v30 carrear o viras desta regido para a circulagio sangiiinea.

Como conseqiiéncia imediata da diferenga de flora microbiana vaginal
existente entre estes grupos, houve a percepg¢do da maior prevaléncia de cormmento
vaginal no grupo de mulheres com AIDS (grupo C). HAYES et al. (1990) ja haviam

citado uma maior prevaléncia de historia de corrimento vaginal entre mulheres
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soropositivas que soronegativas. Ndo se pode deixar de considerar, contudo, que nossa
amostra foi constituida de uma alta taxa de corrimento em todos os grupos, s¢ vindo a
surgir diferenga estatistica apos a analise de Regressdo Logistica. A provavel
justificativa desta prevaléncia tdo alta deve residir justamente no fato do grupo-controle
constituir-se de mulheres de alto risco para infecgbes sexualmente transmissiveis, e por
isso mesmo de intensa atividade sexual e com infecgdes genitais. Entretanto, apesar das
diferengas de fregiiéncia, ndo houve qualquer tendéncia 2 mudanga das caracteristicas

mais comuns dos corrimentos vaginais (quantidade, textura, odor ¢ cor).

A freqiiéncia relativa de candidiase vaginal neste estudo ndo mostrou-
diferengas significativas entre os grupos. SELWYN et al. (1993) também descreveram
uma prevaléncia de candidiase semelhante entre os grupos de soropositivos e
soronegativos. Entretanto, € comum a referéncia de candidiase nestas mulheres,

resultado que ndo aparece neste estudo provavelmente devido a multiplas razdes.

O que se descreve como mais tipico nessas pacientes é a historia de
candidiase vaginal de repeticgo, dado ndo disponivel nesta amostra e ndo
especificamente com uma maior prevaléncia de candidiase em estudos de corte
transversal como este. HILL & EMBIL (1986) citaram que a candidiase vaginal de
repeticdo teria diferentes caracteristicas fisiopatogénicas da candidiase episddica, pois a

primeira seria causada preferencialmente por cepas de Candidas capazes de produzir
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substincias supressoras aos linfocitos, diminuindo acentuadamente a resposta imune

celular local.

Um trabalho que descreve uma maior prevaléncia de candidiase entre
mulheres soropositivas que soronegativas o faz ao comparar mulheres todas com
vulvovaginites sintomaticas ndo incluindo mulheres assintomaéticas, como grande parte
da nossa amostra (SPINILLO et al., 1994). O grupo-controle deste estudo caracterizou-
se por um grupo de alto risco com a presenga de profissionais do sexo, além de muitos
casos de DST, fatores considerados de risco para vulvovaginites, o que torna os grupos
estudados bastante parecidos. Além disso, para que a candidiase se instale, ¢ necessaria.
a presenga de lactobacilos na flora (HILL & EMBIL, 1986), ou seja, da presenga da
flora do tipo I que, conforme discutido anteriormente, ocorreu em percentual baixo no
grupo C. Por fim, o alto indice de uso de antimicéticos no grupo de mulheres com
AIDS nesta amostra (38,7%) pode ter colocado a analise estatistica em situagio

delicada, incapaz de detectar diferencas entre os grupos.

Seguindo as observagdes feitas no estudo, que o grupo C apresentou um
percentual maior de flora tipo III, era de se esperar que identificissemos também um
maior percentual de vaginose bacteriana, por ser esta a flora compativel com a
ocorréncia de vaginose. No entanto, esta expectativa ndo foi constatada, ¢
provavelmente isto esteve relacionado ao fato de que a flora do tipo III, encontrada nas

mutheres do grupo C, coexistia freqiientemente com a presenca de um acentuado
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processo inflamatério, condigdo oposta aos critérios microbiologicos de diagnostico de
vaginose bacteriana. O processo inflamatorio, por sua vez, foi diretamente associado ao
estadio imunologico e uso de medicagdo, de forma que as mulheres com maior
imunossupressdo apresentavam maior processo inflamatério, além do fato da alta
freqiiéncia de tricomoniase neste mesmo grupo, que cursa invariavelmente também
com acenfuado processo inflamatdrio. Concomitantemente, mulheres que usavam
antimicrobianos, na verdade as mesmas, também tinham um processo inflamatério mais
acentuado. Acreditamos, assim, que a presenga maciga de processo inflamatério no
conteido vaginal destas mulheres colaborou, em parte, com a baixa freqiiéncia do.

diagnostico de vaginose bacteriana no grupo C.

Dentro dos resultados desta analise, abstraimos uma nova impressio de que
a mulher de risco para a infecgdo pelo HIV em pouco difere da portadora assintomatica
do HIV, estando as alteragdes observadas na flora vaginal desta amostra provavelmente
mais relacionadas ao estadio clinico avangado da doenga ou as varidveis que
acompanham este estadio clinico avangado, como o uso constante de medicagdes que
alteram a flora. E igualmente impar a observagdo de que o IAC para o diagndstico de

candidiase aumenta com a piora do quadro clinico da doenga.

Na verdade, o estudo do IMC para o corrimento vaginal neste trabalho partiu
de observagdes prévias de GIRALDO et al. (1994), sugerindo que um “olhar clinico”,

mesmo que de um “expert”, ndo seria suficiente para realizar o correto diagndstico dos
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corrimentos. De fato, novamente constataram esta dificuldade, passando a refletir
apenas sobre as candidiases que, além de terem um diagndstico clinico um pouco mais

facil, passaram a ser verdadeiramente tipicas em mulheres com AIDS.

Como todos os estudos cientificos do género, este também teve suas
limitaces metodolagicas. O excesso de uso de medicagfo, antibioticos e antifingicos,
principatmente nas mulheres com AIDS, cria a necessidade de andlises estatisticas mais

elaboradas, necessitando de maior tamanho amostral.

A amostra escolhida para este estudo foi minuciosamente discutida e
selecionada através dos critérios de selegdo e exclusdo descritos na se¢do de Matenal e
Métodos, com o objetivo principal de comparar as alteragdes da flora ¢ do IAC entre

mulheres que diferissem entre si apenas na presenga do virus e no estadio de
imunossupressio em questdo. Porém, a dificuldade em selecionar amostras

perfeitamente pareadas foi impossivel, por se tratar de estudo clinico envolvendo seres

humanos.

A diferenca observada no tipo de unido conjugal, onde se constatou a
ocorréncia de maior instabilidade no grupo infectado (grupo E) que no grupo A, nio
parece irazer maiores repercussdes & andlise, uma vez que isto pode e deve ser
resultante das desavengas conjugais que obviamente ocorrem no diagnostico inicial da
doenga. O nimero de gestagdes maior no grupo C deve estar relacionado 2 pratica

sexual despreocupada, pois neste mesmo grupo observou-se uma tendéncia a maior
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pritica de abortos, resultando num percentual de paridade bastante semelhante entre
todos os grupos. O antecedente positivo de DST, dito maior no grupo de mulheres
infectadas (grupo E), parece ndo proceder, ja que a pesquisa de antecedente positivo
ndo considerou a DST estudada, que incluiu pacientes no grupo-controle (grupo A),
onde se observou, na primeira consuita deste grupo, o alto percentual de condilomatose

(39,2%).

A freqiiéncia de queixas entre os grupos demonstrou diferenga significativa,
mas de certa forma ja esperada. Enquanto as mulheres soronegativas (grupo A)
apresentaram 80% de queixa, nimero semethante o fez no grupo C, porém o grupo B.
s6 apresentou queixa em 52,2% das vezes. Ainda, mutheres com AIDS (grupo C)
tiveram muitas queixas (32,2%) enquanto as soronegativas (grupo A) poucas vezes
apresentaram mais de uma queixa (5,3%). Atribuimos isso 4 observagdo de LU et al.
(1991), que a presenga do HIV nas secre¢Ses vaginais de mulheres soroposttivas sem
AIDS aumenta a populagdo de imunoglobulinas vaginais, levando a menor
sintomatologia vaginal neste estidic. Ao longo do atendimento de mulheres
soropositivas no AIG, no entanto, notamos que a maioria das mulheres HIV
soropositivas assintomdaticas (grupo B) vinham para um check up ginecologico sem
queixas ou por consciéncia da necessidade, ou encaminhadas por colegas de outros

Ambulatorios.
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Finalmente notou-se que a prevaléncia de infecgGes vaginais foi alta nos trés
grupos. Obviamente as diferengas aumentariam caso o grupo de confrole selecionado

fosse constituido por mulheres sadias ¢ sem riscos.

Nio ha, portanto, como ignorar a evidéncia importante ¢ significativa do
maior nlimero de parceiros sexuais ao longo da vida no grupo de mulheres com AIDS
(grupo C), nem a evidéncia inevitavel do maior uso de medicagdes entre pacientes
imunocomprometidas. Para afastarmos influéncias indesejadas destas vanaveis, foi

necessario recorrer-se a andlise estatistica por Regressdo Logistica.

Nossos achados sugerem a necessidade de continuarmos promovendo
estudos com uma maior amostragem por grupo, ilustrados com a averiguagio dos niveis
de CD4, marcador laboratorial da resposta imunologica. Infelizmente este exame néo
esteve disponivel no inicio da pesquisa, sendo introduzido na rotina do Hospital de
Clinicas da UNICAMP da metade para o final da coleta dos casos, em parte

impulsionado pela necessidade que emergiu de trabalhos cientificos como este.

Logo, o estudo traz informagGes valiosas & pratica clinica diaria de
ginecologistas e infectologistas. Em primeiro lugar, sugerimos que a antibioticoterapia
profilatica seja instituida nas mulheres com HIV, sempre considerando o risco e o
beneficio em questdio, posto que esta mesma antibioticoprofilaxia resultard em uma
maior alteragdo na flora vaginal, podendo aumentar o risco desta muther infectar um de

Seus parceiros soronegativos.
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Em segundo lugar, ndo se pode crer na impressio diagnostica de corrimentos
vaginais pelo alto indice de erro diagnostico e consegiiente possibilidade de
antibioticoterapia desnecessaria. Entretanto, uma vez diante de um quadro clinico
classico de candidiase em uma mulher sabidamente com AIDS, ndo ha necessidade de
se protelar o tratamento, perpetuando a sintomatologia desagradavel, porque a

probabilidade de erro do diagnéstico clinico € baixa.

Muitas das observagbes descritas aqui servirdo como trabatho-piloto para
novos estudos da ecologia vaginal de mulheres infectadas pelo HIV. Dentro desta linha
de pesquisa, achamos pertinente um estudo de coorte, com a finalidade de uma
observagido mais atenta da historia natural das alteragSes vaginais nestas mulheres, bem

como uma maior possibilidade de identificagdo de fatores confundidores desta analise.
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6. CONCLUSOES

A freqiéncia relativa de tricomoniase foi de 4,0% em mulheres soronegativas
(grupo A), de 8,7% em mulheres HIV soropositivas sem AIDS (grupo B) e de 19,3% em
mutheres HIV soropositivas com AIDS (grupo C). A freqiiéncia relativa da candidiase foi de
17.3%, 21,7% e 29,0% e da vaginose 32,0%, 36,9% e 29,0% para cada grupo, Tespectivamente,
tendo sido estatisticamente significativa a presenca de tricomoniase em pacientes com AIDS.

Nos trés grupos prevaleceu a flora do tipo IIf, ¢ a flora do @po II for pouco'
encontrada. A flora do tipo I foi encontrada no grupo C em um percentual aproximadamente
50% menor que nos grupos A e B ¢, apesar da anlise bivanada dos trés tipos de flora vaginal
para cada grupo nio ter demonstrado diferencas estatisticamente significativas, a analise de
Regressdo Logistica destacou a relagio do maior uso de medicagio com maior percentual de
flora vaginal alterada.

O processo inflamatério do conteiido vaginal esteve positivamente associado com o
pior estadio clinico imunolégico ¢ com o maior uso de medicagdo antimicrobiana por estas
mulheres.

O IAC para os casos de candidiase aumenta quanto pior o estédio clinico
imunolégico da paciente. Para todas as outras observagdes da flora, o JAC ndo se relaciona

expressivamente com o estadio clinico immoldgico, sendo baixo em todos os grupos estudados.
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Anexos

ANEXO 1

FICHA PARA ARMAZENAMENTO DOS DADOS DA PESQUISA SOBRE

1.1,
1.2.
1.3.
1.4,
1.5.
1.6.
1.7.
1.9.
1.10. Grupo CDC 1986

1.11. Usando medicagdo: | 1} ndo | 2 | sim. Quais?

A FLORA VAGINAL DE MULHERES COM E SEM O HIV

n®|_|_|_|

HC. || |_[_|_|_|._]AIG|_|__|_| GRUPO(A)(B)(C)

SECAO 1 - ANAMNESE

Diadociclo:| | |

Iniciats:

Idade:| | |

Estado Civil: | 1|solteira |2|casada |3|amasiada |4 |viava |5]separada
Escolaridade: |0 |nenhuma |1] 1 g 12| 2g |3|3 g (completos)
Paridade: G | | | P | | Al | |

Inicio atividade sexual: | | | 1.8. Numero de parcetros: | | |

Historia de DST: |1 |sim | 2 | nfio. Quais?

1) 4) 7)
2) 5) 8)
3) 6) 9)

1.12. Queixas ginecologicas:
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SECAO 11 - EXAME FiSICO

2.1. Contetudo vaginal: | 1 | ausente |2 |mucorréia |3 |sangue |4 |corrimento

F.2.1.

2.2,

2.3.

24.

2.5.

2.6,

3-1.
3.2.
3.3.

Se21=/1] ou [3|] PASSEa3.l

Quantidade: | 1| pouca | 2 | moderada | 3 | abundante
Cor: |1 |amarela |2 |verde |3 |branco |4 |marrom |5]|cinza |6 |limpido
Textura: |1 |homogénea |2 |heterogénea

Odor: | 1] sim | 2 | nfio

Teste de “whiff”: | 1 | positivo | 2 | negativo

SECAOQ III - EXAMES

pH: | I bl |

Papanicolaou: | I I - | | | | | |

Bacterioscopia a fresco: | O | ausente | 1 | raros |2 | alguns |3 | numerosos

3.3.1. Cels. epiteliais descamativas o] i) 2] ]3]

3.3.2. Leucdcitos [0} |1 2] |3]
3.3.3. Elem. micéticos o] t1] 2] |3]
3.3.4. Trichomonas | 1]Sim | 2 | Nao
3.3.5. HV.clue cells I'1]|Sim | 2 | Ndo
3.3.6. Outros:

73



Anexos

3.4. Bacterioscopia por Gram

. 3.4.1. Lactob. Doderlein 0] |1] 2] 13|
3.4.2. Bac. gram + difterdides 0] | 1] 12| 13]
3.4.3. Bac. gram - [0F |11 2] |3
3.4.4. Bac. gram - fusiformes [0 11| |21 |3]
3.4.5. Cocos gram + 10| {1 2] |3]
3.4.6. Cocobacilos gram labeis o] 1] 2] {3]

3.4.7. Diplococos gram - intracelular 10l |1 {2} |3]

3.4.8. Qutros:

3.5. Tipodeflora: [1| |2]| [3]

SECAO IV - DIAGNOSTICO
4.1, Hipdtese diagndstica: | 1 | normal |2 | anormal

4,2, Se 4.1. =| 2|, especifique:

| 1| Candidiase |2 | Vaginose bacteriana |3 | Tricomoniase |4 | Inconclusivo

4.3. Diagnostico microbiolégico final
| 1| Normal |2 | Candida |3 |Trichomonas |4 | Vaginose bacteriana

|5]2+3 [6]2+4 |7|3+4 18|2+3+4
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ANEXO 2

CLASSIFICACAO DO CDC (1986) PARA INFECCOES PELO HIV

mnfecgdo aguda

infec¢do assintoméatica

linfoadenopatia persistente generalizada

outras doengas

doenga constitucional

doenga neurologica

doenga infecciosa secundaria

doenga infecciosa secundana cspecifica listada no
critério CDC de AIDS*

outras doengas mfecciosas secundarias especificas

cianceres secundarios

outras condigOes

* Inclui pacientes nos quais o quadro clinico preenche a definigio do CDC de AIDS
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8. SUMMARY

The recent worldwide increase of HIV infection among women has given nise to the necessity of new
researchs into the transmission of the virus where various factors seem to interfere with the infectiousness
of the agent. Especially in heterosexual transmission, it is believed that modifications in the ecosystem and,
consequently, in vaginal flora could exercise a preponderant role. to be able to analyse the clinical and
microbiological characteristics of vaginal content among these women, a clinically controlled analytical
study of 75 righ risk HIV seronegative women and 77 HIV seropositive women was carried out at the
CAISM. By evaluating the type of vaginal flora, the intensity of the inflammatory process and the
frequency of genital infections women with AIDS where observed to present a greater overall percentage
of vaginal discharge, altered vagmal flora, acute inflammation and vaginal trichomoniasis. Also, the level of
corretion in the clinical diagnosis of vaginal discharge was studied and a greater degree of clinically correct
diagnosis of candidiasis was observed as the patient’s clinical immunological state worsened. These
observations led to the conclusion that the vaginal ecosystern of HIV seroposttive women without AIDS
is very similar to that observed in high risk HIV seronegative women. On the other hand both presented
significant differences in the vaginal ecosystem when compared to women with AIDS. This leads to the
belief that modifications of vaginal microbian flora in immune-suppressed women, who use antimicrobials,
could facxhtate the heterosexual ﬁansmission of HIV, as the inﬁamatory process carries a great amount of
target cells for HIV infection therefore a greater mumber of virus particals. Apart from this, the difficulties
of correct clinical diagnosis suggest that indiscriminate antimicrobial treatments of vulvovaginitis, only

clinically diagnosed, should also not be applied, since this could aggravate such a situation.
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