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RESUMO

Um estudo epidemiolégico da prevaléncia da infecgdo por Candida sp em mulheres ndo
gravidas foi realizado em uma populagio do Norte do Brasil (Belém-Para, 2002). Este
estudo teve como objetivo principal contribuir para esclarecer os mecanismos de infec¢ao
por Candida sp e sua possivel associagdo com os antigenos de grupos sangiiineos ABO e
Lewis e estado secretor de substancias ABH. Tal estudo compreendeu um total de 165
mulheres, atendidas no Ambulatério do Hospital da Policia Militar e Laboratorio de
Analises Clinicas do Centro de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal do Para, que
procuraram essas unidades para a realizacdo de exames ginecologicos, das quais foram
coletadas amostras de sangue, saliva e muco vaginal. A presenca da infecgdo por Candida
sp foi feita através do exame a fresco de secre¢do vaginal e bacterioscopia da secrecdo
vaginal. A identificacdo dos fenotipos ABH e Lewis no sangue foi determinada pelos testes
de hemaglutinac@o direta e na saliva pelo dot-blot Elisa. Aplicou-se um questionario padrao
para obtengdo das informagdes epidemiologicas. A prevaléncia da infecgdo por Candida sp
foi de 47,9%. Dentre os sintomas mais comumente associados a infec¢do por Candida sp,
destacaram-se o prurido e corrimento. Mulheres com idade inferior a 40 anos, que néo
faziam uso de preservativo e que ja tiveram infecgdes anteriores apresentaram um maior
risco de infecgdo vulvovaginal causada por Candida sp. Mulheres infectadas e ndo
infectadas por Candida sp tiveram distribui¢do similares para os fenotipos de grupos
sanguineos ABO, Lewis e estado secretor de substancias ABH. E na comparagdo da
expressdo dos antigenos Lewis no sangue, saliva e muco vaginal, verificou-se que ambas as
secregdes expressavam antigenos Lewis sem qualquer estreita correlagdo dos fenotipos
eritrocitarios Lewis. Neste contexto, considera-se que a natureza da diversidade genética na
interagdo entre hospedeiro e Candida sp requer estudos complementares envolvendo a

identificagdo de diferentes cepas para determinar estas provaveis associagdes entre 0s

fenotipos de grupos sanguineos ABH e Lewis com candidiase.




ABSTRACT

Na epidemiologic study of Candida sp infection prevalence in non-pregnant women was
performed in a population of the north of Brazil (Belém-Pa, 2002). This paper aims to
contribute to clear up the infection mechanisms of Candida sp and its possible association
to ABO and Lewis group blood antigens and ABH substances secretory status. Such paper
comprehended a total of 165 women admitted at the out-patient clinic of “Hospital da
Policia Militar and “Laboratorio de Analises Clinicas do Centro de Ciéncias Biologicas da
Universidade Federal do Para”, who came to those units to undergo gynaecologic
examinations, where blood, salive and vaginal mucus samples were taken. Candida sp
infection presence was determined through the examination of fresh vaginal secretion and
bacterioscopy of vaginal secretion. The identification of ABH and Lewis phenotipes in the
blood was determined through direct hemaglutination tests and, in the salive, by Elisa Dot-
blot. It was performed a standard form for the obtaining of epidemiologic information.
Candida sp prevalation was 47.9%. Among the most commom signals and symptoms
associed to Candida sp infections are pruritus and gleet. Women under 40 who did not use
condoms and who have already had previous infections presented a higher risk of vulvo-
vaginal infection caused by Candida sp. Infected and non-infected women with Candida sp
had similar distribuition to the phenotypes of ABO, Lewis blood groups and ABH
substances secretory status. And, comparing the expressions of Lewis antigens in the blood,
salive and vaginal mucus, it was verified that both secretions expressed Lewis antigens
without any close relationship to erithrocitic Lewis phenotypes. In such context, it is
considered that the nature of genetics diversity in the interaction between Candida sp and

host requires more studies involving the identification of different types to determine their

probable associations among ABH and Lewis blood groups phenotypes with cadidiasis.




1.0 INTRODUCAO

1.1. APARELHO REPRODUTOR FEMININO

O aparelho reprodutor feminino € formado por dois ovarios, duas tubas uterinas ou
de Falopio, o utero, a vagina e a genitalia externa ou vulva. No periodo compreendido entre
a menarca € a menopausa, o aparelho genital feminino sofre modificagdes ciclicas em sua
constituicdo. Durante o periodo de pés-menopausa, este sofre uma pequena involugdo
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1995).

O ovario € um pequeno 6rgio oval, que suporta os oocitos ou células germinativas
(MACKEE, 1997). Eles medem cerca de 4 cm de comprimento, € 2,5 a 3 cm de largura e
esta dividido em cortex e medula. O cortex consiste em uma camada de células fusiformes.
A medula esta composta por tecido mesenquimal. Na puberdade, observam-se foliculos e
ovulos em estagios variados de matura¢do no interior do cortex. a cada ciclo menstrual, o
foliculo desenvolve-se a caminho da ovulagdo (ROBBINS e al/, 1994).

A tuba de Falopio € um tubo que colhe o ovocito apés a ovulagado e o dirige para o
utero. Uma de suas extremidades abre-se na cavidade peritoneal, proximo ao ovario, € a
outra atravessa a parede do utero e abre-se no interior desse o6rgao (JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 1995). O seu revestimento € composto por trés tipos celulares: células
colunares ciliadas, células colunares ndo-ciliadas, colunares e secretorias (ROBBINS ef al,
1994).

O utero tem forma de uma péra e apresenta trés regides anatdmicas e funcionais
distintas: o colo, o segmento uterino inferior € o corpo. O colo € dividido em porgdo vaginal

e endocérvice. Ele esta coberto por um epitélio escamoso estratificado nao-queratinizado. A
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endocérvice normalmente ndo fica exposta e esta revestida por epitélio colunar secretor de
muco (ROBBINS ef al, 1994).

Desde a vulva até o ttero se estende a vagina. Na parte superior da vagina, comega a
parte inferior do colo do utero, denominada de ectocérvix. Ao espago existente entre a
parede vaginal superior e o colo do utero, denomina-se fundo do saco vaginal. A mucosa
vaginal e o éctocérvix estdo cobertos por um epitélio pavimentoso estratificado que nao
possui glandulas (MACKEE, 1997). Apresenta trés camadas: mucosa, muscular e
adventicia. O muco encontrado na luz da vagina é proveniente das glandulas da cérvix
uterina (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1995).

A genitalia externa ou vulva é formada pelo vestibulo, clitoris, pequenos labios e
grandes labios. O vestibulo corresponde a abertura da vagina no exterior. O clitoris
representa um pénis rudimentar e incompleto. Os pequenos labios sdo dobras da pele,
contendo grande quantidade de tecido adiposo (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1995).

O funcionamento do aparelho reprodutor feminino depende dos sistemas endocrino

e nervoso (Figura 1) (STEVENS & LOWE, 1995)
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Figura 1. Aparelho Reprodutor Feminino.
Fonte: http://www bionline.net/lab.apem.htm/ 19/05/2001




1.2. ACAO DOS HORMONIOS

O epitelio vaginal e do ectocérvice respondem as alteragdes ciclicas dos horménios
ovarianos estrogeno e progesterona (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 1995).

A primeira fase do ciclo até a ovulagdo (1° ao 14° dia), fase proliferativa, é governada
pelo estrogeno (Figura 2). A secrecdo de estrogenos estimula uma atividade mitotica das
glandulas endometriais basais e do estroma (STEVENS & LOWE, 1995).

A ovulagdo ocorre por volta 14° ao 16° dia, seguida do desenvolvimento da
vacuolizagdo subnuclear nas glandulas endometriais (Figura 3), a qual coincide com picos
de secregdo de LH pela hipofise (STEVENS & LOWE, 1995).

Apos a ovulag@o, o foliculo se transforma em corpo lateo que produz progesterona e
governa a segunda fase do ciclo, a fase secretora (Figura 4). Essa fase ¢ marcada pelo
aparecimento de vacuolos secretores nos polos apicais das células glandulares
endometriais. A secre¢do glandular ocorre em resposta a progesterona secretada pelo corpo
luteo. Cessando a fung@o do corpo liteo ocorre o sangramento menstrual (JUNQUEIRA &
CARNEIRO, 1995).

O tecido endometrial muda sua morfologia com os estimulos hormonais. Os
estrogénios induzem proliferagdo e provocam crescimento do epitélio e do estroma, e ainda
o crescimento das glandulas e das artérias (fase proliferativa pos-menstrual e pré-
ovulatoria). Nessa fase (ovulagdo) predominam células intermediarias pregueadas e
isoladas (Figura 5), com diminui¢do do muco, hemacias e leucocitos (MACKEE, 1997).

Logo apés a ovulagdo (fase secretoria do endométrio) com o aparecimento da

progesterona, o endométrio se engrossa, ha edema do estroma, se pregueiam as glandulas.

No final desta etapa as glandulas se encontram dilatadas contendo secregdes espessas.




Ocorre infiltragdo leucocitaria do estroma, e predominio das células intermediarias
pregueadas e agrupadas (com a queda dos niveis de estrogénio e progesterona, e
lactobacilos com citolise). Ao ocorrer a menstruagdo (Figura 6), se perde todo o epitélio e

parte do estroma com perda de sangue (MACKEE, 1997).

Figura 2. Nova camada de endométrio funcional (F) desenvolvendo-se a
partir da camada basal compacta (B).
Fonte: STEVENS & LOWE, 1995

A
g

Figura 3. Vacuolizagio nas glandulas endometriais (V).
Fonte: STEVENS & LOWE, 1995.
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Figura 4. Enovelagdo progressiva das glandulas
endometriais (G) estimuladas pela progesterona secretada

pelo corpo luteo.
Fonte: STEVENS & LOWE, 1995.

o

Figura 5. Fase Ovulatoria. Predominio de células
intermediarias pregueadas e isoladas.
Fonte: MACKEE, 1997

LYo

Figura 6. Fase Menstrual
Fonte: MACKEE, 1997




1.3. HISTOLOGIA E CITOLOGIA DO TRATO GENITAL FEMININO

A wvulva € revestida por epitélio pavimentoso estratificado corneificado semelhante
a0 que reveste a pele. Os segmentos distais dos ductos de glandulas vestibulares, assim
como a vagina e o colo do utero sido revestidos por epitélio semelhante ndo corneificado.
Este ultimo, responde a estimulos hormonais. O estrogeno promove a proliferagdo do
epitélio, e o acimulo de glicogénio em suas células (DE LUCA, 1981, VAL &
GUTERMBERG FILHO, 2001).

O epitélio pavimentoso da mucosa vaginal (Figura 7) € constituido por uma camada
basal, composta por uma fileira de células dispostas sobre a membrana basal, camada
parabasal, camada intermediaria, composta de células maiores com maior diferenciagdo do
citoplasma que € vacuolado e rico em glicogénio, e a camada superficial, constituida de

celulas grandes, planas com citoplasma claro e nicleo central picnético e pequeno (DE

LUCA, 1981).

A estrutura da vagina varia com a idade e atividade hormonal. O conteudo de
glicogénio € maximo na época da ovulagdo. A degradag@o do glicogénio por lactobacilos na
cavidade vaginal produz acido lactico, resultando em pH acido de 4.5. Isto dificulta a
invasdo da maioria dos patogenos, com excegdo da Candida que causa inflamagio vaginal,
e prolifera em ambiente acido (STEVENS & LOWE, 1995; VAL & GUTERMBERG

FILHO, 2001).

O epitelio pavimentoso estratificado do ectocervix (Figura 8) e vagina, em seu

maximo estado de maturagdo esta formado por varias camadas de células que mostram

variagdes morfologicas desde a camada mais profunda que assenta sobre a camada basal,




que separa o epitélio do estroma, até as camadas superficiais. A proliferagdo e maturagao
do epitélio depende do predominio entre os horménios estrogénio e progesterona
(STEVENS & LOWE, 1995).

A mucosa do colo uterino, endométrio, € constituida por um estroma coberto por um
epitélio cilindrico simples, onde predominam células muco secretantes sobre as ciliadas.

Os distintos tipos de células podem aparecer em diferentes proporgdes dependendo

do balango hormonal.

Figura 7. Mucosa vaginal (M) constituida por epitélio estratificado
pavimentoso rico em glicogénio, uma submucosa altamente vascularizado (S),

e musculo liso irregular (SM).
Fonte: STEVENS & LOWE, 1995.
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Figura 8. Epitélio pavimentoso estratificado (E) que reveste a
ectocervix.
Fonte: STEVENS & T.OWE 1995
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1.4. VAGINITES E VAGINOSES

A flora vaginal normal varia de individuo para individuo, mas o bacilo de Doderlein
€ 0 microorganismo que predomina. Este pertence ao grupo de lactobacilos: € um bastonete
Gram-positivo, utiliza o glicogénio das células do epitélio pavimentoso e vive melhor em
pH vaginal acido de 4,5. A sua morfologia pode variar, pois a acidez do meio pode
modificar a sua forma de bastonete em outra mais curta, semelhante a coco, ou mesmo
formas filamentosas. Alguns autores admitem ser este bacilo responsavel pela citolise
observada no esfregaco vaginal (DE LUCA, 1981; VAL & GUTERMBERG FILHO,
2001).

Os bacilos de Doderlein sdo responsaveis pela prote¢do do ambiente intravaginal
contra patogenos. No entanto ha trabalhos que afirmam que infecgdes por Candida estao
associados com esses microorganismos (NASCIMENTO, ef al, 1999).

Algumas cepas de Lactobacillus produzem peroxido de hidrogénio e todas as cepas
produzem acido latico. A interagdo positiva entre esses componentes € Organismos
associados a vaginose bacteriana pode contribuir para a patogénese destas infeccdes
(PYBUS & ONDERDONNK, 1999).

O contetdo vulvar ou vulvovaginal sob forma de corrimento, exudatos ou secregoes
anormais serdo sempre motivo de investigagdo microbiologica. O aspecto macroscopico
nao satisfaz, pois raramente correlaciona-se com o agente etiologico. Entretanto, interessa a
pratica recordar a aparéncia sanguinea purulenta, amiude de odor fétido, dos fluxos
provocados por corpos estranhos ou tumores necrosados. Nas infec¢des tanto agudas como

cronicas, os exudatos variam do branco-mucoso ao amarelo esverdeado (LACAZ, 1991).
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Um extensivo nimero de organismos patogénicos € niao patogénicos podem ser
observados na microflora vaginal. Uma grande variedade de microorganismos pode infectar
0 aparelho genital feminino. Essas infeccdes podem causar desconforto significativo nas
mulheres (ROBBINS ef al, 1994).

Varios processos infecciosos na vagina sao resultados de um desequilibrio desta
flora, semelhante aos que ocorrem na gravidez. As infec¢gdes mais comumente encontradas
$40 aquelas causadas por Candida sp, Gardnerella vaginalis e Trichomonas vaginalis. O
Papiloma Virus Humano (HPV) também € uma infec¢do comum. A frequéncia desses
patogenos ira depender da populacido estudada e do método empregado (MURTA et
al 2000).

A presenga de corrimento € provavelmente a mais freqiiente queixa de pacientes do
sexo feminino. E dificil estabelecer o mecanismo patologico da microbiota vaginal, ja que é
possivel cultivar uma grande quantidade de microorganismos patogénicos (LUCENA &
BARBOSA, 1999).

A baixa imunidade do organismo, causada por stress e deficiéncia em vitaminas,
entre outros fatores, € o uso de calgas muito justas ou roupas intimas feita de material
sintético favorece também o aparecimento de corrimento vaginal. Infecgdes no trato genital
feminino podem aumentar em varias vezes a possibilidade das mulheres se contaminarem
com o virus HIV, o causador da AIDS, como aquelas responsaveis por lesdes tlcerativas,

tais como herpes e sifilis (LINHARES, 1999).




1.4.1. GARDINERELLA VAGINALIS

Vaginose bacteriana é uma sindrome onde a populagdo de lactobacilos, que sdo
dominantes na vagina, ¢ substituida por uma mistura de microorganismos, 0s quais incluem
principalmente a Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis e em alguns casos o
Mobiluncuns sp, uma bactéria curva, Gram-positiva anaerébia (PYBUS & ONDERDONK,
1999).

Entre as bactérias mais encontradas, associadas a vaginose temos a Gardnerella
vaginalis. Sdo bactérias de curto tamanho. Sao consideradas como anaeréobios. Incide
preferencialmente em mulheres em plena atividade sexual, sendo rara a infecgdao na pré-
puberdade e pos-menopausa. O quadro clinico € de corrimento vaginal fétido, amarelo ou
amarelo esverdeado. Na forma infecciosa simples ndo ha prurido, exceto quando ha
associagao com outros patogenos. Em esfregagos corados pelo Gram (Figura 9), observa-se
presenca de cocobacilos pleomorficos sobre as células epiteliais de descamag@o, também
chamadas de células chaves (KONEMAN et al, 1993).

A patogenicidade das vaginoses bacterianas ndo ¢ completamente entendida

(PYBUS & ONDERDONK, 1999).




Figura 9. Predominancia de cocobacilos, ao longo da margem celular, formando as
chamadas "Clue-Cells" (células -chaves) sugestivo de Gardnerella vaginalis.
Fonte KURMAN & SOLOMON, 1997

1.4.2. TRICHOMONAS VAGINALIS

O Trichomonas vaginalis é uma das infecgdes sexualmente transmissiveis mais
comuns. Ele afeta milhares de pessoas e pode aumentar o risco de transmissao do HIV
(HOBBS et al, 1999; BOWDEN & GARNETT, 2000).

Infecgdes vaginais agudas ou cronicas sdo geralmente causadas pelo Trichomonas
vaginalis (Figura 10), que pode ser facilmente identificado em preparagdes umidas de
corrimento vaginal (ROBBINS e al, 1994).

A trichomoniase é uma protooze vaginal rara na infincia e poOs-menopausa.
Determina leucorréia com fluxo abundante, purulenta ou amarelada, fétida e pruriginosa. |
No exame a fresco apresenta-se como estrutura arredondada, ovalada ou piriforme
caracteristicamente movel. Usualmente esse agente ndo sobrevive fora do sistema

urogenital (NEVES, 1995). Classicamente, a detec¢@o da motilidade do parasita depende do




14

exame microscopico direto de secrecdo vaginal, porém técnicas de PCR tem sido
desenvolvidas para a detecgdo do microorganismo (VAN DER SCHEE et al, 2001).

Quando a inflamagdo estd bem desenvolvida, a mucosa vaginal apresenta uma
coloragio caracteristica vermelho-vivo. Histologicamente existe reagdo inflamatoria
;xmraﬁvg geralmente superficial e afeta apenas a mucosa vaginal (ROBBINS ez al, 1994).

A trichomoniase tem sido recentemente associada com complicagdes graves, como
0 aumento do risco de desenvolvimento de cancer cervical e com a alta probabilidade de
infecgdo por HIV (FIORI, ez al, 1999).

A interagdo entre o parasita e a célula-alvo tem sido estudada principalmente em
sistemas “in vitro”, baseado na cultura de tecidos. Esses sistemas tém permitido a
caracterizagio de processos citopaticos. No entanto, esses sistemas nao demonstram
claramente o mecanismo de citopatogenicidade do parasita e os efeitos responsaveis pela
lise e morte das células epiteliais (FIORI, et al, 1999).

O Trichomonas vaginalis frequentemente prolifera quando ha diminui¢ao da acidez

vaginal. E a causa comum de corrimento em mulheres na idade reprodutiva (NEVES, et al,

1995)

Figura 10. Trichomonas vaginalis
Fonte:http://medlib. med utah.edu/parasitology/tvagim html/ 08/04/2002




1.4.3. CANDIDA SP

A Candida ¢ freqiientemente encontrada como parte da flora normal do corpo e
| pode ser isolada de superficies mucosas sadias da cavidade oral, vagina, trato
" gastrointestinal e regido retal (MURRAY, 1992).

A vaginite causada por Candida (Figura 11) € a mais freqiiente infecgdo na mucosa
vaginal, e afeta um significado nimero de mulheres na idade reprodutiva (KENT, 1991).

Podemos encontrar associacio entre Gardnerella vaginalis e Trichomonas vaginalis
ou Trichomonas vaginalis e Candida sp;porém estudos ainda nao demonstraram associagao
entre a Gardnerella vaginalis e Candida sp (LUCENA & BARBOSA, 1999)

Foi descrito também uma associacio do Candida com infec¢ao por HPV, indicando
que provavelmente a infeccio por Candida pode ativar a infecgdo latente pelo HPV.
Acredita-se que a infecgdo viral mais frequientemente transmitida por via sexual seja aquela

| provocada pelo HPV, originando também uma das mais prevalentes entre todas as DST

(MURTA et al, 2000).

Figura 11. Organismos fiingicos morfologicamente compativeis com Candida sp.

Fonte: KURMAN E SOLOMON, 1997.
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1.5. O GENERO CANDIDA

1.5.1. ASPECTOS BIOLOGICOS

A candidiase, também denominada de candidose, € a infecgdo causada por fungos
'do genero Candida. Candidas sao as causas mais comuns de doenga fiingica humana. O
agente mais comum € a Candida albicans, que pode infectar hospedeiros normais assim
- como alterados. Outras espécies tem sido identificadas em infecgdes: Candida tropicalis |
Candida glabrata , Candida parapsilosis. Acredita-se que a maior parte das infecgdes
causadas seja de origem endogena (TRABULSI, 1991).

Os microorganismos do género Candida sao eucariotas, pertencentes ao Reino
Fungi, divisio Deuteromicota, subdivisio Deuteromicotina, classe Deuteromicetes,
subclasse  Blastomicétida, ordem  Criptococales, género Candida, segundo
AINSWORTH, 1971.

Morfologicamente as leveduras do género Candida se multiplicam pela formagao de
blastosporos, produzindo pseudo-hifas ou hifas septadas. As Candidas sdo identificadas de
acordo com sua capacidade de assimilar e fermentar carbohidratos, assim como por certas
respostas fisiologicas e morfologicas que apresentam quando estes microorganismos
crescem sob condigOes nutricionais controladas (MURRAY,1992).

O género Candida de leveduras engloba uma grande quantidade de organismos que
sdo classificados em diferentes espécies com base no seu perfil bioquimico e fisiologico e
em um limitado nimero de caracteres morfologicos (SILVA, 1999).

A Candida é um microorganismo saprofitico, oportunista, que ataca sob condigdes

favoraveis, como um decréscimo do pH vaginal ou alteragdo no mecanismo de defesa. A
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|
:microﬂora normal bacteriana na superficie mucocutanea da vagina exerce influéncia

“inibidora sobre o crescimento de Candida e, portanto sua supressdo e as mudangas no pH
. podem permitir a proliferagdo do fungo (REED, 1992).

Nos ultimos anos, vem aumentando o nimero de infec¢des invasivas causadas por
especies de Candida. Acredita-se que a maioria dos casos de candidemia sejam adquiridas
por via endogena, através do trato gastrointestinal, sistema que apresenta coloniza¢do por
Candida spp em até 70% da microbiota normal. Entretanto, infecgdes por esse género de
leveduras podem ser adquiridas por via exdgena, através do contato com individuos
colonizados (COLOMBO, 2000).

O género Candida abrange espécies heterogéneas de leveduras. As espécies mais
ferquentemente associadas a doencas humanas sao Candida albicans, Candida tropicalis,
Candida glabrata e Candida parapsilosis. Muitas outras espécies tem sido isoladas de
materias clinicos, embora menos comuns, como Candida krusei, Candida guilliermondii,
Candida kefyr e Candida lusitaniae. Com base em semelhangas de DNA, varias espécies
importantes foram reduzidas a sindnimos, assim Candida stellatoidea, Candida langeroni e
Candida claussenii sao consideradas sinonimas de Candida albicans (WANKE &
LAZERA, 2002).

A presenga de leveduras na vagina tem sido extensivamente estudada e a freqiiéncia
desta afeccdo em mulheres aparentemente normais ¢ menor do que 30%. A concentragdo e
a freqiéncia de leveduras no conduto vaginal sio maiores em mulheres que usam roupas
apertadas, mulheres com sintomas de prurido e corrimento vaginal tem um numero elevado
de leveduras. Encontra-se maior freqiiéncia de leveduras em mulheres gravidas, sugerindo
que fatores fisiologicos relacionados com a gravidez predispdem o epitélio vaginal a

colonizagdo fungica (FERREIRA & AVILA, 1996).
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O aumento das concentragdes de progesterona e estradiol, acidez do pH vaginal,
aumento da concentragdo de glicogénio nas células do epitélio vaginal, sio condigdes
propicias ao desenvolvimento de Candida. A Candida albicans ¢ a levedura mais frequente
em grupos de mulheres sem sintomatologia aparente, assim como nas que apresentam
vaginite (FERREIRA & AVILA, 1996).

Segundo NAZARIO et al (1998), cerca de 80 a 85% dos casos de candidiase sdo
atribuidas a espécie Candida albicans, enquanto que as outras espécies, como Candida

glabrata, Candida krusei e Candida tropicalis, estdo envolvidas em 15 a 20% dos casos.

1.5.2. VIRULENCIA

A aderéncia da Candida na superficie das mucosas € considerada um dos maiores
fatores de viruléncia para a doenca.

A Candida apresenta numerosas moléculas em sua superficie que intermediam sua
aderéncia ao tecido hospedeiro, incluindo uma lectina que se liga aos agucares nas células
epiteliais, € uma proteina contendo manose que se liga as moléculas semelhantes a lectina
de células epiteliais. Outros fatores associados a viruléncia incluem uma aspartil proteinase
secretada, que pode estar envolvida na invasdo tecidual através da degradagdo das proteinas
da matriz extracelular, e uma adenosina secretada que bloqueia a producdo de radicais de
oxigénio dos neutrofilos (ROBBINS et al, 1996).

A Candida cresce melhor em superficies quentes e umidas; desta forma, causa

vaginite, particularmente durante a gravidez (SOBEL, 1990; SPINILLO ef al, 1992; REED

& EYLER, 1993).
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Estudos prévios tenta demonstrar que ha uma certa relagdo entre determinantes de
S sanguineos e vulvovaginites causadas por Candida (SOBEL, 1992).
O conhecimento da ecologia de leveduras revela que diversas espécies de Candida
parte da microbiota de individuos sadios e que estdo amplamente distribuidas no
'«'« ambiente, na fauna e flora, solo e agua (FERREIRA & AVILA, 1996).

O relato das infecgdes por Candida tiveram um aumento nos Gltimos anos. Muitas
mulheres na idade reprodutiva ja apresentaram pelo menos uma vez os sintomas da
mdldlase, infrequientes, cronicas ou recorrentes. A candidiase afeta principalmente
‘pacientes com predisposi¢do. O uso de drogas imunossupressoras, antibioticos, casos de
‘diabetes, gravidez e AIDS, podem ser considerados fatores pré-disponentes para uma
vaginite recorrente (FERREIRA & AVILA, 1996). Outros fatores que sio levados em
consideragdo sdo; idade, localizagio geografica e condigdes socio-econdmicas. E
encontrada comumente em mulheres jovens que tomam anticoncepcionais orais. Porém ha

mulheres que ndo tem definido claramente fatores de risco para esta infecgdo (SOBEL,

1992).
1.5.3. ASPECTOS IMUNOLOGICOS

A imunidade mediada por célula (linfocitos T) e a imunidade celular ndo especifica
(macrofagos, células NK, e neutrofilos) sdo importantes para fornecer uma defesa contra
infecgdes fungicas. A importancia do mecanismo de defesa celular na protecdo contra este
tipo de infeccdo € demonstrada através de observagdes clinicas, onde se observa que este

tipo de infeccdo ocorre principalmente em pacientes que apresentam defeito na imunidade

celular (CASADEVALL, 1995).
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“Pacientes imunodeprimidos, particularmente aqueles com infecgdo por HIV e
queles que utilizam drogas imunossupressoras, tem uma alta incidéncia de infec¢des
fiingicas, principalmente do género Candida, sugerindo que a imunidade envolvendo
elulas CD4+ é eficaz no controle desta infecgio (PUCETTL, ef al 1995; CORRIGAN et al,
1998). Adicionalmente, observagdes clinicas em modelos animais demonstram que a
imunidade mediada por célula é um importante mecanismo de defesa do hospedeiro contra
a infecgdo por Candida albicans (FIDEL & SOBEL, 1994).

- O potencial dos granulocitos e macrofagos, os quais ativam tipos celulares, ¢
Jlimitado, sendo necessario a ativagdo de linfocitos para fornecer a producio de citocinas
(I e IL-10) que sdo utilizadas no combate ao antigeno. Essas citocinas inibem a ativacao
.

| de IL-2 e INF-y, produzidas por células TH1 (PUCETTI, ef al 1995).

Um prejuizo aparente da resposta TH1 ¢ freqiientemente observado em pacientes
com candidiase, incluindo a supressio de uma resposta tardia, aumentando niveis de
anticorpos IgE, IgA e IgG, e produgdo de eosinofilos. O modelo TH1 e TH2 de imunidade
adquirida, sugere uma baixa regulagdo da fungdo THI e evita a destruigdo intra e extra
celular por fagocitos (PUCETTIL ef al 1995).

Fatores associados com estagios do ciclo menstrual podem modular o local da
resposta imune. Alteragdes endocrinas durante o ciclo reprodutor regula os niveis de IgA
(componente secretor) e IgG no utero e secregdo cervicovaginal { CORRIGAN e a/, 1998).

O estradiol e a progesterona demonstram interagir na regulagdo da apresentagdo do
antigeno no trato reprodutor feminino. E possivel que a fungdo da célula T seja influenciada

por esses hormonios (CORRIGAN ef al, 1998).




Pacientes com vulvovaginite recorrente tem a maioria das citocinas do tipo THI1 e

TH2 no fluido vaginal inalteradas, mas em pacientes com episodios de remissao ou

episodios de vaginite sintomatica, observa-se uma redugao de IL-12(tipo TH1) e IL-5(tipo

TH2). A diminuicio ou auséncia da IL-12 pode ter importancia clinica na vaginite

fecorrente. Essa citocina regula a resposta TH1 e inibe a resposta TH2, influencia a
| produgéo de IFN-y e ativa células assassinas-NK (FIDEL ez al, 1997).

A dificuldade em estabelecer o papel dos anticorpos na infecgao fiingica sugere que

o fungo tenha uma resisténcia ou use um mecanismo de escape para neutralizar a agdo dos

anticorpos. Muitos fungos, como a Candida albicans produzem proteases que destroem

: imunoglobulinas. Variagdes antigénicas podem facilitar o mecanismo de escape. A

composicdo antigénica da Candida albicans difere com a temperatura, € 0s estagios de hifa

e levedura sdo antigenicamente diferentes (CASADEVALL, 1995).

1.5.4. DIAGNOSTICO

0 diagnéstico da infecgdo por Candida requer analise criteriosa.

Clinicamente, a vulvovaginite se assemelha ao “sapinho”(candidiase da cavidade
oral), porém ¢ caracterizada por corrimentos inodores, bastante pruriginosos.
Fregiientemente ha queixa de dissuria. Macroscopicamente observam-se fissuras na mucosa
vaginal e na vulva, resultantes do prurido intenso.

O diagnostico laboratorial baseia-se no achado do microorganismo em preparagoes

umidas de material das lesdes, dependendo da demonstragdo de leveduras brotantes,

pseudo-hifas ou hifas (FERREIRA & AVILA, 1996).
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No diagnostico micologico das secregdes vaginais, s3o empregadas técnicas como
exame direto, esfregaco corado pelo método de Gram, e isolamento do agente em agar-
Sabouraud (NASCIMENTO et al, 1999).

Técnicas de PCR também vem sendo utilizadas com frequéncia para identificag@o
principalmente de linhagens de Candida sp, as quais nao podem ser isoladas pelos métodos
convencionais. A extragio de DNA é feita através de leveduras isoladas em Agar-

Sabouraud (ANDRADE e al, 2000).
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1.6. BIOSSINTESE DOS ANTIGENOS DE GRUPOS SANGUINEOS ABH E

Os antigenos ABH e Lewis sdo oligossacarideos, e estdo relacionados
ibioquimicamente, pois sdo produzidos a partir das mesmas substancias precursoras. A
biossintese de cadeias oligossacaridicas implica a participagdio de varias
 glicosiltransferases, produtos dos genes do sistema ABO, Hh, Sese e Lele, que adicionam
moléculas de agucar especificas em substdncias precursoras (LE PENDU,1989). Estes
antigenos sao expressos nos eritrocitos, tecidos e fluidos corporais como o muco vaginal. A
' Via biosintética ocorre de maneira diferenciada nas hemacias e em células de outros tecidos,
devido a natureza bioquimica e genética (ORIOL e al, 1986)

Quatro tipos principais dos antigenos ABH tem sido encontrados nas secregdes e/ou

: enitrocitos, classificados de acordo com a estrutura terminal da cadeia (CLAUSEN, 1987):

- Tipo 1: Gal 13 Glc NAc B1—>R
Tipo 2: Gal f1—>4 Glc NAc B1—>R

Tipo 3: Gal B1—>3 Gal NAc a1 >R

Tipo 4: Gal 13 Gal NAc B1—->R

Essas cadeias precursoras tem capacidade de se transformar em antigeno H pela
adicdo de uma L-fucose a ligacdo o (12 ) da galactose terminal, sendo esta adigdo papel
das a-2-fucosiltranferases. E observada uma frequéncia maior de cadeias do tipo 1 e do tipo

2 nas secregdes e/ou eritrocitos.
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AS mudancas na estrutura das cadeias precursoras dependerdo da constituicdo
pética de cada individuo em relagao aos genes dos loci polimoérfico ABO, Hh e Se/se e
elle (WATKINS & GREENWELL, 1987).
Os genes Se e H dirigem a produgdo de distintas o2-fucosiltransferases, que
abalham em diferentes cadeias precursoras. Nestas cadeias, pela agdo das enzimas produto
dos genes Se e H, um monossacarideo de L-fucose é transferido a galactose terminal,
\determinando a substancia precursora H a partir da qual atuam enzimas codificadas pelos
enes do locus ABO. Por outro lado, o gene Lewis € responsavel pela sintese de uma a3/4
= fucosiltransferase que determina a adi¢io de uma fucose ao residuo N-acetilglucosamina
|
ido precursor de cadeia tipo 1 e 2 respectivamente (Figura 12). Assim, o antigeno Le" é
‘Sintetizado em cadeias tipo 1 e o antigeno Le” a partir da interagio com o gene Se. Em
recursores tipo 2, os isdémeros destes antigenos sdo denominados Le”* e Le”.(HENRY et a/,
I11995).
& Nos individuos secretores, o gene secretor dominante (Se) ¢ a forma ativa no
'qitélio glandular, onde ele determina a produgdo de antigenos H pelo tecido, enquanto que
S0 gene recessivo (se) € incapaz de fazé-lo. O estado secretor modula a produgdo do
| antigeno H nas células epiteliais, liberando-o nas secregdes e plasma. O gene secretor Se
“dirige a producdo de uma fucosiltransferase especifica para a cadeia do tipo 1, levando a
producao do antigeno H de cadeia do tipo 1. O gene H esta intimamente ligado com o gene
|

secretor no cromossomo 19, e codifica um outro tipo de o2-fucosiltransferase a qual
| transfere uma L-fucose para a cadeia precursora do tipo 2, que € expressada

Ly

* predominantemente nos tecidos de origem ectodermal e mesodermal como nos eritrocitos,

determinando a formagdo do antigeno H de cadeia do tipo 2. (WATKINS et a/, 1988)
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0 locus ABO esta localizado no brago longo do cromossomo 9. Um residuo de N-

acetil-galactosamina e/ou um residuo de galactose ¢ acrescentado ao antigeno H
I determinando os antigenos A e/ou B respectivamente. Os alelos mais importantes do locus
I ABO s@o: A, B e O . O alelo O € desprovido de atividade enzimatica e seus portadores sO
expressam o antigeno H, em concentragdes maximas nas hemacias e secregdes do
: organismo. O gene O apresenta uma seqiiéncia de nucleotideos quase idéntica ao do gene
A exceto pela simples delecdo da base guanina na posigdo 261, alterando o quadro de
 leitura do codigo genético com o estabelecimento de um codon de parada, levando a sintese
b de uma enzima truncada e inativa incapaz de modificar o antigeno H. Por isso €
considerado um gene silencioso ou amorfo (SZULMA, 1980).
Nos individuos com fenotipo A, o gene A produz uma enzima chamada o-3-N-
acetil-D-Galactosaminiltransferase que transporta o agucar N- acetil Galactosamina para a
| galactose terminal na posigdo 1— 3 da cadeia precursora H. Nos individuos com fenétipo
B, 0 gene B codifica a enzima o-3-D-Galactosiltransferase, que adiciona uma molécula de
de galactose a posi¢do 1—> 3 da galactose terminal da cadeia precursora. Os fenétipos
eritrocitarios sao definidos pelo antigeno presente na membrana e pelo anticorpo sérico
natural correspondente ao antigeno ausente (SZULMA, 1980)

Os antigenos Lewis sdo formados a partir dos mesmos precursores utilizados no
sistema ABO, pois existe uma interagdo entre o locus Lewis e secretor na expressdo destes
antigenos. Le' e Le” sdo os dois principais antigenos do sistema Lewis. O individuo
portador do gendtipo sese Le+ forma o antigeno monofucosilado Le® devido a auséncia do

produto do gene secretor. A associagdo do Le" com o determinante antigénico Le’ ou H tipo

1, em pessoas com o gene Se, determina o tipo de antigeno Le®, produto da interagdo entre
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0s locis Secretor e Lewis. O antigeno Le” consiste de uma cadeia difucosilada resultante da

acao da enzima do gene Se que adiciona uma fucose na 3 Gal da cadeia precursora tipo 1 e
da enzima do gene Le, que adiciona uma fucose na BGlcNac da mesma cadeia.

O termo Le" foi designado para determinantes antigénicos especificos de individuos Lewis

negativo e nao secretores dos antigenos ABH (lele, sese). Da mesma forma, o Le! para
designar os determinantes antigénicos presentes nos individuos Lewis negativos e
secretores de ABH (lele, Se). Deste modo, o antigeno Le°, que € o tipo 1 ndo fucosilado,
pode ser referido como um precursor do antigeno Le®, enquanto que o antigeno Le‘, como
um antigeno monofucosilado, a(1—>2) do tipo 1, precursor do antigeno Le".

Estudos demonstram certas discrepancias na expressao fenotipica dos antigenos
Lewis. Foi observado que alguns individuos que sdo Le(a-b-) nas hemaécias, mostram
atividade Le’ em suas secrecdes. Nestes casos, foi também verificado que Le
frequentemente ndo esta presente junto com Le". Isto pode sugerir que a conversio do
precursor disponivel H tipo 1 (ou Le’ ) em Le" e a conversdo do precursor de H do tipo
I{precursor tipo 1 ou Le® ) em Le* tornou-se tdo ineficiente, que produz epitopos Lewis
fenotipicamente indetectaveis, sugerindo que estes individuos apresentem um gene Lewis
fraco(Le") (HENRY et al, 1995; MAKNI, 1987).

Séo descritos dois subgrupos de Le(a-b-): genuino, que ndo apresenta antigenos nos
enitrocitos e na saliva, e também n3o apresenta atividade enzimatica na saliva, e nao
genuino, que ndo apresenta antigeno nos eritrocitos, mais os expressa na saliva,
acompanhados da enzima Lewis ou FUT III. Estudos propuseram que o carater Le(a-b-)

genuino seria resultante do gendtipo homozigoto recessivo lele, e o carater ndo genuino

seria derivado do genotipo heterozigoto Lele, cujo efeito de dosagem génica proporcionaria
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uma expressao variavel dos antigenos que em certas condigdes fisiologicas ou patologicas

passariam a ser sintetizados em quantidades indetectaveis sorologicamente, ou seja, 0s
individuos Lewis(a-b-) ndo genuinos mudariam de Lewis positivo para Lewis negativo no

sangue, mas continuariam a expressar Lewis na saliva (JRNTOFT, 1991).

i
i

i
fy
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ANTIGENOS DE GRUPOS SANGUINEOS ABH

RO CANDIDA.
da na superficie das mucosas € considerada um dos principais

a respeito da relagdo entre os antigenos de grupos
€ as doengas. Esses antigenos sdo receptores de inumeros
nte também do fungo do género Candida, que coloniza o
normal das membranas mucosas. A habilidade da Candida
vaginal pode ter um papel na patogénese das
E I[,1991:ESSERY ef al,1994).
do género Candida esta associado ao desenvolvimento de candidiases,
adotar varias formas no individuo. Entre os quadros de candidiases,
vulvovaginal desenvolvida em mulheres. Trabalhos publicados na
iados a candidiase vulvovaginal relatam que a espécie mais comumente
a Candida albicans que representa 89,3% dos casos de vulvovaginites,
glabrata 2,7% e Candida parapsilosis 1,2% (OTERO et al,1998).
ra multifatorial da relagdo patogeno -hospedeiro reflete-se na habilidade de
. ¢ Candida em se aderir a superficie da mucosa vaginal mediante interagdes
da Candida e receptores da célula hospedeira.
experimentais (SCHAEFFER e7 al, 1994) indicam que os receptores de
, das células hospedeira sdo glicosideos. Como exemplo de receptores de
108 0s antigenos de grupos sanguineos, que sdo carbohidratos apresentados na

ipidio ou glicoproteina, os quais sdo expressos nas células e estdo presentes




Iu muco. A expressao antigénica € consistente com o tipo de grupo sanguineo e o estado
secretor do individuo.
Certamente, alguns tipos de microorganismos podem se ligar a um tipo particular de
antigeno de grupo sanguineo, de modo que, certos antigenos na superficie das células
ipodem ser pré-requisitos para a entrada de alguns microbios (STAPLETON et al,1992;
SCHONITZER, 1997).

A relacdo entre os grupos sangiiineos e infecgdes pode ser explicada para os
diferentes grupos. Na presenga de anticorpos naturais anti-A e anti-B, a disseminag¢do dos
antigenos A e B carreados por microbios é impedida, enquanto que a diminuigdo destes
Imﬁoorpos facilita a propagacao destes patogenos (SCHONITZER,1997).

Estudos demonstram que a associa¢do da Candida com o organismo hospedeiro
pode estar relacionada com antigenos de grupos sanguineos expressos nas células do
epitélio urogenital feminino, atuando como receptor para o microorganismo (LOMBERG et
" al,, 1986; SHEINFIELD et al, 1989).
| A adesio de muitas cepas de Candida albicans no epitélio vaginal envolve
| predominantemente interacdes entre a porgao protéica de uma adesina tipo lectina (manose-

proteina) da parede celular da levedura e um receptor glicosidico na superficie da célula
hospedeira (CAMERON &DOUGLAS, 1996).

LOMBERG et al (1986) descrevem um aumento da ligagdo de bactérias com as
células epiteliais em individuos Lewis(a+b-) ndo secretores. E possivel que receptores para
a Candida possam ser protegidos ou encobertos pelo produto do gene secretor, sugerindo
uma correlagdo entre individuos nao secretores de ABH e uma susceptibilidade do fungo se

ligar a celula epiteliais. Ao contrario, o estudo realizado por HILTON ef al (1995)

mencionou uma possivel associagdo entre o fenotipo Lewis (a-b-) com uma maior




predisposicao a vulvovaginites por Candida, pois a presenga do produto do gene Lewis,
~ ligando uma L-fucose ao precursor do tipo 1 poderia conferir uma proteg¢@o ao individuo
através do bloqueio do carbohidrato da superficie da célula hospedeira a qual se liga o
microorganismo. Teoricamente, o carbohidrato ndo protegido pelo antigeno Lewis, fenétipo
Le(a-b-), pode ser exposto e favorecer a adesdo da Candida ao organismo (LOWE,1994).

Na tentativa de caracterizar receptores epiteliais para a adesdo do fungo do género
Candida, verificou-se que a maioria das cepas de Candida albicans ligam-se a um glisidio
contendo L-fucose, sendo que apenas uma cepa (GDH2023) parece ter preferéncia por
receptores contendo N-acetil-galactosamina (CAMERON & DOUGLAS, 1996)

Estudos “in vitro” sugerem que o antigeno Le (a+b-), quando adsorvidos pelas
celulas epiteliais podem funcionar como receptores para Candida albicans. A habilidade da
Candida albicans para ligar-se ao antigeno Le" parece ser linhagem dependente (MAY et
al, 1989). A adesina ligada a receptores contendo fucose favoreceria a unido da levedura as
ceélulas epiteliais. Essa adesina possuiria uma certa afinidade pelos residuos fucosilados dos
antigenos H e Lewis, sugerindo assim que sejam possiveis candidatos para receptores das
leveduras (TOSH & DOUGLAS, 1992).

Os antigenos de grupo sanguineo ABH e Lewis s3o expressos nas células da vagina
e no muco, e 0 modelo de expressdo antigénica nestes sitios € consistente com o tipo de
grupo sanguineo e estado secretor do individuo (SCHAEFFER ef al, 1994).

Mudangas na intensidade da expressdo antigénica tem sido associada com
diferenciagio e desenvolvimento do tecido, malignidade e mudangas no ambiente
hormonal. Alteragdes da expressdo dos antigenos de grupos sanguineo em tumores tem sido

extensivamente estudadas, e um numero de diferentes modificagdes antigénicas tem sido

descritas (SCHAEFFER et al, 1994).



pacto da variagao antigénica de grupos sanguineos na colonizag¢do do introito

inal por microorganismos ainda ndo esta claro. Estudos do ciclo hormonal sugerem que
a0 desses antigenos varia de acordo com as subfases do ciclo. Essas mudangas
m aumento e decréscimo dos niveis desses antigenos nas diferentes fases do ciclo

EFFER et al, 1994).



ende contribuir para esclarecer os mecanismos de infec¢do por
ociagdo com os antigenos de grupos sangiiineos ABH e Lewis,
es ginecologicos, da prevaléncia da infecgdo por candidiase e da

s sangiiineos, em uma amostra de mulheres de Belém — Para,

cia da infecgdo por Candida sp em uma amostra de mulheres do

r as informagdes epidemiologicas da amostra estudada.

nar a presenga da infecgdo por Candida sp com o perfil epidemiologico das

na amostra estudada.

os antigenos de grupos sanguineos ABH e Lewis nesta amostra de

fetuar analises comparativas entre os antigenos ABH e Lewis presentes na saliva,

) sangue e no muco vaginal das amostras estudadas.

ficar a associagdo dos antigenos dos grupos sanguineos ABH e Lewis com

- infecgio por Candida sp.




2.0. MATERIAIS E METODOS

2.1. CASUISTICA

O estudo compreendera um total de 165 pacientes do sexo feminino de uma
jopulacdo do Norte do Brasil (Belém-Para), das quais foram obtidas amostras de sangue,
liva ¢ muco vaginal. Essas amostras foram identificadas fenotipicamente e foi feita a
se da distribuicdo de antigenos de grupos sanguineos ABH e Lewis. Tais amostras
joram obtidas no Ambulatorio do Hospital da Policia Militar, em mulheres que procuraram
pssa unidade para a realizagdo de exames ginecologicos, e Laboratorio de Analises Clinicas
f Centro de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal do Para, em mulheres que
pcuraram essa unidade para a coleta de material ginecologico atendendo a solicitag@o
_‘ edica. Logo apos a realizagdio do exame, foram coletadas amostras de sangue, saliva e
‘muco vaginal simultaneamente.
0 estudo foi submetido ao julgamento e parecer de aprovagio do Comité de Etica,
do Nucleo de Medicina Tropical, da UFPA.
Todas as mulheres foram esclarecidas a respeito do estudo e solicitado o seu
: gonsentimento e interesse em participar do estudo. A todas as pacientes foi empregado um
" questionario para a obtenc¢do de dados epidemiologicos.
O grupo controle foi constituido a partir das pacientes, indicadas para exame
ginecologico e pertencendo ao mesmo grupo amostral de mulheres, mas que pelos testes
laboratoriais ndo se apresentam infectadas por Candida sp ou qualquer outro

. microorganismo causador de vulvovaginite.




W
hn

2.2. COLETA DAS AMOSTRAS:

2.2.1. MUCO VAGINAL:

o

A coleta do material sera feita de modo asséptico, evitando-se a contaminagao por
i

acténias normalmente presentes na regido vulvar e introito da vagina.

v

A amostra vaginal foi coletada com o auxilio de 2 “swabs”.Um foi imers em um

fubo contendo solugdo fisiologica esterilizada; o outro foi usado na confecgdo de esfragago
|
m lamina limpa e esterilizada e corada pelo método de Gram. Em casos de vaginites

upurativas, devem-se realizar montagens diretas a fresco logo ap0s a coleta e examinar ao

‘microscopio para detectar a presenca de células leveduriformes e outros agentes que podem

causar vulvovaginites.

222 SALIVA:

Os individuos receberam chumacgos de algoddo para serem mastigados e umedecidos

I
* com saliva. Logo apos, o material foi armazenado em vidros esterilizados e estocados a

| 20°C. Antes do uso, as amostras foram descongeladas e centrifugadas a 3000 rpm por 10

minutos. O sobrenadante foi recolhido e testado pelo método dot-blot-ELISA.




223. SANGUE:

Foram utilizados aproximadamente 3 mL de sangue de cada individuo, usando
heparina como anticoagulante. O sangue total foi centrifugado a 3000 rpm durante 20
minutos e o plasma separado e estocado a —20°C. As hemacias foram mantidas a 4°C, para
serem testada pelo método de hemaglutinag@o na identificacdo dos grupos sanguineos, num

prazo de trés dias.

23. DESCRICAO DAS TECNICAS LABORATORIAIS NA

IDENTIFICACAO DOS SISTEMAS DE GRUPOS SANGUINEOS ABH E LEWIS

Nos eritrocitos, os fenotipos ABH e Lewis foram tipificados pelos testes de
Hemaglutinagdo e dot-blot-ELISA. Na saliva, foi usado o teste dot-blot-ELISA.
Foram empregados anticorpos monoclonais com as seguintes especificidades: anti-A,

anti-B , anti-Le®, anti-Le” (Ortho Diagnostic) e anti-H(Fresenius Diagnostic).

2.3.1. HEMAGLUTINACAO:

E uma reacéio de aglutinag@o entre os antigenos que estdao na superficie das hemacias
g anticorpos especificos, que agregam-se formando grumos de células visiveis a olho nu.

O teste € feito misturando em tubos de Griffth, um volume de 25uL de suspensdo de
hemacias a 5% com igual volume de cada solugdo de anticorpos especificos, (A, B, H, Le e
Le"). As amostras foram incubadas por 30 minutos a temperatura ambiente, e centrifugadas

a 1000 rpm por S segundos e lidos os resultados.
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 areas livres da membrana de nitrocelulose foram bloqueadas com um tampao
{0,01M Tris-HCL Salina, pH 7.4;1% Triton X-100; 3% BSA) por 45 minutos a
a ambiente e com agitagdo mecanica.

' pedago da membrana de nitrocelulose foi incubada com tampéo bloqueador,
no diluente de uma solucio contendo o anticorpo secundario(anti-IgM de rato)
fosfatase alcalina, na diluigdo de 1:1000, mais o anticorpo primario,
com especificidade e dilui¢cao apropriada(anti-A 1:50; anti-B 1:100; anti-H
1Lé* 1:1000 ¢ anti-Le® 1:2000).

sta incubacdo foi feita em uma placa de vidro coberta com uma pelicula plastica
te 45 minutos a temperatura ambiente (aproximadamente ImL da solugao de
po. ",!uﬁciente para cada pedago de membrana de nitrocelulose).

) Os pedagos da membrana de nitrocelulose foram lavados 6 vezes com tampio de
m (0,001IM Tris-HCL Salina pH 7.4;0,005% Triton X-100) durante 5 minutos cada,
Triton X-100 do tampdo nas duas ultimas lavagens e aplicando constante

40 mecanica para remover o anticorpo excedente.




e) As membranas foram incubadas em um tampdao substrato (25ml 0,25M 1

Glicina/NaOH pH 10.4; 500ul 0,1M MgCl,. 500ul 0,IM ZnCl, ) com mais 100uL da |
solugdo do substrato (50mg S-bromo-4-chloro-3-indolyphosphate dissolvido em ImL ‘I
dimethylformamide) a 37°C durante 15 minutos até a visualizagdo de pontos azuis J
brilhantes no local da reagdo antigeno-anticorpo, posteriormente as membranas foram

lavadas em agua corrente e secas a temperatura ambiente para serem analisadas.

24. DESCRICAO DA TECNICA LABORATORIAL UTILIZADA NA ‘

IDENTIFICACAO DA CANDIDA sp.
241 METODO DE GRAM:

A) SOLUCOES CORANTES:
a) Violeta de genciana ou Cristal violeta: corante basico
b) Lugol: mordente (sensibiliza a célula a receber o corante)
c) Alcool-acetona ao alcool a 95°C: diferenciador.

d) Fucsina fenicada diluida ou Solugdo de safranina: corante de fundo ou contraste.

B) TECNICA:

a) Cobrir o esfregago com solugio de violeta de genciana durante 1 minuto;

Desprezar o excesso de corante;



¢) Cobrir o esfregago com lugol para Gram durante 1 minuto;
d) Lavar em agua corrente;

¢) Inclinar a lamina e descorar com alcool-acetona ou alcool a 95°C até que ndo se

desprenda mais corante (ndo excedendo 30 segundos);
f) Lavar em agua corrente;
g) Cobrir o esfregaco com fucsina de Gram ou Solugio de safranina por 30 segundos;
h) Lavar o esfregago em agua corrente;

1) Deixar secar e observar em microscopio Optico comum em objetiva de 100x.
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2.5. ANALISE ESTATISTICA:

As analises estatisticas foram realizadas usando o programa de computagido
BioEstat 20 (AYRES er al 2000). A avaliagio da diferenca entre duas amostras
independentes foi realizada comparando as proporgdes pelos testes de Woolf (Teste G),
Teste do Qui-Quadrado, Calculo das Razdes de Disparidade(“Odds” Ratios). A analise de
regressdo logistica foi usada para obtengdo de OR (Odds” Ratios) dos dados brutos e
ajustados e o intervalo de 95%; nesta analise, variaveis indicadoras foram usadas para

representar categorias dos fatores de estudo. Valores em P bicaudal < 0,05 foram

considerados estatisticamente significantes.
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3.0. RESULTADOS

O microorganismo do género Candida ¢ um dos principais agentes causadores de
vulvovaginites, e baseado nessa informagdo foi investigada a associagdo deste patogeno em
mulheres ndo gravidas com sintomas caracteristicos dessa infec¢ao na cidade de Belém —
Para, 2002. Foram analisadas amostras de 165 pacientes do sexo feminino, pareadas de
sangue, saliva e muco vaginal, para analise de grupos sanguineos ABO e Lewis, e exame de
secrecdo vaginal.

Os resultados demonstraram que, de acordo com os exames de bacterioscopia da
secrecdo vaginal, 69 (41,8%) das mulheres apresentaram resultados negativos para a
presenga de microorganismos no muco vaginal, constituindo entdo o grupo controle, 96
(58,2%) mulheres apresentaram positividade para vulvovaginite causada por agentes
infecciosos laboratorialmente confirmados, sendo que destas, 79 (47,9%) apresentaram
infeccdo por Candida sp, 10 (6,1%) infeccdo por Gardinerella vaginalis, e em 7( 4,2%)
casos observou-se a infec¢d@o por Candida sp associada a outros microorganismos, sendo
que 4 (2,4%) apresentaram uma associagdo com Gardnerella vaginalis e 3 (1,8%) uma
associagao com 7richomonas vaginalis. Estes dados estdao demonstrados nas tabelas 1 € 2, e

representados na figura 13.




Tabela 1. Presenca de vulvovaginites em um grupo de mulheres da cidade de Belém-PA,

2002.
Vulvovaginite n Y%
Presente 96 58,2
Ausente 69 41,8
Total 165 100

Tabela 2. Mulheres infectadas por Candida sp e outros parasitas detectados por diagnostico

laboratorial em uma amostra de mulheres em Belém - Para (2002).

Diagnéstico laboratorial n %
Normal 69 41.8
Candida sp 79 47,9
Gardnerella vaginalis 10 6,1
Candida sp + outros* 07 4,2
Total 165 100

* Candida sp ¢ Gardnerella vaginalis, 4 ( 2,4% ), Candida sp ¢ Trichomonas vaginalis 3

(1,8%).
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Figura 13: Freqiiéncia de mulheres infectadas por Candida sp e outros microorganismos na

amostra estudada, em Belém — Para (2002).

3.1. CARACTERIZACAO DAS INFORMACOES CLINICAS

Um levantamento dos sintomas clinicos associados com a infecg¢@o por Candida sp,
na amostra total de 165 pacientes, demonstrou que 22 (13,3%) pacientes apresentavam
corrimento, 15 (9,1%) apresentavam outros sintomas como prurido, ardéncia, odor e
inflamagdo, 80 (48,5%) apresentavam corrimento associado com um ou mais desses
sintomas, 16 (9,7%) apresentavam associa¢do de todos os sintomas clinicos e 32 (19,4%)
ndo apresentavam nenhum dos sintomas (Tabela 3).

A apresentag@o dos sintomas clinicos na popula¢do de mulheres de acordo com a
presenca ou auséncia da infec¢do por Candida sp esta discriminada na tabela 4. Uma
andlise de regressdo foi empregada para avaliar a relagdo entre os sintomas clinicos e a
infecgdo por Candida sp. Os correspondentes odds ratio (OR) estimados para cada

covariante e intervalos de confianga de 95% estdo apresentados na tabela 4. O OR estimado
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fiSC0 que uma pessoa em um certo grupo desenvolve candidiase, comparado com uma
pa no grupo de referencia. Por exemplo, uma pessoa que tem corrimento, tem um risco
X maior para apresentar candidiase do que uma pessoa do grupo que ndo tem
‘w imento.Os intervalos de confianga que incluem o valor 1 demonstram que o estimado
L‘js ¢ diferente estatisticamente de 1. Uma associagdo positiva com corrimento, prurido e
\ or foi evidente embora nenhuma significancia estatistica tenha sido observada para ardor
‘¢ inflamagdo. Enquanto que os resultados ajustados para todos estes sintomas
' simultaneamente indicaram diferencas significantes entre mulheres com e sem candidiase
“em favor dos sintomas corrimento e prurido. Neste modelo, o dor ndo foi estatisticamente
significante, e também pelo fato da analise ter sido feita separadamente para cada variante,
pate do aumento ou diminuigdo nos ORs estatisticamente significantes podem
simplesmente ser devido a resultados modificados nas comparagdes multiplas. Sendo
assim, mulheres com sintomas de corrimento e prurido tem um risco 3x maior de estarem
. infectadas por Candida sp.

Quando comparamos a distribuigdo da sintomatologia, de pacientes classificada
em sintomaticas e assintomaticas, relacionada com a presenga ou auséncia da infec¢do por

Candida sp, observamos uma associagdo altamente significativa entre a presenga de

* sintomas no grupo de mulheres infectadas por Candida sp e de assintomaticos no grupo

~ controle (Tabela 5).




bela 3. Distribuicdo dos sintomas clinicos em mulheres com e sem infecgdo t

. J
yulvovaginal em Belém — Para (2002).

Sintomas clinicos N %
Corrimento 27 13,3

Qutros sintomas 15 9.1
| Corrimento+ outros sintomas 80 485
Todos os sintomas 16 9,7
Auséncia de sintomas 32 19.4
Total 165 100

Tabela 4. Apresentagdo dos sintomas clinicos da populagao de mulheres infectadas e ndo-

infectadas por Candida sp, em Belém — Para (2002).

Sintomas OR
(IC 95%)
Candida
Infectadas Niao-infectadas Univariada Ajustada*
Corrimento 71 38 3.8 29
(1,8 2 8,0) (1.226,9)
Prurido 50 23 2.7 22
(1,4253) (1,0 24,8)
Ardor 39 23 1,6
(0,8 a3,1)
Odor 34 15 2.3 1,2
(1,124,8) (0,522,9)
Inflamagdo 32 19 1,7

(0,82 3,5)

* Valores ajustados para todos os outros sintomas listados.
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‘Tabela S. Distribuicao da sintomatologia em mulheres com e sem infecgdo vulvovaginal

por Candida sp, em Belém — Para (2002).

ﬁintomatologia Candida (%) Controle (%) Total

Sintomaticos 80 (66,6) 40 (33,4) 120
Assintomaticos 6 (17,1) 29 (82,9) 35
Total 86 69 155

| 1'=23611; gl= 1; p=0,0001

3.2. CARACTERIZACAO DAS INFORMACOES EPIDEMIOLOGICAS

O perfil epidemiolégico da amostra estudada considerou as seguintes variaveis:
faixa etaria, vida sexual, ciclo hormonal, uso de métodos contraceptivos, como preservativo
e anticoncepcional, casos de infec¢des anteriores € condigdes de saneamento.

Com relagdo a faixa etaria, das 165 pacientes, 46 (27,9%) se encontravam na faixa

de 0 a 20 anos, 95 (57,6%) na faixa de 20 a 40 anos e 24 (14,5%) tinham acima de 40 anos

(Figura 14).
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Figura 14. Faixa etaria das mulheres na amostra estudada, em Belém —Para (2002).
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Em relagdo a freqiiéncia da atividade sexual, 36 (21,8%) mulheres declararam ndo
atividade sexual, enquanto que 129 (78,2%) eram sexualmente ativas (Figura 15).

Dessas, 93,8% (121/129) possuiam parceiros fixos e 6,2 (8/129) tinham mais de um

parceiro (Figura 16).

Ativa [

Vida sexual

S/atividade i
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Figura 15. Freqiiéncia da atividade sexual das mulheres na amostra estudada, em Belém —

Para (2002).
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Figura 16. Numero de parceiros das mulheres na amostra estudada, em Belém —Para
(2002).




Das 129 mulheres sexualmente ativas, 48 (37,2%) faziam uso de preservativo

(Figura 17).

- Uso de
preservativo

Percentual

Figura 17. Uso de preservativo por mulheres com vida sexual ativa da amostra estudada,

- em Belém —Para (2002).

Da populagdo de mulheres estudadas, apenas 7,3% (12/165) faziam uso de

anticoncepcional oral (Figura 18).
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Figura 18. Uso de método anticoncepcional por mulheres da amostra estudada, em Belém

—Para (2002).
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Quanto ao ciclo hormonal, 29,7% (49/165), se encontravam na fase proliferativa,
97% (37/165) na ovulagdo, 37,6% (62/165) na fase secretoria, 5,4% (9/165) na menopausa

217,5% (29/165) nao foi possivel especificar a fase do ciclo (Figura 19).

Proliferativa '
Ovulatoria

Secretoria |

Fases do ciclo

Menopatusa
S/especificacao §
i

10 20 30 40

Percentual

Figura 19. Perfil do ciclo hormonal das mulheres da amostra estudada, em Belém —Para

(2002).

Em relagio a casos de infecgdes vulvovaginais anteriores, 53,3% (88/165) ja

apresentaram esse tipo de infecg¢@o pelo menos uma vez (Figura 20).
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Figura 20. Infecgdes vulvovaginais anteriores nas mulheres da amostra estudada, em

Belém —Para (2002).
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Da populagdo de mulheres estudadas, 128 (77,6%) vivem em boas condigdes de
saneamento (agua encanada, esgoto), sendo que 37 (22,4%) vivem em condigdes precarias

de saneamento (Figura 21).
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Figura 21. Condigdes de saneamento da residéncia das mulheres da amostra estudada, em

Belém —Para (2002).




51

3.3. RELACAO DA INFECCAO POR CANDIDA SP E OS FATORES DE

RISCO ESTUDADOS

A demonstragdo das informagdes epidemiologicas como faixa etaria, vida sexual,
uso de preservativo, parceiro fixo, uso de método contraceptivo, casos de infecgdes
passadas, e o perfil hormonal da populagdo de mulheres em relagdo a presenga ou auséncia
da infecgdo por Candida sp esta discriminada na tabela 6.

Nesta tabela observa-se que entre as mulheres com menos de 40 anos, 59,5%
(78/131) foram positivas para Candida sp, enquanto que aqueles na faixa etaria acima de 40
anos 66,7% (16/24) ndo estavam infectadas por Candida sp. A media de idade das mulheres
infectadas por Candida sp foi de 25,7, com desvio padrdo de + 9,27, enquanto que no grupo
de mulheres nao infectadas foi de 30,4, com desvio + 13.7.

Modelos de regressdo logistica com uma uUnica covariante ndao foram
estatisticamente significantes para vida sexual (atividade sexual x sem atividade); parceiro
fixo (sim x ndo); uso de anticoncepcional (sim x ndo); fase do ciclo hormonal ( secretoria x
outras). Porém, os modelos para as variaveis faixa etaria (< 40 anos x > 40 anos), uso de
preservativo (sim x ndo) e infecgOes anteriores (sim x n3o) foram estatisticamente
significantes. A tabela 6 mostra os odds ratio (OR) para cada covariante e o correspondente
intervalo de confianga de 95%. Portanto, somente o ndo uso de preservativo, a presenca de
infecgdes anteriores e mulheres na faixa etaria com menos de 40 anos parecem ter um
efeito na infecgdo por Candida sp. Embora estas categorias contenham o maior numero de
sujeitos no grupo com a infecgdo. Também foi realizada a regressao logistica ajustando

para todas estas 3 covariantes, na seguinte ordem de entrada, faixa etaria, uso de

preservativo e infecgdes anteriores. Neste modelo, estas covariantes também foram



N
§S)

significantes estatisticamente, sugerindo novamente que estas variaveis estdo associadas

com o desenvolvimento de candidiase.

)

2)

4)

5)

7)

Entdo, de um modo geral, a probabilidade de candidiase passa a ser de:

10% em mulheres com mais de 40 anos que usam preservativo e sem infecgdes
anteriores.

39 % em mulheres com mais de 40 anos que usam preservativo e com infecgdes
anteriores.

22% em mulheres com mais de 40 anos que ndo usam preservativo e sem infecgdes
anteriores.

38,5 % em mulheres com mais de 40 anos que n3o usam preservativo € com
infecgdes anteriores.

35% em mulheres com menos de 40 anos que usam preservativo e sem infecgdes
anteriores.

53% em mulheres com menos de 40 anos que usam preservativo e com infecgdes
anteriores.

58% em mulheres com menos de 40 anos que ndo usam preservativo € sem
infecgdes anteriores.

75% em mulheres com menos de 40 anos que nd3o usam preservativo € com

infecgdes anteriores.
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Tabela 6: Apresentagdo das informagdes epidemiologicas da populagdo de mulheres e a

infec¢do por Candida sp, em Belém — Para (2002).

Categoria Tamanho OR
amostral Candida (IC 95%)
n Positive Negativo Univariada Ajustada

Faixa etaria

<40 131 78 53 29 3,6
(59.5) (40.5) (1,17 a7,36) (1,3a9.,6)
> 40 24 8 16
(33.3) (66.7)
Vida sexual
Ativa 119 65 54 0,85 o
(54.6) (45.4) (0,42 1,8)
Sem atividade 36 21 15
(58.3) (41.7)
Uso de
preservativo
Sim 44 19 25 2,0 2,6
(43.1) (56.9) (0,9a24,0) (1,2a5,9)
Nao 75 46 29

(61.3) (38.7)
Parceiro fixo
Sim 112 60 52 0,7

(53.5) (46.5) (0,1a3,1)
Nio 7 5 2
(71.4) (28.6)
Uso de
anticoncepcional
Sim 10 6 4 1,2
(60.0) (40.0) (0,3a4.)5)
| Nao 145 80 65
| (55.1) (44.9)
| Infeccdes
anteriores
Sim 81 53 28 2,2 2,1
(65.4) (34.6) (1,17 a4,27) (1,07 a4,1)
Niao 74 33 41

3
(44.5) (55.5)
Fase do ciclo

Secretoria 58 33 25 |
(56.8) (43.2) (0,6 a2,5)
Outra 71 36 35




3.4. CARACTERIZACAO DO ESTADO SECRETOR ABH E LEWIS

A distribuig¢do dos fenotipos de grupos sanguineos ABO e Lewis, e o estado secretor

ABH, estudada na amostra de 155 mulheres, foi classificada em mulheres infectadas e ndo-
infectadas por Candida sp. Dessas mulheres, 95 (61,3%) pertenciam ao grupo sanguineo O,
39 (25,2%) ao grupo A, 20 (12,9%) ao grupo B, e 1 (0,6%) pertencia ao grupo sanguineo
AB.

Em relagdo ao fenotipo Lewis salivar, 9 (5,8%) pertenciam ao grupo sanguineo
Lewis (a+b-), 130 (83,9%) ao Lewis (a-b+) e 16 (10,3%) ao grupo sanguineo Lewis (a-b-).
Dessas, 146 (94,2%) eram secretoras de substancias ABH e 9 (5,8%) eram ndo-secretoras.
Esses dados estdo demonstrados na tabela 7.

As comparagdes das freqiiéncias dos grupos sanguineos ABO e Lewis, e estado
secretor ABH, no grupo de mulheres infectadas e ndo-infectadas por Candida sp, ndo
demonstraram diferengas estatisticas significantes, cujo resultados estdo discriminados no
rodapé da tabela 7.

A distribuigdo dos fenotipos de grupos sanguineos Lewis no sangue, saliva e muco
vaginal no grupo de mulheres infectadas e ndo infectadas por Candida sp esta demonstrado
na tabela 8 e representado na figura 22.

Na referida tabela 8, no grupo de 15 mulheres do fenotipo eritrocitario Le(atb-)
observou-se que 7( 2 pacientes; 5 controle) manifestavam o mesmo fenotipo na saliva e
apenas 4 (1 paciente; 3 controle) tinham este fenotipo no muco, mas 8 tanto na saliva (3
paciente; 5 controle) como no muco vaginal (2 pacientes; 6 controle) tinham além de

Le(atb-) também antigeno Le(a-bt+) tanto na saliva como no muco e 3 (2 pacientes;

Icontrole) apresentavam o fenotipo Le(a-b-) no muco vaginal.
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Em relagdo aquelas 107 mulheres (61 pacientes e 46 controle) do fenotipo
eritrocitario Le(a-b+) todas concordavam quanto a este fenotipo na saliva, enquanto que 95
destas mulheres (56 infectadas e 39 ndo infectadas) apresentavam também o fenotipo Le(a-
b+) no muco vaginal, contudo 4 expressavam apenas o antigeno Le(a+b-) e 8 (4 pacientes;
4 controle) manifestavam auséncia tanto de Le(at+b-) como de Le(a-b+) na secregdo
vaginal.

Entre as 33 mulheres (20 infectadas e 11 ndo infectadas) do fenétipo eritrocitario
Le(a-b-), verifica-se que destas, 16 (11 pacientes; 5 controle) ao nivel salivar e 8 (4
pacientes; 4 controle) no muco vaginal concordavam quanto a auséncia de antigeno Lewis,
sendo que 2 mulheres (grupo controle) apresentavam o antigeno Le(a+b-) tanto no muco
quanto na saliva, enquanto que 23 mulheres (16 pacientes ; 7 controle) expressavam no
muco e 15 (9 pacientes; 6 controle) na saliva o antigeno Le(a-b+).

Verifica-se que saliva e secre¢do vaginal expressam antigenos Lewis independentes
do fenotipo predito ao nivel eritrocitario, evidenciadas pelas diferengas estatisticamente
significantes (Figura 22) da associagdo dos fenotipos Le(at+b-), Le(a-b+) e Le(a-b-) entre
eritrocito e saliva (x> =9,63; GL= 2; p = 0,008) e entre eritrécito e muco vaginal (o
=6,319; GL=2; p= 0,0425). Mesmo que o numero de mulheres por classe fenotipica seja
pequeno, nota-se uma variagao tecidual na expressdo dos antigenos Lewis, que tendem a
manifestar em ambas as secregdes , salivar e vaginal, ora um ganho, ora uma perda de
antigeno Leb, que estavam ausentes ou presentes respectivamente nas hemacias. Por outro

lado, o teste, relativo aos totais especificados na tabela 8 e figura 22, ndo revelou diferengas

significantes na distribui¢do destes fenotipos Lewis entre as secregdes salivar e vaginal
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Neste sentido, os antigenos Lewis detectados ao nivel das secre¢des salivar e
vaginal foram classificados em concordantes, quando estes apresentavam expressao similar
e estavam correlacionados aos fenotipos eritrocitarios e como discordantes, se ocorria uma
expressao discrepante aos antigenos Lewis presentes nos eritrocitos. As comparagdes dos
fenotipos Lewis concordante e discordante entre eritrocito /saliva e eritrocito/ muco vaginal
estao dispostos na tabela 9.

Na analise da expressdo de antigenos Lewis detectados por métodos sorologicos
utilizando anticorpos monoclonais, em espécimes pareadas de saliva, muco vaginal e
eritrocitos, foi obtido para o teste de independéncia do Qui-quadrado resultado altamente
significante (x*=10,3731; GL=3; p= 0,0156), relativo a distribuicdo dos fenotipos Lewis
concordante e discordante observados entre eritrocito/saliva e eritrocito/muco vaginal.

A particdo dos conjuntos amostrais testados permite esclarecer que a distribui¢@o
dos fenétipos Lewis concordantes e discordantes entre eritrocito/ saliva nos grupos de
pacientes e controle ndo apresentaram diferengas estatisticamente significantes (p= 0,47).
Quando comparados, entretanto com aquelas ao nivel de eritrocito/ muco vaginal de
pacientes e controle, partigdes 2L:3C e 2L:4C respectivamente, verifica-se que as
discrepancias sd3o muito significantes (p=0,0233; e p= 0,0298), conforme descricio das
analises estatisticas demonstradas na tabela 9. Portanto, a interpretagdo € de que este padrao
de expressdao dos fenotipos Lewis concordante e discordante entre eritrocito/ saliva difere
estatisticamente daqueles entre eritrocito/ muco vaginal, em cujos compartimentos

observou-se associagdes tanto no grupo controle como no grupo de pacientes.
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Tabela 7. Distribui¢do dos fendtipos de grupos sanguineos ABO e Lewis, e estado secretor

ABH em mulheres infectadas e ndo-infectadas por Candida sp, em Belém-Para (2002).

Fenétipo Candida Total '8
Infectadas Nao-infectadas } L
n(%) n(%)
(1) ABO
O 49 46 95
(51,6) (48,4)
Al 22 11 33
(66,7) (33,3)
A2 1 5 6
(16,7) (83.3)
B 13 7 20
(65) (35)
AB 1 - 1
(100)
(IT)Lewis salivar
Le(atb-) 2 7 9
(22,2) (77,8)
Le(a-b+) 73 57 130
(56,2) (43,8)
Le(a-b-) 11 5 16
(68,7) (31,3)
(IIT)Estado Secretor
ABH
Secretor 84 62 146
(57.,5) (42,5)
Nao-Secretor 2 7 9
(22,2) (77.8)
Total 86 69 155

M ¥ = 1,842, gl= 2; p= 0,3981; (I)Teste G(Williams)= 5,1261; gl= 2, p= 0,0771;
(IIM) %% (Yates) = 0,743; gl= 1; p= 0,3887
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Tabela 8. Correlagio dos fendtipos Lewis na saliva e secre¢do muco vaginal em relagao

aos eritrocitarios em mulheres infectadas e ndo-infectadas por Candida sp, em Belém-Para

(2002).
Fenotipo Lewis Fenotipo Eritrocitirio Lewis
ao nivel das Le(a+b-) Le(a-b+) Le(a-b-) Total
secrecoes P C P C P C P C
Le(a+b-)
Saliva 2 5 - - - 2 2 7
Muco vaginal I 3 I 3 - 2 2 8
Le(a-b+)
Saliva 3 5 61 46 9 6 73 57
Muco vaginal 2 6 56 39 16 7 74 52
Le(a-b-)
Saliva - - - - 11 5 11 5
Muco vaginal 2 1 4 4 4 4 10 9
Total
Saliva/muco
vaginal 5 10 61 46 20 13 86 86
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Figura 22. Distribuicdo dos fenotipos de grupos sanguineos Lewis no sangue, saliva e

muco vaginal em mulheres infectadas e ndo-infectadas por Candida sp, em Belém-Para

Tabela 9. Comparagdo dos fenotipos Lewis concordante e discordante entre eritrocitos e as

secregdes salivar e vaginal em mulheres infectadas e ndo infectadas por Candida sp, em

Belém-Para (2002).

Fenétipo Eritrocitiario Lewis

Fenotipo Lewis

Saliva Muco
P C Total P C Total
Concordante 74 56 130 61 46 107
Discordante 12 13 25 25 23 48
Total 86 69 155 86 69 165
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4.0. DISCUSSAO

A grande maioria das infecgdes fungicas sdo causadas por leveduras do género
Candida. Nos anos 60, a Candida albicans representava 85 % a 90% dos episodios. No
entanto, entre os anos de 1988 e 1992, um estudo realizado no MD Anderson Cancer
Center sobre a etiologia das candidiases, identificou que a incidéncia de Candida nao
albicans havia ultrapassado a de Candida albicans. Apenas 42% dos casos de candidemia
eram causadas por Candida albicans, enquanto que as demais espécies desse género
respondiam pelos demais casos, destacando-se principalmente Candida tropicalis (18%),
Candida parapsilosis (17%), Candida glabrata (11%) e Candida krusei (4%) (ABI-SAID
et al, 1994).

A presenga desses microorganismos gera duvida sobre o seu significado clinico,
uma vez que pode indicar apenas colonizagdo, pois esta levedura faz parte da flora normal
dos individuos. Entretanto, suas manifestagdes estendem-se desde a simples colonizagdo da
mucosa até a invasdo multipla dos érgaos (KENT, 1991; COLOMBO, 2000).

A defesa mucosal do hospedeiro contra o desenvolvimento da infec¢do sistémica €
mediada pela imunidade celular (linfocito T, macrofagos e células NK), cujos mecanismos
especificos envolvendo as interagdes entre os fungos e o sistema imune humano ainda nao
estdo claros. Contudo, a deficiéncia no mecanismo de defesa do hospedeiro pode explicar o
risco no desenvolvimento da candidemia e outros sintomas graves da candidiase
(CASADEVALL, 1995).

A vulvovaginite causada por Candida ¢ a mais freqiiente infeccdo na mucosa

vaginal, afetando um nimero significativo de mulheres na idade reprodutiva (SOBEL,

1992). Varios estudos tem questionado a respeito da relagdo entre os antigenos de grupos




61

sanguineos ABH e Lewis e as doengas. Esses antigenos sdo receptores de inumeros
microorganismos, possivelmente do fungo do género Candida, que habita o homem
‘ fazendo parte da flora normal das membranas mucosas (SENET, 1991; ESSERY ef al,
1994). O conhecimento da vulvovaginite causada por fungos do género Candida esta
relacionado com sua freqiiéncia e sua recorréncia (VAL & GUTEMBERG FILHO, 2001).
A Candida ¢ classificada como fungo gram-positivo, dimorfo, saprofita, com viruléncia
,l limitada, sendo encontrada na vagina em 20% de mulheres sadias e assintomaticas
‘ (SPINILLO et al, 1992; SOBEL et al, 1998).
No presente estudo, foram submetidos a exames laboratoriais um total de 165
‘ mulheres, para verificar a incidéncia de microorganismos, particularmente o do género
Candida. HALBE et al (1996), em seus trabalhos, demonstrou a incidéncia dos diversos
agentes causadores de vaginites e vaginoses, como Candida sp, Gardnerella vaginalis e
Trichomonas vaginalis, e indica os fungos como o principal causador, e coloca as infecgdes
causadas por Gardnerella vaginalis e Trichomonas vaginalis em segundo e terceiro lugar
respectivamente, desde que ndo constitua-se em grupo de promiscuidade sexual. Neste
caso, a incidéncia para estas duas infecgdes, pode atingir até o primeiro e o segundo lugar
(TAFURI & RASO, 1991; ZANINI, 1995). ADAD et al (2001), num estudo retrospectivo
durante os anos de 1968, 1978, 1988 e 1998, observaram uma diminui¢do na freqiiéncia de
infecgdes causadas por 7richomonas vaginalis e um aumento na freqiéncia de Candida sp.
A classificacdo observada no presente estudo em relagio a ocorréncia desses
microorganismos presentes na flora vaginal esta de acordo com os achados na literatura.
Mulheres com sintomas de prurido e corrimento vaginal tem um namero elevado de
leveduras no conduto vaginal e sdo observados em um numero significativo de mulheres

com candidiase vulvovaginal (FERREIRA & AVILA, 1996: NASCIMENTO et al,1999:
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AZZAM et al, 2002). As leveduras do género Candida existem na forma de esporos e hifas,
e estas quando agrupadas, formam os micélios, que por sua vez sdo os responsaveis pela
invasdo da mucosa vaginal ocasionando o prurido (SOBEL, 1990). Segundo GIRALDO
(1994), ao exame clinico de colo uterino, o achado mais freqiente € a inflamacao,
ocorrendo em 60 % dos casos. No entanto este mesmo autor afirma que 20% dos casos nao
apresentavam corrimento e nem colo clinicamente suspeito de candidiase. Neste estudo, o
achado clinico mais comum foi o de corrimento, que além de estar presente isoladamente,
se encontrava associado com outros sintomas, como prurido, ardor, odor e inflamagdo. A
presenga desse sintoma mostrava um risco maior das pacientes apresentarem infeccdo por
Candida sp (OR= 3,8; IC 95% 1,8 - 8,0).

A candidiase ¢ uma das causas mais freqiientes de vulvovaginite, sendo ainda maior
durante a gravidez (SOBEL, 1990; SPINILLO et al/, 1992; REED & EYLER, 1993). A
incidéncia de infecgdo vaginal em mulheres ndo gravidas pode estar relacionada com
fatores endogenos e exogenos (hormonio-dependente da idade, ciclo menstrual, alteragdes
metabolicas, relacionamento sexual, uso de anticoncepcional, drogas imunossupressoras,
antibioticos e fatores fisiologicos e genéticos - aderéncia de microorganismos as células
epiteliais da vagina e os fenétipos de grupos sanguineos ABH e Lewis, provaveis
marcadores de predisposicdo a infecgdo vaginal) associados ao estilo de vida de cada
mulher. As figuras 14,15, 16, 17, 18, 19, 20 e 21 revelam o perfil epidemiologico deste
estudo, principalmente no que diz respeito a fatores e habitos ligados a vida sexual dessas
mulheres.

Neste estudo, mulheres com infec¢do por Candida sp apresentavam idade média de

25,7, estando numa faixa etaria inferior a 40 anos. Mulheres com idade inferior a 30 anos e

sexualmente ativas tem um maior risco de se infectar por alguma doenga sexualmente
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transmissivel (CODES et al, 2002). ADAD et al (2001), observou em seus trabalhos que as
infecgdes causadas por Candida sp, Trichomonas vaginalis e Gardnerella vaginalis sao
mais freqiientes em pacientes com idade inferior a 20 anos. Segundo NASCIMENTO et a/
(1999), a candidiase ¢ mais freqiiente em mulheres com idade abaixo de 35 anos. Outros
trabalhos (SPINILLO, 1995; HIGASHIDE et al, 1988; AZZAM et al, 2002) revelam a
prevaléncia dessa infec¢do numa faixa etaria de 15 a 35 anos. Torna-se relevante os
comentarios de HIGASHIDE er al/ (1988) e SPINILLO (1995), que em seus trabalhos
comparam a faixa etaria com a infec¢do por Candida albicans e Candida nao albicans.
Esses autores notaram uma maior freqiiéncia de Candida glabrata em mulheres com idade
acima de 38 anos, uma prevaléncia na faixa etaria de 15 a 34 anos para Candida albicans e
Candida tropicalis, enquanto que para Candida parapsilosis a prevaléncia foi maior na
faixa etaria de 40 a 50 anos.

De acordo com SANCHES-VEGA (1993), pacientes em plena atividade sexual tem
uma maior positividade em relagdo a infec¢do por Candida sp. Observou-se neste estudo
um aumento dessa infec¢do em pacientes com vida sexual ativa, concordando com o
achado na literatura. No entanto, o nimero de mulheres que constituiam o grupo de
promiscuidade sexual era muito baixo na amostra estudada, o que inviabiliza os testes
estatisticos entre esse grupo de mulheres com a presenga ou auséncia da infecgdo por
Candida sp. Pacientes que constituem um grupo de promiscuidade sexual, possui uma
maior incidéncia para doengas sexualmente transmissiveis (DST) (TAFURI & RASO,
1991; ZANINI, 1995), considerando que o risco de DST entre as mulheres esta relacionado
a infecgdo de seus parceiros (CODES et a/, 2002).

Observou-se também neste estudo, um nimero baixo de mulheres que faziam uso de

anticoncepcionais orais, que segundo SOBEL (1992) e CORRIGAN er al/ (1998),
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aumentam o risco para a infec¢do vaginal, devido a um aumento dos niveis de estrogénio.
Altas doses de estrogénio propiciam um aumento na concentra¢do de glicogénio vaginal,
com consequente acidificacdo do meio e prolifera¢ao da levedura (VAL & GUTEMBERG
FILHO, 2001). No entanto, no presente estudo comparacdes para esta variavel em relagdo a
presenga ou auséncia da infecgdo por Candida sp, demonstraram resultados ndo
significativos.

A literatura admite que as vulvovaginites, principalmente as formas persistentes ou
recorrentes aumentam o risco de mulheres serem infectadas por HIV e outras doengas
sexualmente transmissiveis e oferece um maior risco de transmissdo para o parceiro sexual.
O risco aumenta ainda mais se medidas de prevengdo, como o uso de preservativo, nio
forem realizadas (BAGNOLI ef a/, 1994; LINHARES, 1999). Mulheres que nunca usaram
preservativo apresentam um risco muito mais elevado de adquirir doengas sexualmente
transmissiveis, do que aquelas que sempre ou na maioria das vezes os usam (CODES et al,
2002). Este estudo mostrou que das 129 mulheres em plena atividade sexual, apenas 48
(37,2%) faziam uso de preservativo, como mostra a figura 17. Observou-se assim que, a
maioria das pacientes que ndo faziam uso de preservativo, apresentavam infec¢do por
Candida sp, havendo uma tendéncia duas vezes maior dessas pacientes em adquirir esse
tipo de infecgdo.

O diagnostico da vulvovaginite € um dos mais freqientes na pratica diaria do
ginecologista e na maioria das vezes o diagnostico e o tratamento ndo se constituem em um
problema. A dificuldade se encontra nos episodios de recorréncia. A literatura conceitua
como vulvovaginite recorrente, a ocorréncia de trés ou mais sintomas desta infeccdo num

periodo de um ano ou menos, acometendo pelo menos 5 a 10% das pacientes. Esta

condi¢@o ¢ problematica, podendo ocorrer devido ao tratamento inadequado, reinfecgdo e
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pela presenca de fatores predisponentes que cronificam o processo. A Candida albicans € o

agente etiologico mais frequentemente encontrado (BAGNOLI ef al, 1994, LINHARES ef

al, 1994; GIRALDO et al, 1997). No presente estudo, observou-se uma freqiiéncia alta
(65,4%) de pacientes que declararam casos anteriores de infec¢do vulvovaginal e que no
momento dos exames laboratoriais apresentaram vulvovaginite por Candida sp. Estes casos

quando testados apresentaram resultados estatisticamente significantes (OR= 2,2 IC 95%

1,17 2 4,27)

Estima-se que a incidéncia de vaginite e vaginose em gravidas ¢ bem maior do que
em mulheres ndo gravidas (HALBE & SAKAMOTO, 1995; HALBE et al, 1996, SIMOES,
1996). A patogenicidade da Candida sp esta 30 % associada a gravidez por influencia dos
estrogenos, que tem seus niveis mais elevados durante a gravidez. A microbiota vaginal
normal € rica em lactobacilos produtores de peroxidos (bacilos de Doderlein), os quais
formam acido latico a partir do glicogénio, cuja produgdo e secrecdo € estimulada pelos
estrogénios. Esse mecanismo propicia uma acidez adequada (pH 4,5) do ambiente vaginal,
dificultando a proliferagdo da maioria dos patogenos, com exce¢do do fungo do género
Candida, que prolifera em ambiente acido (DE LUCA, 1981; CORRIGAN et al, 1998;
VAL & GUTEMBERG FILHO, 2001). O presente estudo ndo demonstrou resultados
estatisticamente significantes em relagdo ao perfil hormonal das mulheres na amostra
estudada, isto €, considerando apenas as fases do ciclo menstrual , pois ndo foi possivel
realizar dosagens hormonais.

Os fenotipos ABH e Lewis sio determinados pela presenga ou auséncia de
antigenos carboidraticos em glicolipidios e glicoproteinas encontrados na superficie das
c€lulas epiteliais da mucosa e também nos eritrocitos. Entre os possiveis candidatos a

receptores para Candida nas células epiteliais estio os antigenos de grupos sanguineos
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ABO e Lewis, os quais possuem residuos de L-fucose (TOSH & DOUGLAS, 1992).
Entretanto, o presente estudo ndo evidenciou uma associagdo estatisticamente significativa
entre vulvovaginite causada por Candida e os fendtipos de grupos sanguineos ABO e
Lewis. Além disso, nenhuma diferenga na propor¢ao de secretores e nao-secretores de
substancia ABH foi tambem observada entre o grupo controle e o grupo de pacientes.
Mulheres infectadas e ndo-infectadas por Candida sp tiveram distribuigdes similares
para os fendtipos destes sistemas de grupos sanguineos investigados (Tabela 7). Mas,
considerando que a probabilidade estimada pelo teste estatistico para o sistema Lewis foi
marginalmente significante, € provavel que um estudo com um maior nimero amostral
possa indicar que a combinagdo de certos fenotipos de grupos sanguineos Lewis confere
um alto risco de mulheres adquirirem infec¢do vaginal. Por outro lado, investigagdes
descritas na literatura empregando protocolos de cromatografia por afinidade e de
purificagdo mostraram que preparacdes nativas (de extratos crus) de adesinas de 5
linhagens de Candida albicans , incluindo as linhagens de GDH 2346, todas contem
proteinas tipo lectina capazes de ligar N-acetil-D-glucosamina e D-manose, bem como a L-
fucose, sugerindo ainda a existéncia de um sistema secundario de adesdo para as linhagens
GDH 2346 envolvendo receptores contendo N-acetilglucosamina ( TOSH & DOUGLAS,
1992).
Estes argumentos tendem a reforgar a idéia de que a interagdo predominante entre
Candida e celulas epiteliais da mucosa vaginal poderia depender em particular do tipo de
linhagens envolvidas nesta interagdo, e da capacidade para reconhecer entre os varios

glicolipideos com estruturas oligossacaridicas definidas, funcionando como receptores

naturais destes microorganismos na mucosa do hospedeiro. Sendo assim, o fungo do género
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Candida € geneticamente diverso, e estudos com diferentes cepas seriam necessarios para
determinar estas associagdes entre os fenotipos ABH, Lewis e candidiase.

Outro aspecto de relevante interesse neste contexto deve-se a grande complexidade
dos fendtipos de grupos sanguineos Lewis encontrados nas células normais do endométrio
e endocervix. VariagOes na expressdo destes antigenos € em parte devido as diferencgas na
constituigdo genética, histomorfologia, tipos celulares e niveis hormonais (RAVN, 1997,
RAVN & DABELSTEEN, 2000). Estrogeno e progesterona s3o conhecidos por modular a
expressao genica e € possivel que estes hormonios influenciem a transcricio de genes
codificando glicosiltransferases envolvidas na biossintese destes antigenos no endométrio
humano. Assim, alteragdes na glicosilagao podem ser uma parte da resposta biologica aos
estimulos hormonais no endométrio (SALM 1962; SCHIMDT- MATTHIESEN, 1963).
Desse modo, o contetido de carboidrato no endométrio flutua em relagdo ao ciclo menstrual
e idade (Mc KAY et al, 1995).

Concordando com os trabalhos descritos na literatura para muitos outros tecidos
(ORNTOFT et al, 1988; MANDEL et al, 1991), os achados do presente estudo indicaram
que, a expressdo dos fendtipos Lewis na saliva e secre¢do vaginal difere daquela no

eritrocito.

Diversos fatores podem explicar este achado de expressdo tecidual diferenciada,
responsavel pela dissimilaridade observada entre eritrocito e secregdes nos fenétipos Lewis.
Sendo que a expressao de antigenos Lewis “inapropiada” pode ser devido a agdo de outras

fucosiltransferases do que aquelas codificadas pelos genes Le/Se (MACHER ef al, 1991,

YAZAWA et al, 1993; ORIOL ef al, 1992). E ainda, mutagdes nos genes Lewis, originado
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diferentes redugdes na atividade enzimatica tem sido associada com resultados discrepantes
de fenotipos Lewis entre eritrocito/saliva (MOLLICONE et al, 1994).

Entdo, além da influencia genética no padrao de glicosilagdo, a expressdao
carboidratica pode ser modificada de varias formas. Conseqiientemente, a expressaio ABH
estaria correlacionada ao grau de proliferagdo (niveis de estrogénio) e ao ciclo menstrual (-
/+ progesterona). Dados concernentes a atividade das fucosiltranferases envolvidas na
biosintese dos histoantigenos de grupos sanguineos no endométrio e endocervix normal
humano sdo escassos. Por outro lado, estudo no endométrio de camundongos mostra que o
estrogénio estimula o aumento da atividade de ambas o-1/2 fucosiltransferase (H/Se),
favorecendo maiores niveis do substrato H e deste para antigenos ABH e Lewis, enquanto a
progesterona atua inibindo a atividade o-1/2 fucosiltransferase nas células epiteliais do
endométrio (WHITE & KIMBER, 1994). E interessante mencionar que, entre as mulheres
investigadas 17,5% (29/165) n3o sabiam informar a respeito do seu ciclo menstrual, porém
em relagdo a outra parte das mulheres tinhamos 37,6 %(62/165) na fase lutea, 29,7%
(49/165) na proliferativa; 9,7% (37/165) na ovulagdo e 5,4% (9/165) na menopausa.

Logo, padrdes definidos de expressdo sdo dificeis de obter, mas tanto contracepgao
hormonal como a gravidez tem sido associadas com a diminui¢do da expressdo dos
antigenos Lewis nas hemacias (ORNITOFT ef al, 1987; MANDEL ef al,1991)

Portanto, os achados do presente estudo, sugerem que a expressdo variada dos
antigenos Lewis nos eritrocito, muco vaginal e saliva dependem da influéncia de diversos
fatores, como constitui¢do genética, diferenciagado tecidual e padrdes hormonais, validando
um elo de concordancia com os dados observados na literatura. Outra possibilidade € que a
infecg@o por Candida sp, aparentemente ndo seria responsavel pela discrepancia dos

fenotipos Lewis entre eritrocito/muco vaginal.
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Certamente, estudos complementares devem essencialmente caracterizar qualquer

possivel influencia hormonal na expressdo dos histoantigenos de grupos sanguineos ABH e

Lewis nestes tecidos
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5.0. CONCLUSOES

Considerando que a vulvovaginite seja um problema que afeta muitas mulheres e que

exista uma possibilidade dos grupos sanguineos ABH e Lewis serem possiveis receptores

para o fungo do género Candida, concluimos que:

(U]

6

A prevaléncia da infecgdo por Candida sp em mulheres nao —gravidas foi de 47,9%,
a infecgdo por Gardnerella vaginalis foi de 6,1% e de infeccdo por Candida sp
associada a outros microorganismos foi de 4,2%.

Os sintomas mais freqilentemente observados associados a infecgdo fungica no
canal vaginal foram corrimento, prurido, odor, ardéncia ao urinar e inflamagdo, e
que mulheres com corrimento e prurido tinham um risco 3 x maior de
desenvolverem infec¢io por Candida sp.

Mulheres com idade inferior a 40 anos, que ndo usavam preservativo € que ja
tiveram pelo menos um episodio anterior de infecgdo no canal vaginal causado por
algum microorganismo, tem 75% de chance de contrair infec¢ao por Candida sp.

Em relagdo as outras variaveis, vida sexual, uso de anticoncepcional e fase do ciclo
hormonal, ndo foram observadas correlagdes com a infecgdo por Candida sp.

A infeccdo por Candida sp ndo estava associada com a expressao dos antigenos
ABH e Lewis em mulheres ndo-gravidas na amostra estudada.

Em mulheres infectadas e ndo infectadas por Candida sp, os padrdes de expressao

dos fenétipos Lewis na saliva e secregdo vaginal diferiram dos eritrocitos.
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ANEXOS




UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
DEPARTAMENTO DE GENETICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: Avaliagio do estado secretor ABH e Lewis em mulheres com e sem risco de desenvolver
vulvovaginite por Candida sp. na cidade de Belém-Para.

Esta pesquisa tem como principal objetivo estudar a prevaléncia do agente infeccioso do
género Candida, tentar estabelecer uma relagdo dos antigenos dos grupos sangiiineos ABH e
Lewis com a infecgdo. Em virtude do seu médico suspeitar que vocé esteja com infecgao por
Cdndida, vocé sera submetido a um exame para coleta de uma pequena amostra do mucus
vaginal, sangue e saliva, além de responder a um questionario sobre as possiveis causas do
problema, necessaria para dar certeza do diagnéstico, e consequentemente, o tratamento
adequado para esta infecgdo.Com essa finalidade prestamos os seguintes esclarecimentos:

1-Serdo realizados exames de sangue, saliva ¢ muco vaginal para pesquisar 0 grupo
sangiiineo ABH e Lews.

2-E necessario responder ao questionario epidemioldgico, para maiores informagdes
sobre a pessoa que participa da pesquisa.

3-Os exames realizados serdo gratuitos, ndo necessitando nenhum custo por parte do
participante para a sua realizagdo.

4-Vocé sera beneficiado com a orientagdo para o tratamento de sua infecgdo, e
acompanhamento médico.

5- Os resultados dos exames serdo usados como dados da pesquisa, omitindo-se a
identidade do participante.

6- O material coletado sera usado devidamente para este fim, assim como o questionario
¢, apds o término da pesquisa, ¢ o resto do material bioldgico serd descartado.

7- A pesquisa nao oferece risco para que participa € a coleta de sangue ¢ do muco
vaginal sera realizada por um profissional treinado.

8-Ninguém ¢ obrigado a participar da pesquisa, assim como podera se retirar dela no
momento que desejar, sem qualquer prejuizo pessoal.

Solicitamos assim, a sua autorizagdo para efetuarmos o referido exame e realizarmos
uma entrevista, sendo que a mesma ¢ confidencial; para desenvolvermos a pesquisa sobre a
infecgdo da qual vocé € portador.

CONSENTIMENTO

Declaro que hi as informagdes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente

esclarecido sobre o contefido do mesmo, assim como seus beneficios. Declaro ainda que por

minha livre vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com a coleta de material para
exame.

Belém, / /

ASSINATURA DO PACIENTE

Coordenader do Projeto: Eliel Nina de Azevedo, Dr — UFPA —(91) 2111558

Endereco do Pesquisador Responsavel: Av. Augusto Correa S/N — Campus Universitario — Centro de Ciéncias Biologicas — Departamento de Genética — Tel (91)
2111558(R-27) - Fax (91)2111627.

Por favor. pergunte a equipe de estudo a respeito de quaisquer palavra on informacdes aue vocé nao entenda claramente neste termo de esclarecimento,



UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
DEPARTAMENTO DE GENETICA
LABORATORIO DE IMUNOGENETICA

NOME : IDADE :

NATURALIDADE :

PROFISSSAO:

ESTADO CIVIL ( ) SOLTEIRA () CASADA

COR:

ESCOLARIDADE:

RESIDENCIA TEM SANEAMENTO ( )SIM ( )NAO

TEM BANHEIRO DE ALVENARIA ( )SIM ( )NAO

COMPORTAMENTO SEXUAL : PARCEIRO FIXO ( )SIM ( )NAO
FAZ USO DE PRESERVATIVO ( )SIM ( )NAO
FORA ORIENTADA SOBREDST( )SIM ( )NAO

ANTECEDENTES PESSOALIS

PACIENTE DIABETICO( ) SIM ( )NAO

FAZ USO DE MEDICACAO { )SIM ( )NAO QUAIS

JA TEVE CASOS DE VAGINITE E/OU INFECCAO URINARIA ( )SIM ( ) NAO

DATA DA ULTIMA MENSTRUACAO ] - f

IDADE DA MENARCA :
POSSSUI ALGUM DISTURBIO HORMONAL(Atrasos no ciclo):(  )SIM ( )NAO

MENOPAUSA: ( )SIM ( ) NAO

GRAVIDEZ : ( )SIM ( )NAO QUANTAS:

GRUPO SANGUINEO( )SIM ( )NAO QUAL:

SINAIS E SINTOMAS :

CORRIMENTO ( )SIM ( )NAO
POSSUI MAL CHEIRO ( )SIM ( )NAO
HA VERMELHIDAO NOS ORGAOS SEXUAIS ( ) SIM ( )NAO
COCEIRA NOS ORGAOS SEXUAIS ( )SIM ( )NAO
ARDENCIA AO URINAR ( )SIM ( )NAO

MANCHAS ( )SIM ( )NAO







