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RESUMO

Candidiase vulvovaginal é uma patologia ginecologica que se estima que a maioria d
as

mulheres ira apresentar a0 menos um episodio no decorrer de sua vida. Candida albicans ¢
: arns é

o fungo mais freqiientemente envolvido nesta patologia. O objetivo deste estudo foi
i

determinar os niveis de IgA, IgE, IgG e subclasses (1gG1, IgG4) anti-C. albicans no soro e
lavado vaginal de mulheres co

destes anticorpos na imunopatogénese dest

m ou sem candidiase vulvovaginal para avaliar o papel
a doenga. Foram sclecionadas 30 pacientes com

sintomas clinicos de candidiase vulvovaginal (15 com cultura de secre¢do vaginal positiva
[¢

para C. albicans, 11 com cultura negativa e 4 com cultura positiva para Candida nido
> j0-

albicans) ¢ 12 mulheres controles assintomaticas. Amostras de soro e lavado vaginal foram

obtidas para a detecgdo de anticorpos ant
com cultura positiva apresentaram niveis de IgA

i-C. albicans por ELISA. Os resultados

mostraram que pacientes sintomaticas

especifica significativamente maiores no lavado vaginal ¢ menores no soro do que aquelas

com cultura negativa. Niveis séricos de IgE especifica foram extremamente baixos em

o vaginal. Altos niveis de IgG
s, independente da presenga ou auséncia do fungo

relacdo ao lavad total especifica foram encontrados no soro e

lavado vaginal em ambos 0s grupo
Niveis de IgGl € IgG4 especificas foram significativamente maiores somente no lavado

omaticas com cultura posi
posta anticorpica de IgGl possa estar

vaginal de pacientes sint tiva, com uma relagio IgG1/IgG4

indicando que a [r¢€s

ligeiramente maior,
¢do da infecgdo fiungica. Estes resultados indicam

ente envolvida na resolu

predominanten
que existe uma resposta acentuada de 1gA, IgGl e lgG4 anti-C. albicans no lavado vaginal

s com cultura positiva, su
pela presenca do fungo.

de pacientes sintomatica gerindo um importante papel destes

anticorpos na resposta imune local estimulada




SUMMARY

Vulvovaginal candidiasis is a gynecological disorder that affects the majority of the women

presenting at least one episode during their life. The most prevalent etiological agent is

Candida albicans. The aim of this study w.
subclasses (IgG1, 18G4 specific to C. albicans in serum and vaginal washes from women

with or without vulvovaginal candi

the immunopathogenesis of this disease. Thirty patients with clinical symptoms of

as to determine the levels of IgA, IgE, IgG and
diasis in order to evaluate the role of these antibodies in

vulvovaginal candidiasis (15 positive vaginal culture to C. albicans, 11 negative culture and

4 positive culture to non-C. albicans) and 12 asymptomatic control women were selected.

Serum and vaginal wash samples were obtained for the detection of anti-C. albicans

antibodies by ELISA. The results showed that symptomatic patients with positive culture
showed significantly higher levels of sp
culture. Specific serum IgE levels were very low compared to

ecific IgA in vaginal washes and lower in serum

than those with negative

vaginal 1gE. High levels of total specific IgG were found in serum and vaginal washes in

both groups, regardless the fungal presence or a
ginal washes from symptomatic patients with positive

bsence. Specific IgG1 e IgG4 levels were

significantly higher only in va

culture, with a slightly higher 1gG1/1gG4 rati
d in the fungal clearance. Our results indicate a pronounced

o, indicating that the IgG1 antibody response

may be predominantly involve

antibody response of 184, 1gG1 and IgG4 to
gesting a important role of these antibodies in the local

C. albicans in vaginal washes in symptomatic

patients with positive culture, sug

immune response triggered by the presence of the fungus.
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1-INTRODUGAO

1.1-FUNGOS E C. albicans

Fungos sdo organismos ubiquitarios no meio ambiente, desencadeando doenga no

ser humano quando cle se encontra com sua imunidade alterada, como no uso de

corticoesteroides, na AIDS, na gravidez, ou em casos de uso de antibioticos que alteram a
b

microbiota normal, s¢ tratando entfio de um oportunista (MURPHY e/ al., 1998).

S3io eucariontes, heterotroficos, geralmente constituido por um aglomerado de

células e crescem em determinados meios de cultura formando colonias. Durante muito
£

tempo foram considerados vegetais € somente a partir de 1969 passaram & se€r classificados
[¢

em um reino a parte (LACAZ ¢t al., 1998).

. o o )
Fungos de importancia médica geralmente crescem entre 20° € 30°C, apresentando

. . M . 1f : o
dimorfismo, com crescimento micelial- conjunto de hifas, entre 22° € 28°C e
2

" andi : anfibionte infectan :
leveduriforme entre 350 ¢ 37°C. Em Cindida a forma af tante ¢ a

leveduriforme € a forma parasitaria, solada dos tecidos ¢ a micelial. Essas formas so

reversiveis (WARREN et al., 1999).

Os fungos podem ser identificados através de exame direto pela microscopia, com a

adi¢do de KOH 2 20% ou atraves de colorag@o como Gram, Giemsa ou tinta da India, onde

devem ser observados: forma € tamanho, modo de fixagdo a célula, presenga ou auséncia
. s Fe .

de capsula, espessurd da parede celular, presenga ou auséncia de pseudo-hifas e presenga

de artroconidia- fragmentagdo das hifas. Podem ainda ser utilizados: imunofluorescéncia

direta, biopsia € coloragdo, cultura com meio Agar Sabouraud dextrose acrescido de
b4

cloranfenicol € cicloheximida, pesquisa de antigenos circulantes- acidos orgdnicos por




cromatografia gasosa, testes intradérmicos ¢ pesquisa de anticorpos séricos (WARREN e/

al., 1999).

Para sua classificagio sao utilizadas caracteristicas macroscopicas, microscopicas,

formagdo de ascOsporos- €sporos sexuados localizados internamente a0s ascos que sdo

estruturas em formato de saco, testes de germinagdo em tubo, teste de fenol oxidase e

urease, testes de assimilagdo de carbohidratos,teste de assimilagdo de nitrato e fermentagdo
2

de carbohidratos (WARREN e/ al., 1999).

Os Deuteromicetos, fungos que ndo apresentam reprodugao sexuada, sdo os fungos

mais comumente patogénicos (WARREN et al., 1999).

Fungos do género Candida sio fungos Deuteromicetos, reino Fungi, divisio

Deuteromycola, subdivisdo Deuteromycoling, classe  Deuteromyceices, ordem

Criptococcales, familia Cripfococaccede, género Candida, heterogéneos em  suas

ando aproximadamente duzentas espécies (LUNA,

caracteristicas morfo-funcionais, englob

1997). Atualmente devido aos avangos tecnologicos, este nimero ainda ndo esta definido.
- 2

1, respiratorio € genitourinario da espécie humana

Estdio presentes 00 trato gastrointestina

(LUNA, 1997).

Para sua identificagao podem set utilizadas exame direto pela microscopia com

KOH a 20% microscopia de luz em material corado por Hematoxilina-Eosina, Acido

Periodico de Schiff (PAS), cultura em meio Agar Sabouraud glicose, onde desenvolvem

colonias cremosas formadas por elementos leveduriformes Ovais ou arredondados
bd

(pseudo hifas podem se desenvolver), formagdo de {ubo germinativo em SOfo ou albumina

apos incubagdo a 37°C apos 2 horas. Suas espécies apresentaim diferente assimilagdo de

fontes de carbono € de nitrogénio e de fermentagio de agucares (WARREN et al., 1999).

ey
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Todas as areas do trato gastrointestinal podem ser habitadas, com uma prevaléncia
provavelmente subestimada de 80% (LUNA, 1997).

A espécie mais comumente encontrada ¢ C. albicans, seguida por C. tropicalis, C.
parapsillosis e C. glabrata. Infecgdes mistas podem ocorrer, sendo utilizados métodos
laboratoriais para sua diferenciagio como o CHROMagar. Podem ainda ser utilizadas:
técnicas de imunoperoxidase, imunocitoquimica com anticorpos policlonais ¢ monoclonais
e técnicas moleculares como hibridizagdo de 4cido nucleico e amplificagdo de DNA pela
reacgio de polimerase em cadeia- PCR (WARREN et al., 1999).

C. albicans é a espécie mais patogénica devido ao maior niimero de fatores de
viruléncia que possui: rapida germinagdo se semeado em meio com tecidos derivados do
sangue, produgdo de protease, moléculas de superficie semelhantes a integrinas para

adesdo 4 matriz proteica extracelular, receptor para o complemento, variagdo de superficie

¢ hidrofobia. Estes fatores foram recentemente revisados (WARREN ef al., 1999).

1.2-RESPOSTA IMUNE AOS FUNGOS
Muito pouco se sabe a respeito da imunologia dos fungos. Haveria a participacio de
a temperatura corporal, as mucosas ciliadas, fatores quimicos

barreiras mecinicas como

como os 4cidos graxos da pele, a microbiota normal de cada regifio, células inflamatorias,
imunidade humoral e celular contra os fungos. Acredita-se que seja semelhante 4 resposta
imune as bactérias, ou seja, predominantemente celular (MURPHY ef al., 1998).

Como estruturas antigénicas os fungos apresentam manoproteinas, glucanas
2

quitina, proteinases ( enolases, zimolases, aldolases, fosfoglicerato quinases, alcool
2

e
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desidrogenase, piruvato quinases) entre outras, contribuindo para o aumento de sua

patogénese (SWOBODA e/ al. 1993; SAVOLAINEN, 1995).

A maioria dos individuos desenvolve defesas imunologicas que impedem sua

proliferagdo e progressio para o desenvolvimento de doengas. Esta defesa imunologica é

primeiramente, se ndo inteiramente, mediada por células: macrofagos e linfocitos T. Os

fungos crescem rapidamente pela porta de entrada ¢ a resposta imunc os debela em uma a

humanos possui anticorpos contra Candida no soro €

duas semanas. A maioria dos seres

nas mucosas. Alguns fatores soliveis estio relacionados com sua proliferagdo —

dorfina, enquanto o interferon gama participa na

Prostaglandina E2 via AMP-C ¢ beta en

inibi¢do de sua proliferagao (ABBAS ¢! al., 2002).

Para Candida foi descrita uma molécula integrina semelhante a CR3 ( receptor 3 do

ta envolvida em sua mudanga de morfologia,

complemento) em Sua superficie € que ¢8

representando um fator de viruléncia, facilitando sua aderéncia as células. Ndo é somente

uma molécula funcional mas também antigénica e estruturalmente relacionada a CR3. Isto

proteinase € supressio de fagocitose pelos polimorfonucleares

aumenta a produgdo de

(SNAPER et al., 1999)-

Anticorpos $30 imunoglobulinas, moléculas com a fungdo de neutralizagio e

eliminagdo de microorganismos infecciosos ¢ toxinas microbianas. Para exercer suas

fungGes, interagem com outros mecanismos efetores como a imunidade celular e o sistema

do complemento.

os e tém varias formas de atuagdo:

Sio produzidos por linfocitos B € plasmocit

over a fagocitose, ativagio do sistema de

opsonizagio de antigenos para prom

citotoxicidade  celular dependente de anticorpos, degranulagio de

complemento,

mastocitos, neutralizagdo dos microbios e toxinas microbianas (ABBAS ez al., 2002).



Estdio divididos em classes: 1gA, 1gE, 18D, IgM e IgG e algumas subclasses ja estdo

sendo estudadas: IgAl, 1gA2, IgGl, 1gG2, 1gG3 e 1gG4 (ABBAS er al., 2002). Estas

subclasses tém diferentes fungdes, como por exemplo a fixagdo do complemento, em
especial IgG1 e IgG3. Antigenos soliveis estimulam predominantemente a produgdo de

IgG2, virus estimulam preferencialmente a produgio de IgG3, nematodeos estimulam a

produgiio de IgG4 ¢ a imunizagio repetida especialmente com alérgenos indutores de

produgio de IgE induzem a produgdo de IgG4. Elas subclasses tém papel redundante, ou

seja, varias subclasses podem exercer 0 mesmo papel contra os antigenos (SNAPER e/ al.,
t4

1999).

A resposta via linfocitos T helper 1 estimularia preferencialmente uma produgio

aumentada de anticorpos IgGl, indicando predomindncia da reposta imune celular,

enquanto uma resposta via linfocitos T helper 2 promoveria uma produgdo predominante

de anticorpos 1gG 4, indicando preferencialmente uma resposta imune humoral (ABBAS et

al., 2002).

1.3-ECOSSISTEMA VAGINAL

O ecossistema vaginal € formado pelo nicho: epitélio vaginal e microbiota

colonizadora.

1.3.1—EPITELIO VAGINAL

O conhecimento da anatomia microscopica da vagina humana ¢é derivado

principalmente de estudos realizados por BURGOS e colaboradores em 1978. Seu epitélio

é formado por cinco camadas distintas, comegando pelo lume sendo denominadas




superficial, de transigdo € intermediaria, cada uma sendo composta de aproximadamente
10 camadas de células epiteliais escamosas. Abaixo destas estdo as camadas parabasal e

basal contento uma a duas camadas de células epiteliais colunares. A membrana basal

(1amina basal ) sustenta o epitélio basal.

Atravessando o epitélio vaginal esta um sistema de canais intercelulares, por onde

transitam macromoléculas, secregoes ¢ células da ldmina basal para o lume vaginal e no

sentido lume- membrana basal. A limina basal vaginal humana contém macrogafos,

linfocitos, plasmocitos, células de Langerhans, eosinofilos, mastocitos e raramente

neutrofilos. Estas células podem migrar também através dos canais interepiteliais. Nas

mulheres sem evidéncia de infecgdo vaginal ou inflamagdio, a maior concentragao de

linfocitos se encontra nas camadas basal, parabasal e intermediéria.

O epitélio vaginal, canais interepiteliais ¢ a concentragio de células linfoides sdo

influenciados pelo ciclo mentstrual. O namero de mitoses nas camadas basal e parabasal ¢

maximo durante a fase estrogénica do ciclo resultando em espessamento do epitélio. Na

fase progestacional se observa dilatagdo de canais intercelulares durante a ovulagio e na

fase lGtea, quando ocorre também aumento de plasmocitos na lamina prépria e aumento de
ed

linfocitos nos canais intercelulares.

Durante a menstruagdo ocorre o aparecimento inédito de células linfoides no lume

vaginal de mulheres sadias, juntamente com macrofagos, granulocitos e linfocitos (HILL ef

al., 1992).

A mucosa vaginal humana ndo contem glandulas nem epitélio secretor. Acredita-se

que nfo exista resposta imune local mas a existéncia de plasmocitos e linfocitos produtores

de 1gG ¢ IgA na limina basal, associado a um acessivel caminho ao lume vaginal
2
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fortemente sugere que a vagina € capaz de promover uma resposta localizada por
anticorpos (WITKIN, 1993).

Estudos mostraram que algumas proteinas colocadas na vagina humana podem ser
detectadas 1-2 horas apos na corrente sanguinea (ROSENZWEIG ef al., 1943).

A habilidade de penicilina, hormonios esterdides, prostaglandinas e do liquido

seminal para serem absorvidas sistemicamente, quando presentes na vagina, sio

conhecidas ha varios anos (AREF ¢f al., 1978).

A presenga continua no lume vaginal de antigenos de microorganismos, de liquido
seminal, originados do meio ambiente; a habilidade destes antigenos de atravessar o
epitélio vaginal; a presenca de macrofagos e linfocitos T nos canais interepiteliais, sugere

que uma resposta ‘nflamatéria subaguda frequentemente é induzida na mucosa vaginal.

A lamina propria da mucosa vaginal humana também apresenta células de
Langerhans, que possuem moléculas de classe dois do sistema principal de

histocompatibilidade (HLA-DR), possuindo receptores para Fc de IgG e C3 do

complemento (EDWARDS e/ al, 1985). Elas tém a fungdo de apresentar antigenos aos

linfocitos T iniciando uma resposta imune especifica. Elas também sdo encontradas nos
canais interepiteliais (BURGOS et al, 1978). Provavelmente elas transportam antigenos

aos linfonodos regionais € servem como células apresentadoras de antigenos (APC) na

vagina.
Os fatores que influenciam a concentracio e ativagdo de células linfoides na vagina

ainda sdo pouco conhecidos. A infec¢do por Candida albicans e outros patogenos resulta
em acumulagio de macréfagos, linfocitos e granulocitos no lume vaginal durante todos os

estagios do ciclo menstrual (MARDH, 1991).



A 1gG no fluido vaginal € principalmente um transudato do soro. Ja a IgA ¢
produzida principalmente no tracto genital (WITKIN, 1993).

J4 foi demonstrado o acamulo seletivo de determinadas substincias no lume da
vagina, e isto se deveria a um mecanismo de fluxo sanguineo contracorrente no trato
genital da mulher. Isto seria a explicagdo da ocorréncia de vaginite alérgica induzida por
candida em mulheres susceptiveis, através deste acimulo seletivo de alérgenos no lume
vaginal, sua passagem através dos canais interepiteliais e ligagio especifica com IgE nos

mastécitos da limina basal sub-epitelial (WITKIN, 1993).

1.3.2-MICROBIOTA COLONIZADORA

Com relagdo a microbiota vaginal considera-se como ecossistema consistindo de
nicho ou habitat representado pelo epitélio vaginal e o biota do habitat representado pela
microbiota colonizadora (HILL ef al, 1992) A microbiota consiste de uma grande

variedade de espécies e as interagdes fisicoquimicas ocorrem entre estas espécies e o tecido

vaginal.

Um outro nivel de interagio ocorre quando microorganismos exogenos sio
introduzidos neste habitat e competem com oS enddgenos pela sobrevivéncia no epitélio,

interagindo com o mesmo por mecanismos individuais (LARSEN, 1993).
Virios microorganisimos associados com vulvovaginites frequentemente sdo
isolados de mulheres assintomaticas, indicando ndo serem estes os unicos fatores da

patogenia, devendo-se considerar as caracteristicas de cada patdgeno e do meio ambiente

microbioldgico que estdo envolvidas (LARSEN, 1993).



As espécies e a densidade da populagio da microbiota € um reflexo das
caracteristicas fisicas e quimicas do tecido colonizado. AlteragSes nas condigSes do tecido
promovem uma alteragao nesta microbiota (LARSEN, 1993).

A microbiota vaginal é formada por gram positivos, gram negativos anaerdbios e
anaerdbios facultativos, entre outras. A interagio desta microbiota com os
microorganismos exogenos pode ser antagonista ou sinergista, tendo papel relevante na
vaginites (LARSEN, 1985). A microbiota normal vaginal contém microorganismos que
impedem a proliferagao da Céndida.

O 4cido latico produzido pelos lactobacilos restringe o crescimento de outros
microorganismos por produzir um pH acido na vagina, favorecendo a colonizagdo pelos
anaerobios. Estes lactobacilos tem sua colonizagdo dependente dos efeitos estrogénicos,
que atuaria aumentando a deposigdo de glicogénio no epitélio vaginal, promovendo

substrato para seu crescimento (WEINSTEIN ef al., 1939). Produzem acidos através da

fermentagio do glicogénio, reduzindo o pH vaginal ( 4-4,5) e restringindo a flora a
espécies tolerantes a este pH baixo. Este pH baixo atuaria alterando a solubilidade de

micronutrientes € a fun¢do de determinadas enzimas destes microorganismos. Acredita-se

que o peroxido de hidrogénio tenha um papel importante como produto de alguns
lactobacilos (ESCHENBACH et al., 1989).

Alguns autores citam que nem todos os lactobacilos atuariam desta forma, a acidez
vaginal poderia ser mantida sem sua presenca (WEINSTEIN ef al., 1938, 1939).

A presenga de Bacteroides na fase proliferativa do ciclo menstrual ¢ de 35% e na

fase secretora ¢ de 27%, sugerindo também efleitos da progesterona (THADEPALLI et al.,

1982).
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Os metabolitos produzidos pelos microorganismos endogenos agem sinergicamente
promovendo protecdo as hospedeiras e esta interagdo estaria em um equilibrio dinimico
que pode se alterar de acordo com alteragdes nos fatores deste equilibrio.

O papel do contetido das secregdes presentes na vagina( aminoacidos, carbohidratos
e proteinas) é fundamental no crescimento destes microorganismos. As pacientes normais

apresentam uma quantidade maior de carbohidratos, de proteinas e de aminoacidos do que

as pacientes com candidiase vaginal (LARSEN, 1993).

Alguns micronutrientes como vitaminas e ferro parecem ter papel importante no
crescimento dos microorganismos desta flora. O ferro por exemplo incorporado a algumas
enzimas aumentam a viruléncia de varios microorganismos, e alguns deles produzem
ligantes de transferrina de ambientes pobres em ferro, retirando o ferro da transferrina da

hospedeira. Foi observado o aumento na prevaléncia de algumas bactérias durante a

menstruagdo (LARSEN, 1982).

Esta microbiota se encontra em um equilibrio dindmico e com uma composi¢io

restrita e estavel, sendo demostrado em experimentos em pacientes com utilizagdo de
gluconato de clorexidina ou povidone iodine aplicados na vagina, quando a flora volta a

sua normalidade em 7 dias no caso do primeiro e em 24 horas no caso do segundo

(MONIF et al., 1980).

O uso prolongado de antibioticos parenterais determina alteragSes nesta flora com

um aumento por exemplo de Pseudomonas € Enterococos (OHM et al., 1975, 1976). Isto

nio foi observado com relagdo ao uso de antibioticos por tempo curto ou na profilaxia

(GROSSMAN ef al., 1979). Uma das sequelas deste uso prolongado de antibioticos ¢ a

candidiase vaginal (LARSEN, 1993).
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A microbiota normal da vagina possui estruturas que promovem sua aderéncia ao

epitélio. O primeiro passo que O patogeno desenvolve ¢ a aderéncia ao epitélio vaginal

susceptivel, as bactéria utilizando para tal seus pilos ou outras estruturas (STROMBERG ez

al., 1988). Candida albicans também tem esta habilidade de adesdo, porém algumas

pacientes apresentam receptores apropriados para sua adesdo e nem todas células epiteliais

apresentam estes receptores. Estes receptores sio em sua maioria formados por

carbohidratos complexos (TOSH et al., 1992; GUSTAFSON et al., 1991).

Uma outra caracteristica dos patogenos é a produgdo de produtos toxicos a

hospedeira, como produtos do metabolismo final ou toxinas macromoleculares, com agdes

especificas sobre determinadas células vaginais. No entanto, se Candida albicans elabora

alguma toxina, devera produzir em quantidade suficiente para produzir sintomas somente

se houver sua proliferagio devida a algum desequilibrio de microecossistema. 1sto ocorre

por exemplo quando o uso de antibidticos altera a microbiota normal da vagina (LARSEN,

1993).

Candida  albicans produz  uma micotoxina com  estrutura  quimica

epipolitiodioxopiperazina que teria agdo antibacteriana e imunosupressora que € uma

gliotoxina (SHAH e/ al., 1992). Esta micotoxina somente estd presente nas pacientes

sintométicas. Fla atua interferindo na viabilidade e fungdo dos leucocitos humanos, como

por exemplo na produgdo de Anions superoxido, fagocitose, quimiotaxia e lise de bactérias.

Existe uma interagdo entre 0S microorganismos presentes na microbiota vaginal,

com o produto de uns inibindo ou estimulando o crescimento dos outros. Os fatores que

favorecem o crescimento dos lactobacilos, por exemplo, também favorecem o crescimento

de Candida albicans.

SISBI/UFU
209171
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1.4-CANDIDIASE VULVOVAGINAL

Candidiase vulvovaginal é uma patologia ginecologica freqiiente, estimando-se que
a maioria das mulheres (75%) ira apresentar a0 menos umn episodio da infecgdo no decorrer
de sua vida e 40% terdo um segundo episodio (HURLEY, 1981). Algumas mulheres (3~
5%) irdo apresentar candidiase vulvovaginal recorrente, que se caracteriza pela
apresentagio de 4 episodios em um ano (CLANCY, 1999) .O uso de anticoncepcionais
orais, antibiticos € as vdrias formas de imunodeficiéncias podem estar envolvidos no
desencadeamento destes episodios de infecgdo de repetigio (KIRKPATRICK, 1984).

E a infec¢do por Cindida mais comum em mulheres e através do mundo é a

vulvovaginite mais comum nos paises de clima tropical. Hoje ndio é mais considerada uma

doenga sexualmente transmissivel.

Esta relacionada com o diabetes, a gravidez, o uso de duchas vaginais, vestuario

inadequado, principalmente roupas sintéticas, e fatores climaticos como o verdo.

Clinicamente se apresenta como um corrimento branco semelhante a nata de leite,

espesso, em placas, prurido vulvar intenso, vermelthidio e ardéncia da genitdlia. Esses

sintomas pioram no periodo pré-menstrual (MORTOZA, 2000).

As investigagdes sobre sua imunopatogénese também incluem a pesquisa do papel

dos anticorpos. Sabe-se quc a resposta imune contra os fungos ¢ predominantemente

celular, mas os anticorpos participariam como uma barreira ajudando na defesa contra o

fungo.

Alguns trabalhos tém mostrado as classes de anticorpos correlacionadas a infecgio
bem como 0S scus niveis tanto no soro quanto no fluido vaginal (WARNOCK, 1978:
GOUGH, 1984, ROMERO-PIFFIGER, 1985, BURGES, 1986; WITKIN, 1988,

ISHIGURO et al., 1992; BOHLER, 1994; MORAES, 1995).
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Como ainda é escassa a literatura nesta area, decidimos desenvolver este estudo
com a finalidade de tentar esclarecer mais a respeito do papel da resposta imune

anticorpica sistémica e localizada nesta infec¢io que ¢ muito comum e extremamente

incomoda para as mulheres.
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2-OBJETIVOS

4

_Determinar os niveis de anticorpos IgA, IgE, IgG e subclasses (IgG1 e IgG4) especificas a

C. albicans no soro e lavado vaginal de mulheres com e sem candidiase vulvovaginal.

-Avaliar o papel dos diferentes isotipos de anticorpos anti-C. albicans nos mecanismos

imunopatologicos da doenga.
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3-PACIENTES E METODOS:

3.1-PACIENTES

Foram selecionadas 30 pacientes com sintomas de candidiase vulvovaginal (prurido
vulvar e ardéncia) e sinais cliqicos como secregdo e/ou hiperemia vulvovaginal (grupo 1)
na faixa etaria de 18 a 36 anos atendidas no Ambulatério de Alergia e Ginecologia da
Unidade de Pesquisa em Alergia ¢ Imunologia Clinica da Universidade Federal de
Uberlandia (UFU), no periodo de margo de 2001 a outubro de 2001. Doze mulheres

assintomaticas, com a mesma faixa etéria (grupo II) foram selecionadas dentre as pacientes

que estavam realizando exames colpocitologicos de rotina para prevengio do cincer de

colo uterino. Este estudo recebeu aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da UFU

envolvendo seres humanos e um termo de consentimento foi obtido de todas as pacientes.
O diagnostico definitivo de candidiase vulvovaginal foi realizado por meio de

historia e exames clinicos e laboratoriais para identificagio de Candida albicans.

3.2-SECRECAO VAGINAL

3.2 1-SWABS DE SECRECAO VAGINAL

Swabs de secregdo vaginal foram obtidos e encaminhados ao Laboratorio Central
de Anilises Clinicas da UFU para andlise através de pesquisa direta por microscopia
(pseudo-hifas e leveduras) usando hidroxido de potassio (KOH) 20%, cultura em meio de
Agar-Sabouraud, CHROMagar (formagio de coldnias verde-azuladas), teste de uréia

(urease negativa), visualizagio de formagdo de tubo germinativo por microscopia (coloca-
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se pequena quantidade de fungo retirado do Agar Sabouraud em 0,5 ml de soro e deixa em
estufa a 35-37°Cpor 3 horas, 1é-se a formagdo de tubo germinativo sem constricgdio na
base) ¢ Caldo Sabouraud hipertonico (NaCl a 6,5%, deixa em 30°C por 96 horas onde ha

crescimento). Foi realizado também exame de Papanicolau para auxilio no diagnostico

3.2.2-AMOSTRAS DE LAVADO VAGINAL

Amostras de lavado vaginal foram obtidas por meio da instilagdo de 5 mL de soro
fisiologico estéril no fundo de saco vaginal e subsequente aspiragio com a mesma seringa.
As amostras foram imediatamente enviadas ao Laboratorio de Imunologia da UFU,
centrifugadas a 3645g (4500 rpm) a 4°C por 15 min e os sobrenadantes obtidos foram

armazenados a —20°C até a realizagdo dos ensaios para a detecgio de anticorpos

especificos a C. albicans.

3.3-AMOSTRAS DE SORO

Amostras de sangue foram obtidas por meio de venopuntura concomitantemente as
amostras de lavado vaginal. Apos centrifugacdo a 1125g (2500 rpm) por 10 minutos a

temperatura ambiente, 0S SOTOS obtidos foram aliquotados e armazenados a —20°C até a

realizagdo dos testes sorologicos.

3 4-TESTES IMUNOENZIMATICOS

Ensaios imunoenzimaticos (ELISA) foram realizados para a determinagio d
do dos

niveis de anticorpos (IgA, IgE, 18G, IgG1 e 18G4) especificos a C. albicans nas amostras
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de soro e lavado vaginal de pacientes e controles, segundo Silva e al. (2001), com
modificagdes. Em resumo, microplacas de alta afinidade foram sensibilizadas com extrato
antigénico de C. albicans (Bayer Corporation, USA) a 1:20 em tampdo carbonato 0,06 M,
pH 9,6 durante 18 h a 4 °C. Placas foram lavadas com PBS (salina tamponada com
fosfatos) contendo 0,05% de Tween 20 (PBS-T) e bloqueadas com PBS-T acrescida de
BSA (soroalbumina bovina) a 1% (PBS-T-BSA) por 1h a temperatura ambiente (TA).
Etapas subsequentes foram realizadas utilizando PBS-T-BSA como diluente e lavagens
com PBS-T foram feitas entre as etapas da reagdo. As placas foram incubadas com
amostras de soro a 1:2 (IgE), 1:5 (1gG4), 1:10 (IgA, IgG, 1gGl,) e lavado vaginal ndo
diluido (IgE) e 1:2 (IgA, IgG, IgGl, 1gG4), em duplicata, durante 1 h (IgA, IgG e
subclasses) ou 2 h (IgE) a 37 °C. Em paralelo, como controle negativo dos soros e
amostras de lavado vaginal, somente diluente (PBS-T-BSA) foi utilizado para todas as
classes de anticorpos. Subsequentemente, anticorpos secundarios respectivos foram
adicionados como anti-IgE humana biotinilada (1:250; Kirkegaard & Perry Laboratories,
USA), anti-IgA € anti-JgG humanas marcadas com peroxidase (1:1000; Sigma Chemical
Co., USA) ¢ anticorpos monoclonais anti-IgG1 (1:500; Sigma) ou anti-IgG4 humanas
(1:200; Sigma) por 1 h a 37 °C. Finalmente, conjugado estreptavidina-peroxidase (1:250;
Sigma) foi adicionado nas placas com anticorpo secundario biotinilado e anti-IgG de
camundongo-peroxidase (1:500; Sigma) para 0s anticorpos monoclonais, incubando-se por
30 min a TA. A reagdo foi desenvolvida pela adi¢io de substrato enziméatico (ABTS 0,01M
e H,0; a 0,03%) e os valores de densidade optica (DO) foram determinados em leitor de

ELISA (Titertek Multiskan Plus, Flow Laboratories, USA) a 405 nm. Os resultados foram

expressos em Unidades de Reatividade ELISA (UE) e calculados pela formula, UE = DO
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liquida (DO da amostra — DO do controle negativo) X fator de diluig¢do, como proposto por

Yi e colaboradores (2002).

3.5-ANALISE ESTATISTICA

t ca C S S' 1 s <
d: S I]l"’ElS de rlllt“:ol pos (l ” ,) Sp Cl1 1COS & C- alblc(l D as Q < as

foram analisadas pelo teste f de Student. Diferengas foram consideradas como

estatisticamente significativas para p < 0,05.

3.6- NORMAS DE BIOSSEGURANCA

Os procedimentos realizados em todas as etapas, coleta de material no ambulatorio

de ginecologia, realizagio dos experimentos no Laboratorio de Analises Clinicas e a
realizagio dos experimentos no Laboratorio de Imunologia, seguiram as normas de

biosseguranga (CHAVES-BORGES; MINEO, 1997).

3 7- RETORNO AS PACIENTES

Todas as pacientes [oram informadas a respeito dos resultados dos exames e dos

experimentos, bem como receberam informagdes a respeito de suas alteragSes e d
' )

tratamento quando necessario.
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4-RESULTADOS

Dentre as 30 pacientes com sintomas clinicos de candidiase vulvovaginal, 15 (50%)
apresentaram positividade para C. albicans em cultura de secregdo vaginal, 11 (36,7%)
foram negativas e 4 (13,3%) foram positivas para outras espécies de Candida. Entre as 12
mulheres controles, 9 (75%) apresentaram cultura negativa enquanto 3 (25%) foram
positivas para C. albicans. Devido ao reduzido nimero de mulheres controles com cultura
positiva, este subgrupo foi excluido para analises estatisticas. Também foi excluido o

grupo que apresentou outras espécies de Candida.
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4.1-RESPOSTA DE ANTICORPOS IgA ANTI-C. albicans

Respostas de anticorpos IgA anti-C. albicans em amostras de soro e lavado vaginal
de pacientes (grupo 1) e controles (grupo II) com cultura vaginal positiva (cultura +) ou
negativa (cultura -) estdo demonstradas na figura 1. Pacientes com sintomas clinicos de
candidiase vulvovaginal (grupo I) com cultura positiva apresentaram niveis médios de IgA
anti-C. albicans em amostras de soro significativamente menores do que aquelas com
cultura negativa (5,83 UE versus 7,55 UE; p = 0,0453). Por outro lado, em amostras de
lavado vaginal, niveis de IgA especifica foram significativamente maiores em pacientes

com cultura positiva (1,19 UE versus 0,51 UE; p = 0,0422).
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Figura 1. Niveis de anticorpos IgA anli—(.,'.albicans, CXPressos e Unidades _dF Reatividade ELISA. em
amostras de soro ¢ lavado vaginal de 26 pacicntes com sinfomas clinicos de candidiasc vulvovaginal (Grupo 1)
¢ de 12 mulheres sem sintomas clinicos (cqntrplcs; Gmp'o 1), de ac,o.rdo com resultado da cultura de sccregio
vaginal a C.albicans. As barras horizontais indicam as médias aritméticas (m.a.) para cada grupo.
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4.2- RESPOSTA DE ANTICORPOS IgE ANTI-C. albicans
Em relagio aos anticorpos IgE anti-C. albicans, niveis séricos de IgE especifica

foram extremamente baixos em relagdo aos valores encontrados no lavado vaginal, embora

diferencas significativas foram encontradas apenas em amostras de soro do grupo 1 com

cultura positiva (0,19 UE versus 0,16 UE;, p = 0,0121). Estes resultados estdo

demonstrados na figura 2.
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anticorpos 1gE anti-C.albicans, expressos em Unidades de Reatividade ELISA, cm
vado vaginal de 26 pacicnies com sintomas clinicos de candidiase vulvovaginal (Grupo I)
wtomas clinicos (controles; Grupo 11), de acordo com resultado da cultura de secregio
barras horizontais indicam as médias aritméticas (m.a.) para cada grupo.

Figura 2. Niveis de
amostras de soro ¢ I :
¢ de 12 mulhcres sem sit
vaginal a C.albicans. As
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4.3- RESPOSTA DE ANTICORPOS IgG ANTI-C. albicans
A resposta anticorpica de IgG total anti-C.albicans esta ilustrada na figura 3. Niveis
de IgG total especifica em amostras de soro e lavado vaginal ndo apresentaram diferengas

significativas tanto em pacientes como em mulheres controles, independentemente dos

resultados de cultura vaginal.
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Figura 3. Nivcis de anticorpos IgG ¢ suas sub-classcs !gGl ¢ IgG4 anti-C.albicans, expressos em Unidades de
Reatividade ELISA, em amostras de soro ¢ lavado vaginal de 26 pacicntes com sintomas clinicos de candidiase
po 1) ¢ de 12 mulheres sem sintomas clinicos (controles; Grupo 1T) de acordo com resultado

vulvovaginal (Gru . A g
cans. As barras horizontais indicam as médias aritméticas (m.a.) para

da cultura de sccregdio vaginal a C.albi
cada grupo.
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4.4- RESPOSTA DE ANTICORPOS IgGl ANTI-C. albicans

Niveis séricos de IgG1 especificas ndo mostraram diferencas significativas entre os

grupos e respectivos subgrupos. Entretanto, em amostras de lavado vaginal, os niveis de

IgG1 anti-C. albicans foram significativamente maiores em pacientes com sintomas

clinicos e cultura vaginal positiva que aquelas com cultura negativa (1,65 UE versus 0,20

UE; p = 0,0016) (Figura 4).
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4.5- RESPOSTA DE ANTICORPOS 1gG4 ANTI-C. albicans
Similarmente, niveis séricos de IgGl especificas ndo mostraram diferencas

significativas entre os grupos € respectivos subgrupos. Entretanto, em amostras de lavado

vaginal, os niveis de 1gG4 anti-C. albicans foram significativamente maiores em pacientes

com sintomas clinicos e cultura vaginal positiva que aquelas com cultura negativa (0,60

UE versus 0,20 UE; p = 0,0082) (Figura 5).
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Figura 5. Niveis de anticorpos I1gG4 anli-flalbicans, CXPrCssos cm Unidades de Reatividade ELISA, em L
amostras de soro ¢ lavado vaginal de 26 pacicntes com sintomas clinicos de candidiase vulvovaginal (Grupo I)
¢ de 12 mulheres sem sintomas clinicos (controles; Grupo 11) de acordo com resultado da cultura de secregio
vaginal a C.albicans. As barras horizontais indicam as médias aritméticas (m.a.) para cada grupo.
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4.6- RELACAO 1gG1/1gG4

A figura 6 demonstra a relagdo IgG1/1gG4 especifica a C. albicans em amostras de
soro ¢ lavado vaginal de ambos o0s grupos. Nenhuma diferenga estatisticamente
significativa foi observada para as amostras de soro, porém em amostras de lavado vaginal,
observou-se uma tendéncia (no limite de significincia) para uma relagdo IgGl/1gG4

aumentada no grupo de pacientes com sintomas clinicos e cultura positiva em comparagio

aquelas com cultura negativa (2,90 UE versus 1,65 UE; p = 0,0558).
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5-DISCUSSAO

Dados da literatura tém mostrado que 85-90% dos fungos isolados de secregdo

vaginal sdo identificados como Candida albicans. Entretanto, porcentagens crescentes de

infecgdes por outras espécies de Candida tém sido relatadas. Muitas mulheres sio

portadoras assintomaticas de C. albicans quando em baixo niimero. Estas observagdes sdo

compativeis com 0 conceito de que C. albicans é considerada como um comensal ou

patogeno vaginal, indicando que as alteragbes no ambiente vaginal do hospedeiro sdo

necessarias para induzir os seus efeitos patologicos ou estar associado com sintomas

(SOBEL, 1993).

Entre os fatores predisponentes a candidiase vulvovaginal, destacam-se as

condigdes que induzem imunodepressdo, tais como a gravidez, o diabetes, o uso de

corticosteroides € AIDS,ou o uso de antibiéticos que alteram a microbiota normal vaginal.

No presente estudo, tais fatores nao foram avaliados, uma vez que foram considerados

como critérios de exclusio na formagio dos grupos. Desta forma, para analises

) . P i Ati 1) com cultu a
comparativas, foram avaliadas pacientes sintomaticas (grupo 1) com ra de secregdo

vaginal positiva ou negativa para C. albicans e assintomiticas (grupo II) com cultura
[¢ '

negativa.

A resposta vaginal de hipersensibilidade mediada por IgE a C. albicans pode ser

um fator contribuinte a vaginite recorrente em um determinado grupo de mulheres

susceptiveis (WITKIN ef al., 1988). A liberagio de histamina e prostaglandina E2 induz

uma resposta inflamatoria e imunossupressao localizada, que favorece a prolifera¢io de C.

albicans e outros microrganismos oportunistas. Assim, estes autores demonstraram que

cerca de 18% de pacientes com candidiase vulvovaginal recorrente apresentaram IgE no
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lavado vaginal e apenas 6% apresentaram IgE no soro, sugerindo uma resposta de
hipersensibilidade imediata localizada. No presente trabalho, os niveis de anticorpos IgE
no Soro, mas nao no lavado vaginal, foram discretamente maiores apenas no grupo 1 com

cultura positiva. Estes resultados divergentes podem ser devido ao fato de que o nosso

principal grupo de estudo compreendeu pacientes com sintomas clinicos de candidiase,

mas ndo de forma recorrente.

Nossos resultados mostraram diferente resposta anticorpica de IgA anti-C. albicans

dependendo do compartimento imunoldgico (soro e lavado vaginal) analisado em pacientes

com sintomas clinicos de candidiase, indicando uma resposta local mais acentuada nas

pacientes com cultura positiva, enquanto a resposta sistémica estd mais acentuada nas

pacientes com cultura negativa. Isto poderia refletir que a sintese de anticorpos IgA

associada 2 mucosas estaria sendo estimulada na vigéncia da infec¢do ativa ao passo que a

resposta sistémica (presenga de IgA no soro) poderia refletir uma exposigio anterior. Por

outro lado, altos niveis de anticorpos 1gG total anti-C. albicans foram encontrados tanto no

soro como no lavado vaginal em ambos os grupos, independente da presenga do fungo,

indicando a exposi¢do constante a0 agente, refletindo na existéncia de memoria

imunologica. Estes dados sdo concordantes com 0s de Burges e colaboradores (1986), que

encontraram IgG como classe de anticorpo predominante em pacientes com candidiase

vulvovaginal. Entretanto, estudos anteriores ndo tém encontrado diferenga significativa nos

niveis de IgA especifica como os de Bohler e colaboradores (1994) e Gough e

colaboradores (1984), ou IgG especifica como 0s de Gough e colaboradores (1984) no soro

e/ou secregdes vaginais de pacientes com ou sem candidiase.

Enquanto a resposta sistémica e local de IgG total especifica a C. albicans nio

apresentou diferenga significativa entre 0s grupos, o perfil de resposta das subclassses de

UNIVERSIDADE FEDE
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IgG (IgG1 e IgG4) especifica mostrou que ambas estdo aumentadas no lavado vaginal de
pacientes sintomaticas com cultura positiva quando comparadas com aquelas sintomaticas
com cultura negativa, indicando um importante papel destas subclasses na resposta imune
local estimulada pela presenga do fungo, ao contrario do que foi observado na resposta
sistémica destas subclasses.

Analisando a relagio IgG1/1gG4 especificas a C. albicans pdde-se notar nitida
tendéncia de aumento dessa relagdo no grupo de pacientes com sintomas clinicos e cultura
positiva comparativamente aquelas com cultura negativa, sugerindo que a resposta de IgG1

possa estar predominantemente envolvida para a resolugio da infecgdio fungica. Isto

confirma a hipotese de que a resposta imune perante os fungos ¢ predominantemente

celular.

Esta investigagdo representa um dos primeiros estudos relacionados as subclasses

de IgG especificas a C. albicans e estudos futuros deverdo ser realizados para esclarecer o

papel protetor ou imunopatologico das subclasses de IgG em pacientes portadores de

candidiase vulvovaginal.
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6-CONCLUSOES

—Nossos resultados indicam resposta acentuada de anticorpos IgA, IgGl e IgG4 anti-C.
albicans no lavado vaginal de pacientes sintomaticas com cultura positiva, sugerindo um

importante papel destes anticorpos na resposta imune local estimulada pela presenga do

fungo.

-Houve uma tendéncia do aumento da relagdo IgG1/1gG4 no lavado vaginal de pacientes

sintomaticas com cultura positiva, sugerindo uma resposta localizada predominantemente

T helper 1 envolvida na resolugdo da infecgdo fungica.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
AMBULATORIO DE PESQUISA EM GINECOLOGIA E IMUNOLOGIA

HOSPITAL DE CLINICAS DA UFU/FAEPU
AV.PARA , 1720 - BLOCO 4G, CAMPUS UMUARAMA
CEP 38 400-902, UBERLANDIA, MG :
TELEFONE: 0XX34-3218-2195 - TELEFAX: 0XX34-3218-233

TERMO DE CONSENTIMENTO:

Eu . concordo em participar do

projeto de pesquisa de nome: “Resposta anticorpica especifica a Candida albicans no soro

diase vulvovaginal”, que sera realizado neste

e lavado vaginal de pacientes cOm candi

ambulatorio, estando informado dos seguintes aspectos:

angue atraves
secolégico com material de rotina de

-necessidade de coleta de amostras de s de retirada de sangue da veia do
brago e lavado vaginal através de exame especular .

exame preventivo de cancer do colo do utero.
-realizagiio de exames complementares como testes alérgicos na pele, de leitura imediata e
ebrago.

perfuragdo superficial de pele do ant
oleta de sangue para exclusdo de outras

tardia, por
-realizacdo de exames complementares como ¢

etiologias da candidiase vaginal , como: anemia,

da glandula tireoide e teste de gravidez.
a de receber resposta a qualquer

anti-HIV, glicose, dosagem de hormoénios

Terei a garanti pergunta, ou esclarecimento a qualquer

davida sobre estes

procedimentos, riscos, beneficios € outros assuntos relacionados a

investigagao.
Terei a garantia de que @ minha identificagiio, bem como as informagdes fornecidas e os

resultados obtidos ndo serdo informados para outras pessoas.

Uberlandia, de de

TESTEMUNHAS: 1-
2-
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA

Instituto de Ciéncias Biomédicas
ologia e Parasitologia Aplicadas

Programa de Pos-Graduagao em lmun

Ambulatorio de Pesquisa em Ginecologia e Imunologia

Fone: (034)3218-2195 Fax: (034)3218-2333
pus Umuarama 38400-902 Uberl&ndia MG

Av. Para 1720 - Cam

O REFERENTE A DISSERT ACAO DE MESTRADO:
lavado vaginal de pacientes

QUESTIONARI

" o, . , . .
Resposta anticorpica especifica a Candida albicans no soro ©
com candidiase vaginal"

DATA:

R P

NUMERO IDENTIFICADOR:
NUMERO DO PRONTUARIO:

IDADE:

a resposta positiva. Se vocé nio sabe a resposta

Marque com um "X
O SEI" no espago depois da questdo.

correta, por favor escreva "NA




S RO

ESTA SOB CUIDADO DE OUTRO MEDICO NESTE MOMENTO( )

DESDE QUANDO:

MOTIVO:
FUMA( )-QUANTOS CIGARROS POR DIA( ).

BEBE BEBIDA DE ALCOOL( )-QUAL:
QUE QUANTIDADE POR SEMANA:

TEM PROBLEMA DE PULMAO( )-QUAL:
USA REMEDIO( )-QUAL:

TEM PROBLEMA DE PRESSAO( )

USA REMEDIO( )-QUAL:

TEM PROBLEMA DE CORACAO( )-QUAL:
USA REMEDIO( )-QUAL:

TEM PROBLEMA DE ESTOMAG
USA REMEDIO( )-QUAL:

TEM PROBLEMA DE FIGADO( )-QUAL:

USA REMEDIO( )-QUAL:

TEM PROBLEMA DE RINS( )-QUAL:

USA REMEDIO( )-QUAL:

TEM REUMATISMO NO SANGUEC( )

USA REMEDIO( )-QUAL:

TEM INFLAMAGAO NAS JUNTAS OU REUMATISMO( )

USA REMEDIO( )-QUAL:

TEM ANEMIA( ), USA REMEDIO( )-QUAL

QUANDO SE MACHUCA SANGRA MAIS DO QUE O NORMAL( )
QUANDO SE MACHUCA CICATRIZA NORMALMENTE( )

TEM CONVULSOES OU OUTRAS DOENGCAS NERVOSAS( )

USA REMEDIO( ) QUAL:

FAZ TRATAMENTO PSIQUIATRICO( )

USA REMEDIOS CONTROLADOS( )-QUAIS:

TEM ALGUMA DOENGA SEXUALMENTE TRANSMISSIVEL( )

O OU INTESTINOS( )-QUAL:

QUAL:



TEM ALGUM TIPO DE CANCER( )-QUAL:

FAZ TRATAMENTO( )-QUAL:

TEM ALGUMA JUNTA ARTIFICIAL-PROTESE( )-QUAL:
JA SOFREU ALGUMA CIRURGIA( )-QUAL:

TEM ALGUMA OUTRA DOENGA: HIV( ), DIABETES(), HEPATITE( ),

TUBERCULOSE( ), DOENGA DA TIREOIDE( ), DOENCAS HORMONAIS( ),

DEPRESSAO( ), DOENGAS DE PELE( )-QUAL:
DEFICIENCIA DAS DEFESAS-IMUNIDADE( ), STRESS( ), ANSIEDADE( ),

OUTRAS( )-QUAL:
ESTA EM USO DE ALGUMA MEDICACAO:

ANTIBIOTICO( )-QUAL:
REPOSICAO DE HORMONIO FEMININO( )-QUAL:

HORMONIO CORTICOIDE( )»-QUAL:

OUTRAS:
SENTE-SE CANSADA A MAIOR PARTE DO TEMPO( )
TEM ALERGIAS: RINITE( ), SINUSITE( ), ASMA( ), ALIMENTOS( ), POEIRA( ),

REMEDIOS( ), ESPERMA DO pARCEIRO( ), CANDIDA( ), GELEIAS( ), SUOR( ),
BORRACHA DA CAMISINHA-LATEX( ), ESPERMICIDAS( ),

ABSORVENTES HIGIENICOS( ); MEDICAMENTOS DE USO LOCAL( )
ARTIGOS DE BANHO( ), PAPEL HIGIENICO( ), VERMES INTESTINAIS( ),
INFLAMACAO DA VULVA CAUSADA POR SALIVA( ), ESMALTE DE UNHA( ),

PELE( )-QUAL:

TEM A PELE SECA( )

SUAS UNHAS SE QUEBRAM FACILMENTE( )

EXISTE ALGUM IRRITANTE DE PELE : TECIDO E VESTUARIO( )

QUAL:
TEM VERMELHIDAO EM ALGUMA PARTE DO CORPO( )
TEM COCEIRA OU ARDENCIA QUANDO USA g ABONETE OU PERFUMES EM

ALGUMA PARTE DO CORPO( )
MATERIAL DAS ROUPAS QUE USA: JEANS( ), LY
,CORES:

CRA( ), NYLON( ),

OUTROS: , APERTADA( )



HIGIENE: TIPO DE ABSORVENTES: COM ABAS( )- QUAL:
NUMERO DE BANHOS POR DIA( ), DUCHAS VAGINAIS( )

TIPO DE SABONETES: , SHAMPOOS:

CREMES:

HABITOS: ALIMENTACAO:

FAZ EXERCICIO FiSICO REGULARMENTE( )-QUAL:

MORA EM CASA COM MOFO( )-QUE LOCAL DA CASA TEM MOFO:

IDADE DO COLCHAO QUE DORME:
IDADE DO SOFA QUE ASSENTA EM CASA:

MATERIAL DO SOFA:
TEM ALGUM OUTRO PROBLEMA Q

UE GOSTARIA DE CONTAR:
DOENCAS DA FAMILIA:
GERAIS:

ALERGICAS:
QUEIXAS: CORRIMENTO( ), MAL CHEIRO( ), COCEIRA( ), ARDENCIA( )
DOR DURANTE A RELACAO SEXUAL( )

OUTRAS DORES( )-LOCAL:
PARTES ENVOLVIDAS: VULVA( ), VAGINA( ), ANUS( )

OUTRAS:
HA QUANTO TEMPO VEM TENDO ESTE PROBLEMA:

RELACAO DOS SINTOMAS COM ACONTECIMENTOS DA VIDA PESSOAL:

AS: CANDIDA( ), CONDILOMA-HPV(),

JA TEVE ALGUMA DESSAS DOENG
RICHOMONAS( ),

GARDNERELLA( ), VAGINOSE BACTERIANA( ), T
HERPES GENITAL( ), OUTRAS:
FEZ EXAME PAPANICOLAU-PREVENC[\O NA DATA:

RESULTADO DO EXAME PAPANICOLAU ANTERIOR:



ULTIMO EXAME PAPANICOLAU COM CANDIDA:

NUMERO DE EXAMES PAPANICOLAU COM CANDIDA:
TRATAMENTOS UTILIZADOS: CREMES( )-QUAL:
METRONIDAZOL( ), ANTIFUNGICO( )

COMPRIMIDOS( )-QUAL:

ANTIBIOTICO( )-QUAL:

VACINA ANTI-ALERGICA( )

ALGUM MEDICAMENTO CAUSOU: ARDENCIA( ), COCEIRA( )
USA CALCINHA DE LYCRA( ), ALGODAO( )

DORME DE CALCINHA( )

LAVA A CALCINHA NO CHUVEIRO( ), SECA NO BANHEIRO( )
QUE SABAO UTILIZA:

USA PROTETOR DE CALCINHAS( )-
HISTORIA DO PASSADO GINECOLOGICO:

IDADE DA PRIMEIRA MENSTRUAGAO( ), IDADE DA PRIMEIRA RELACAO
SEXUAL( ), FREQUENCIA DE RELACOES SEXUAIS:

LUBRIFICACAO( ), SATISFAGAO( ), METODO PARA EVITAR GRAVIDEZ( )

QUAL:
NUMERO DE PARCEIROS SEXUAIS( )
APOS RELAGAO COM ALGUM PARCEIRO SE

CORRIMENTO( )
IRREGULARIDADE NO CICLO MENSTRUAL:

QUANTAS VEZES POR SEMANA:

NTE COCEIRA( ), ARDENCIA( ),

HISTORIA DO PASSADO DE GRAVIDEZ: , QUANTAS VEZES FICOU GRAVIDA
NO TOTAL( ), QUANTOS FILHOS( ), QUANTOS ABORTOS( )

TIPOS DE PARTO:
DATA DO INICIO DA ULTIMA MENSTRUAGAO:



DECLARO SEREM VERDADEIRAS TODAS AS INFORMACOES DADAS E ME
RESPONSABILIZO POR TER DADO INFORMAGOES ERRADAS OU DEIXADO DE

DAR ALGUMA DELAS.

Assinatura da Paciente

Assinatura da Enfermeira Assistente

e
Assinatura do Médico Assistente
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