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RESUMO

O equilibrio do TGIF (Trato Genital Inferior Feminino)é mantido por interacées
entre a microbiota vaginal, estado hormonal e a resposta imune. Vérios fatores
podem desencadear vaginites tais como, uso de anticoncepcionais, roupas de
tecido sintético e apertadas, antibioticoterapia, sistema imune debilitado, entre
outros. A candidiase vulvo-vaginal (CVV) é uma infeccdo da vulva e vagina,
causada por leveduras oportunistas (Candida spp.) que habitam a mucosa
vaginal, tornando-se patogénica pela interferéncia de fatores enddgenos e/ou
exdgenos que favorecem o seu desenvolvimento. A CVV caracteriza-se pela
presenca de prurido, dispauremia, ardor e corrimento vaginal semelhante a
coalhada. Além disso, vulva e vagina ficam hiperemiadas e edemaciadas.
Quando ocorrem quatro episodios ou mais durante um periodo de 12 meses a
infeccdo causada por Candida spp. € chamada de candidiase vulvo-vaginal
recorrente (CVVR).O Trato Genital Inferior Feminino (TGIF) possui diferentes
tipos de respostas imune contra micro-organismos patdogenos em varios locais,
tais como, resposta pré — imune, resposta imune inespecifica ou inata e imune
especifica ou adquirida. A composi¢cdo da microbiota vaginal e a resposta
imune representam um importante mecanismo de defesa contra micro-

organismos.

Palavras-chave: Candidiase vulvo-vaginal, Candidiase vulvo-vaginal
recorrente,Candida albicans, Microbiota vaginal, Microbiota bacteriana.



ABSTRACT

The balance of LFGT (Female Lower Genital Tract) is maintained by
interactions between the vaginal microbiota, hormonal status and immune
response. Several factors can trigger vaginitis such as contraceptive use, and
tight -fitting and synthetic clothing, antibiotics, weakened immune system,
among others. The vulvovaginal candidiasis (VVC) is an infection of the vulva
and vagina, caused by opportunistic yeasts (Candida spp.) that inhabit the
vaginal mucosa, becoming pathogenic by interference from endogenous and /
or exogenous factors that favor its development.The VVC is characterized by
the presence of pruritus, dispauremia, burning and curd-like vaginal discharge.
Moreover, vulva and vagina are swollen and hyperemiated . When occur four
episodes or more over a period of 12 months from infection caused by Candida
spp. it is called recurrent vulvovaginal candidiasis (RVVC). Lower Female
Genital Tract (LFGT) has different immune responses against pathogenic micro
-organisms in various locations such as, pre-specific,nonspecific or innate
immune response,specific or acquired immune response.The composition of
the vaginal microbiota and immune response represent an important defense

mechanism against microorganisms .

Keywords: Vulvovaginal candidiasis, recurrent vulvovaginal candidiasis,

Candida albicans, Vaginal microbiota, Bacterial microbiota
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1. INTRODUCAO

A presente monografia teve como objetivo principal relatar as
caracteristicas, os fatores de risco e 0os mecanismos de defesa que sé&o
envolvidos durante o quadro de infeccdo de candidiase vulvo-vaginal
recorrente (CVVR).

A escolha desse tema teve sua justificativa baseada no aumento do
namero de pacientes mulheres com candidiase vulvo-vaginal recorrente que
tém utilizado diferentes métodos para tratamento da infeccdo, porém com
sucesso relativo.

Outro objetivo desta monografia foi relatar o fato de que a candidiase
vulvo-vaginal também pode permanecer recorrente devido a falhas nos fatores
de defesa imunoldgicos das pacientes.

bY

Quanto a metodologia, o presente trabalho foi elaborado através de
pesquisa bibliografica e estudo de caso. A pesquisa bibliografica teve como
principal fonte as publicacbes em artigos, livros e internet.

A base de dados utilizada foi Scielo, Lilacs e Medline. As palavras-chave
utiizadas foram: Candidiase vulvo-vaginal, Candidiase vulvo-vaginal
recorrente, Candida albicans, Microbiota vaginal, Microbiota bacteriana.

As consideracfes finais demonstram que ainda € necessario adquirir
muito conhecimento acerca das defesas da microbiota vaginal.
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2. OBJETIVO

O objetivo desse trabalho foi realizar uma reviséo da literatura a respeito
da candidiase vulvo-vaginal (CVV) na tentativa de compreender suas
caracteristicas, fatores prediponentes e os tipos de defesa do sistema imune do

hospedeiro frente a essa infecgéo.
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3. REVISAO DA LITERATURA

4.0 Microbiota vaginal

O estudo da microbiota vaginal depende da populacdo selecionada
(gestantes, pds-menopausa, indigenas, etc), da porcdo anatbmica em estudo
(colo ou vagina) e das técnicas de coletas, cultura e identificacdo utilizadas.
Uma grande variedade de bactérias sdo encontradas no trato genital de
mulheres sadias e assintométicas (MODOTTI, 2005).

A microbiota vaginal saudavel de mulheres é formada por um ecossistema
balanceado, no qual existe uma ampla variedade bacteriana que desempenha
papel importante na protecdo contra a colonizacdo por micro-organismos
patogénicos, incluindo aqueles responsaveis por infec¢cbes do trato urinario,
vaginose bacteriana, doengas sexualmente transmissiveis e infeccdes por
leveduras. Em mulheres gravidas a presenca da microbiota protetora garante

qualidade de vida tanto para a mulher quanto para o feto (ALBINI, 2012).

A manutencdo do equilibrio da mucosa do trato genital feminino é de
extrema importancia para impedir a instalacdo de micro-organismos
patogénicos. Os fatores que alteram ou influenciam a microbiota vaginalséo
extremamente importantes para o0 conhecimento da etiopatogénia dos
processos infecciosos (MODOTTI, 2005). O equilibrio da microbiota vaginal &
mantido pela microbiota vaginal normal, o estado hormonal e a resposta imune
(GIRALDO, 2005).

A composicdo de diferentes micro-organismos do TGIF sofre alteragdes ao
longo das diferentes fases da mulher, influenciada estritamente pela variacao
da producdo de hormodnios sexuais. Apds 0 nascimento, a vagina de uma
recém-nascida € composta por Corynebacterium spp., Staphylococcus spp.,

Streptococcus spp., Escherichia coli e lactobacilos (ALBINI, 2012).

O desenvolvimento da populagdo de micro-organismos do TGIF sofre
grande influéncia dos estrogenos (hormoénios sexuais femininos) fabricados

pelos ovarios, os quais sao transferidos do sangue materno ao fetal,
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promovendo aumento de glicogénio nas células que revestem a vagina
(ALBINI, 2012).

A microbiota normal da vagina é composta de lactobacilos produtores de
peroxido (bacilos de Doderlein), que formam acido latico a partir do glicogénio.
Esse mecanismo propicia uma acidez adequada a microbiota (pH em torno de
4,5) dificultando a proliferacéo dos patogenos (ALVARES, 2007).

Os lactobacilos sdo os microorganismos predominantes no colo e vagina
de mulheres adultas e sadias (gravidas ou ndo) (ALBINI, 2012). As espécies
cultivadas descritas com maior frequéncia sdo Lactobacillus acidophilus, L.
fermentum, L. plantarum, L. brevis, L. jensenii, L. casei, L. delbrieckii, L.
vaginalis e L.Salivarius, L. gasseri, L. Crispatus, L. Cellobiosus e L. Minutes
(ZHOU, 2010).

A microbiota vaginal composta por lactobacilos € uma barreira de defesa
contra a candidiase vulvo-vaginal (CVV). Os lactobacilos atuam em trés niveis:
a)competem com os fungos pelos nutrientes; b) bloqueiam os receptores
epiteliais, inibindo a adesdodos mesmos ao epitélio; ¢) possuem a capacidade
de produzir bacteriocinas que inibem a germinacédo dos fungos (ALVARES,
2007).

Na puberdade e na fase adulta, ha aumento nos niveis de estrogénio
fazendo com que os lactobacilos colonizem a vagina novamente, deixando-a
acida. Ao atingir a menopausa, o pH vaginal volta a ficar neutro em decorréncia
da queda do estrogénio e ha diminuicdo dos lactobacilos.Varios estudos
demonstraram que a colonizacdo da vagina é formada por uma ou no maximo

duas espécies de lactobacilos em cada mulher (ALBINI, 2012).

A levedura do género Candida faz parte da microbiota residente da mucosa
da cavidade vaginal de mulheres saudaveis e assintomaticas, sendo Candida
albicansa espécie mais prevalente. Essas espécies sdo oportunistas, ou seja,
em condicdes favoravéissao fatores que influenciam a sua proliferagdo, podem

multiplicar e causar processos infecciosos (SILVA, 2008).
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Candida sp. é um micro-organismo dimoérfico, ou seja tém a capacidade
de alterar seu fenétipo em resposta a mudangas do ambiente, podendo crescer
na forma de levedura (forma oval) (FIG. 1), a qual € transmitida e disseminada,
levando a colonizando da vagina sem causar sintomas. Também pode ocorrer
sob a forma filamentosa (FIG. 2), com producdo de hifas ou pseudo-hifas,
favorecendo a colonizacdo, sendo esta sua forma invasiva a qual esta

associada a ocorréncia de sintomas da infeccao (SOUZA, 2009).

Figura 1: Aspecto microscopico de Candida albicans na forma de levedura

Fonte:http://serdanatureza.blogspot.com.br/2012/07/os-terriveis-maleficios-da-

candida.html

Figura 2: Aspecto microscépico da forma filamentosa (hifas) de Candida

albicans

Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/Candida_albicans
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Alguns estudos tém sido realizados com o objetivo de pesquisar sobre
fatores que podem influenciar na ocorréncia da CVV. Foi realizado um estudo
transversal de carater exploratério, com abordagem quantitativa, durante o
periodo de Marco de 2007 a Agosto de 2008. Inicialmente, os dados foram
obtidos por meio de entrevista, a qual incluiu questbes abertas e fechadas
sobre dados clinicos epidemiologicos e a variaveis envolvidas, tais como:
idade, escolaridade, praticas sexuais, método anticoncepcional adotado e uso
prévio de antibidticos, além da analise de fatores predisponentes para CVV,
seguido da investigacdo micologica. Participaram do estudo 223 mulheres
adultas, sendo caracterizadas como assintométicas (101) e sintométicas (122)
para CVV (CORREA, 2009).

A coleta das amostras e a avaliacdo clinica foram estabelecidas por
meédicos do Servico de Ginecologia do Hospital de Base de S&o José do Rio
Preto. Nos resultados da andlise, foi possivel identificar Candida sp. em 31%
de mulheres sintomaticas e em 8% de mulheres assintomaticas. Candida
albicans esteve amplamente distribuida na populacdo estudada. As
participantes assintomaticas (101) apresentaram C. albicans como comensal
(67%) enquanto as sintomaticas (122) como patogénica (87%) (FIG.3).
Segundo este autor, cerca de 80% de todas as leveduras identificadas na

mucosa vaginal pertence a espécie Candida albicans (CORREA, 2009).

Uma justificativa provavel para o alto indice de Candida albicans,
presente na mucosa de mulheres assintomaticas, seria a presenca desta
espécie no trato gastrintestinal, sendo disseminada ou na via sexual (CORREA,
2009).
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Figura 3: Distribuicdo da frequéncia das espécies de leveduras

Sinfomdtico

contelido vaginal de mulheres adultas, sintométicas e assintométicas.

Assinfomdfico

&%

no

W C albicans M (. obbicans
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O Rhodoforul wbra

Fonte: (CORREA, 2009)

A Candida albicans pode ser encontrada nas mulheres em idade
reprodutiva, causando colonizacdo assintomatica. Entretanto, eventos que
levam ao estado de imunossupressao, tais como, inducéo de resposta alérgica,
criam condi¢cdes adequadas para a proliferacdo do organismo e facilitam a
transformacao para a forma de hifas invasivas (LINHARES, 2010).

Os lactobacilos metabolizam glicogénio em &cido latico tornando o pH da
vagina acido, impedindo assim a colonizacdo de outras bactérias, além da
levedura C. albicans. Varias semanas ap0s 0 nascimento, a quantidade de
estrogeno diminui, levando a diminuicdo dos lactobacilos que passam a dar
lugar as corinebactérias, bacilos e cocos. Como efeito, o pH da vagina torna-se
mais neutro até a puberdade (ALBINI, 2012).

A espécie de C. albicans é encontrada em 10% das mulheres na pré-
menopausa em 30% nas gestantes (CORREA, 2009).
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4.1 Candidiase vulvo-vaginal

A candidiase vulvo-vaginal (CVV) é uma infeccdo da mucosa genital (vulva
e vagina), onde ocorre um crescimento anormal de fungos leveduriformes
oportunistas no trato genital feminino. Essas leveduras podem se tornar
patogénicas quando o sitio de colonizacdo passa a ser favoravel para seu
crescimento e desenvolvimento.Para ocorrer a candidiase vaginal clinica, o
fungo precisa vencer a batalha com o meio vaginal e invadir a mucosa,
causando sintomatologia (CORREA, 2009).

O equilibrio entre o fungo comensal e 0 hospedeiro tem que ser mantido
para que ndo ocorra uma relacdo parasitaria, com o desenvolvimento da
candidiase. As leveduras do género Candida, especialmente C. albicans, sao
patdogenos oportunistas isolados da superficie da mucosa dos individuos
normais. Estdo bem adaptadas as alteracbes do corpo humano, podendo
colonizar a mucosa sem produzir sinais de doenca (GUERREIRO, 1986).

A candidiase € considerada a segunda infeccdo genital mais comum no
Brasil e Estados Unidos (ALVARES, 2007).

Vinte a 30% das doencas ginecolégicas em mulheres sdo causadas por
vaginites na faixa etaria de 20 a 30 anos, sendo a candidiase vulvo-vaginal a

segunda causa dessas infeccbes (BOATTO, 2007).

A candidiase vulvo-vaginal é causada por levedurasdo género Candida.
Oitenta a 90% das infeccdes sdo causadas por C. albicanse 10% a 20% sé&o
devido as outras espécies (as ndo C. albicans), tais como: C. tropicallis, C.
glabrata (2° espécie mais frequente), C. kruzei, C. parapsilosis e C. lusitaniae
(ALVARES, 2007).

A CVV se caracteriza por ardor, dispauremia, prurido, corrimento
semelhante a coalhada. Vulva e vagina se tornam hiperemiadas e
edemaciadas (LEBLANC, 2006). Pode haver ardor e sensacdo de
queimagdoao urinar. Além disso, pode aparecer lesbes no perineo, regiao
perianal e inguinal (ALVARES, 2007).
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Podemos classificar a candidiase em 3 tipos:

1) Aquela em que a célula de Candida foi encontrada
ocasionalmente no exame de Papanicolau.

2) A paciente que procura o médico por estar sintomatica, no
entanto, sem haver recorréncias (CVV nao complicada).

3) Agquela paciente que se apresenta com episodios recorrentes

(CVV complicada), se refere a infeccées mais graves.

Candidiase vulvo-vaginal recorrente é definida quando as infeccdes
ocorrem de quatro ou mais episodios em 12 meses (SOBEL, 1998). Estima-se
que 75% das mulheres terdo pelo menos um episodio durante a vida
reprodutiva, 40 a 50% terdo uma segunda infeccdo e 5% desenvolvera
infeccdo crénica (BOATTO, 2007).

4.2 Fatores predisponentes

Os fatores que predispdem as vulvo-vaginites sdo: (1) infecciosos -
causados por fungos e/ou bactérias, (2) irritativos - uso de roupas intimas
justas, (3) alergia - uso de produtos de higiene intima, duchas vaginais,
espermicidas, (4) hormonais — hipoestrogenismo, (5) iatrogénica — DIU, (6)
traumatico - corpos estranhos (SANTOS, 2007).

4.2.1 Glicogénio

O acucar entra no corpo na forma de glicose, o principal combustivel para o
corpo, principalmente o cérebro. O excesso de glicose € toxico para o rim e
outros 6rgados, por isso, entra em cena a insulina, secretada pelo péancreas,
cujo trabalho é fazer com que a glicose saia do sangue e penetre nas células.
O sangue carrega cerca de uma hora de suprimento de glicose e a glicose
adicional é convertida, primeiramente em glicogénio no figado e musculos. O
glicogénio presente na mucosa vaginal saudavel fornece nutrientes para muitas

espéecies de micro-organismos (HOFFMAN, 2014).
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4.2.2 Ciclo menstrual

No ciclo menstrual sdo observadasalteracfes na microbiota, principalmente
nos primeiros dias. O fluxo menstrual serve de fonte de nutrientes para varias
bactérias. Ocorre intensa descamacdo do endométrio e eliminagdo de restos
celulares resultando no aumento do seu crescimento. Essa populacéo
aumentada de micro-organismos deixa o pH vaginal mais acido, causando
ardéncia e dor (HOFFMAN, 2014)

O aumento de progesterona no ciclo menstrual estimulao desenvolvimento
de glandulas uterinas e a acumulacéo de glicogénio, levando a um acréscimo
do substratopara os fungos, favorecendo a infeccdo da mucosa vaginal. O uso
de roupas intimas justas e/ou sintéticas dificulta a aeracdo dos 6rgdo genitais e
propicia o aumento da umidade (HOLANDA,2007).

4.2.3 Diabetes mellitus

O Diabetes mellitus ndo controlado acarreta alteracdes metabdlicas, tais
como altos niveis de glicogénio que favorecem o crescimento de fungos . O
controle glicémico correto, associado a mudancas comportamentais, diminui o
risco de infeccdo e colonizagdo por Candida spp. entre mulheres diabéticas
(HOLANDA, 2007).

4.2 .4 Antibi6ticos

O uso de antibidticos esta associado a destruicdo da microbiota protetora,
como lactobacilos aerdbios e anaerdbios os quais auxiliam na resisténcia a
colonizacdo de Candida sp, ao produzirem bacteriocinas que impedem a
germinacdo e invasdo do fungo na mucosa. Além disso, ha ocorréncia de
competicdo por nutrientes entre os Lactobacillusspp e Candida spp,
favorecendo o surgimento de CVV (SOUZA, 2009).

4.2.5 Habitos de higiene

Habitos de higiene inadequados podem favorecer a contaminacdo vaginal.
A higiene anal feita no sentido do anus para a vagina, leva a ocorréncia de
resquicios de fezes para as roupas intimas, favorecendo o desenvolvimento de
candidiase vulvo-valginal (HOLANDA, 2007).
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4.2 .6 Fatores extrinsecos

Diferentes fatores extrinsecos sdo responsaveis por diferencas na
colonizag&o vaginal, entre eles, a atividade sexual, idade, uso de espermicidas,
manipulacdo cirdrgica vaginal, imunossupressdo e uso frequente de duchas
higiénicas (ALBINI, 2012).

A infeccdo por C. albicans costuma estar associada a debilidade do
sistema imune do hospedeiro, aumento da concentracdo de glicogénio
presente no meio vaginal e a consequente queda do pH vaginal. O aumento do
glicogénio também aumenta o substrato dos fungos, melhorando sua
capacidade de adesdo (ALVARES, 2007).

Elevados niveis de horménios femininos, em especial a progesterona,
aumentam a quantidade de glicogénio, o qual serve como fonte de carbono
para a germinacdo e crescimento das leveduras. Essa situacdo ocorre
principalmente durante a gravidez e uso de anticoncepcional (ALVARES,
2007).
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5.0 FATORES DE VIRULENCIA DOS MICRO-ORGANISMOS

5.1 Viruléncia

Viruléncia de um micro-organismo é carcterizada pela sua capacidade de
determinar uma doenca, sendo fator basico para o estabelecimento da infeccéo
em que o patégeno entre em contato com a mucosa do hospedeiro. Apesar de
certos aspectos da viruléncia serem determinados geneticamente, eles s&o
expressos pelos micro-organismos apenas quando existem condi¢cdes
ambientais favoraveis, tais como temperatura, teor nutricional eatmosfera de
oxigénio. Essas condi¢cdes sdo especificas para cada micro-organismo e para
cada determinado agente podem variar de hospedeiro para hospedeiro e

mesmo entre os diferentes tecidos de um mesmo individuo (ALVARES, 2007).

5.1.1 Aderéncia

7

O fator inicial na patogénese de doencas infecciosas é a adeséo
microbiana aos tecidos hospedeiros. Alguns micro-organismos nao-invasivos
permanecem aderidos a superficie hospedeira, enquanto outros utilizam essa
adesdo como a primeira etapa para a invasao tecidual. A adesao de patdgenos
a superficie de células eucaridticas é devida a macromoléculas chamadas
adesinas (estruturas da superficie do micro-organismo que interagem com
receptores especificos nas células eucariéticas). Um micro-organismopode
expressar uma ou mais adesinas, e essa expressao € regulada pelohospedeiro
ou fatores ambientais. A ligacdo de C. albicans a superficies mucosas é
demonstrada como um importante passo no processo infeccioso,

particularmente na mucosa vaginal (ALVARES, 2007).
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4.1.2 Formacéao de Biofilme

Os micro-organismos possuem a capacidade de formar biofilmes (um outro
tipo de aderéncia, na qual os micro-organismos formam estruturas
multicelulares que aderem a superficies). Sua formacdo ocorre em resposta a
uma variedade de condi¢des, incluindo estresse fisico ambiental, alta
densidade celular e privacédo de nutrientes (ALVARES, 2007).

A capacidade de formacdo de biofiimes € importante nas CVV e CVVR,
uma vez que alguns fungos podem existir associados a outras espécies,
inclusive com bactérias da microbiota vaginal. Essas leveduras tém maior
resisténcia a terapia antifGngica convencional e por isso podem ser
responsaveis pela ndo-erradicacdo da C. albicans da mucosa vaginal,

explicando, pelo menos em parte, a ocorréncia de CVVR (ALVARES, 2007).

5.1.3 Hidrofobicidade de superficie celular

A expressao de células leveduriformes hidrofébicas (CSH) por C. albicans
tem sido relacionada com viruléncia aumentada, provavelmente por estimular
fenbmenos de aderéncia, resisténcia a fagocitose e germinacdo. Porém o
mecanismo mais eficiente envolvendo a aderéncia provavelmente esta
relacionado com uma adesina, constituida por uma manoproteina de C.
albicans(ALVARES, 2007).

5.1.4 Producao de tubo germinativo

A habilidade de produzir tubo germinativo (FIG. 4) é um importante fator
de viruléncia. A levedura que possui a capacidade de produzir hifas tem maior
capacidade de aderir e penetrar nas células epiteliais humanas. Essas
transicbes representam uma resposta do fungo a alteragcbes nas condicOes
ambientais e possibilitam a sua adaptacédo a diferentesnichos bioldgicos, e a
consequente disseminagdo fungica nas células humanas. Essas evidéncias
reforcam a idéia de que a habilidade de formar hifas € uma importante funcéo
na patogénese de C. albicans(ALVARES, 2007).
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Figura 4: Tubo germinativo de Candida albicans

Fonte: http://www.parasitologiaclinica.ufsc.br/index.php/info/conteudo/
doencas/micoses/candidiase/

5.1.5 Producéo de enzimas

Vérias substancias produzidas por C. albicans sdo consideradas grandes
fatores de viruléncia, facilitando a hidrolise das membranas celulares do
hospedeiro, causam danos as moléculas e células do sistema imune. Espécies
mutantes de C. albicans, com capacidade de secrecdo de proteinases
deficiente ou diminuida, sdo menos virulentas que as restantes. As enzimas do
tipo fosfolipase também estdo associadas a viruléncia de C. albicans.
Entretanto pouco foi concluido sobre o papel dessas exoenzimas na
patogénese da CVV (ALVARES, 2007).
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6.0 MECANISMOS DE DEFESA

A manutencdo do equilibrio da mucosa do trato genital feminino é
fundamental para impedir a instalacdo de micro-organismos patogénicos. O
estudo dos diversos fatores que alteram a microbiota vaginal & extremanente
importante para o conhecimento da patogenia dos processos infecciosos
(MODOTTI, 2005).

Conhecer todos os possiveis mecanismos de defesa da mucosa vaginal
frente as agressodes e as infeccdes é fundamental, para que se possa descobrir
0s complexos sistemas de manutencdo do equilibrio vaginal e estabelecer

meétodos profilaticos e terapéuticos mais eficientes (MODOTTI, 2005).

A mucosa do trato genital feminino constitui uma barreira anatdmica e
imunoldgica de grande importancia para as defesas do hospedeiro contra os
micro-organismos. Ela é composta de tecidos imunologicamente reativos,

capazes de produzir respostas locais contra antigenos (MODOTTI, 2005).

O TGIF (Trato Genital Inferior Feminino) confere protecdo contra patégenos
sendo a microbiota comensal tolerante a gravidez e aos espermatozoides. A
anatomia da vulva confere protecdo térmica, elétrica, mecanica, ibnica e
antibacteriana (SOUZA,2009).

O TGIF exerce um papel importante na fecundacdo, implantacdo e
gestacdo, necessitando de mecanismos eficientes de protecdo contra 0s
diversos micro-organismos aos quais esta exposto. Da mesma forma como
ocorre em outros locais do hospedeiro,as células do TGIF se utilizamdos
sistemas de defesa disponiveis contra os mais diferentes agressores. Estas
defesas se caracterizam por sua variedade de atuacao, por sua complexidade

de efeitos, e seus mecanismos podem ser complementares (MODOTT]I, 2005).
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Os diferentes tipos de resposta imune presentes no TGIF enquadram-se
em trés categorias de defesa: a pré-imune, a resposta imune inespecificae a
imune especifica (MODOTTI, 2005).

6.1 Resposta pré-imune

As defesas pré-imunes do trato genital feminino, sdo representadas por
componentes humorais e celulares que realizam uma vigilancia permanente
contra 0s possiveis agentes infecciosos. Este tipo de defesa controla a
microbiota sapréfita. Ela age imediatamente apds a agressdo microbiana,
ativando o sistema imune especifico (MODOTT], 2005).

A imunidade natural das mucosas é constituida por uma populacdo de
linfécitos T intra-epiteliais como os linfécitos TCR (Superficie das células T) e
de células NK. Células NK CD16+ foram identificadas ao nivel das mucosas e
da trompa de Faldpio. Estas células sdo capazes de reconhecer e de destruir,
por citélise, as células que exprimem antigenos estranhos em sua superficie
(MODOTTI, 2005). Além disso, elas também participam de outras funcbes
intrinsecas de defesa da mucosa contra as infec¢des, como a manutencao da
integridade da mucosa e a regulacao da expressédo das células B produtoras de
S-lgA. As células NK realizam uma vigilancia imunitaria permanente contra as
células anormais ou lesadas. Elas sdo extremamente importantes na
maturacdo e regulacdo do sistema imune. A atividade citotoxica inata destas
células é capaz de desempenhar um papel essencial na defesa dos estagios
iniciais das infec¢des nas mucosas (MODOTTI, 2005).

6.2 Resposta imune inespecifica ou inata

E representada por barreiras quimicas, fisicas e biologicas, moléculas
soluveis, e células especializadas presentes em todos os individuos, ndo se
alterando em presenca ou auséncia de agentes agressores e de contato prévio
com micro-organismos. Além disso, a resposta imune inespecifica ou inata

fornece a linha de defesa inicial contra micro-organismos (CRUVINEL, 2010).
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Entre as principais estruturas efetoras da imunidade inata estdo as células
fagocitarias (macrdofagos, mondcitos e neutrofilos),barreiras fisicas e quimicas
(epitélio e substancias antimicrobianas), células dendriticas, células
NaturalKiller — NK, sistema do complemento, mediadores da inflamacéao
(mastaocitos, eosindfilos e basofilos),apresentadoras de antigenos (macréfagos
e células dendriticas) citocinas (FIG.5) que recrutaram linfocitos, que ativardo
a resposta imune adquirida, ocorrendo o processo de memdria (GIRALDO,
2006).

Figura 5: Componentes da imunidade inata
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Fonte: http://rynaldoimuno.blogspot.com.br/2011/04/celulas-t.html

Fagocitose, liberacdo de mediadores inflamatoérios, ativagéo de proteinas
do sistema complemento,bem como sintese de proteinas de fase aguda,
citocinas e quimiocinassdao 0s principais mecanismos na imunidade inata.
Esses mecanismos sdo ativados por estimulos especificos,representados por
estruturas moleculares de ocorréncia ubigua em micro-organismos
(CRUVINEL, 2010).
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A resposta imune inespecifica esta representada no TGIF pela barreira
epitelial da mucosa vaginal, o muco cervical, os lactobacilos, o pH &cido, as
células fagociticas, a reacdo inflamatoria, as citocinas e o0 sistema
docomplemento (MODOTTI, 2005).

6.2.1 Mucosa Vaginal

A mucosa vaginal integra representa a primeira barreira fisica e anatémica,
de suma importancia, a ser transposta pelo agente agressor. Possui trés
camadas distintas: a superficial, a transicional e a intermediaria. A lamina basal
encontrada abaixo do epitélio basal possui um sistema de canais intercelulares.
Este sistema permite a migracdo de fluidos, macromoléculas e células da

lamina basal para o limen vaginal e vice-versa (MODOTTI, 2005).

A lamina basal da vagina humana contém macrofagos, linfocitos,
plasmacitos, células de Langerhans, eosinéfilos e mastdcitos que participam
direta ou indiretamnente na defesa contra 0s micro-organismos patogénicos. A
presenca das imunoglobulinas IgG e IgA produzidas pelos plasmécitos e
linfécitos na lamina basal, com acesso ao limen vaginal sugerem fortemente
gue a mucosa vaginal é capaz de arquitetar uma resposta imune local para
producao de anticorpos (SOUZA, 2009).

As células de Langerhans sdo apresentadoras de antigenos encontradas
no epitélio. Quando séo ativadas, migram para os linfonodos e apresentam o0s
antigenos aos linfocitos T, resultando na resposta imune. S&o distribuidas ao
longo do TGF, em maior quantidade no colo, vulva e ectocérvice e em menor
guantidade na vagina (SOUZA, 2009).

6.2.2 Muco cervical

O muco cervical produzido localmente pelas células glandulares do canal
endocervical forma uma trama de filamentos que dificultam a migracdo de
micro-organismos, através do colo uterino para as vias genitais mais altas. A
assepsia das vias genitais mais altas € assegurada pelo estreitamento da

malha do muco cervical e pela presenca de diferentes substancias
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antimicrobianas, principalmente bactericidas e viricidas como as mucinas,

lactoferrinas, lisosinas e defensinas (MODOTTI, 2005).

Os restos celulares, os micro-organismos e 0s complexos imunes Sao
expelidos mecanicamente para o meio exterior, num transporte lento e continuo
do fluxo do fluido cérvico-vaginal. No periodo ovulatério o muco nao se opde
como obstaculo fisico absoluto contra bactérias ou virus, porém os elementos
figurados como hemacias e células epiteliais, encarregam-se de transporta-los
através do fluxo descendente. Apesar destes mecanismos protetores
eficientes, alguns micro-organismos conseguem transpor estas barreiras
(MODOTTI, 2005).

6.2.3 Lactobacilos

O conteudo vaginal em mulheres adultas e sadias € composto de uma
microbiota variada, do muco cervical, dos fluidos tubarios e endometrial e dos
polimorfonucleares, além de substancias como eletrolitos, uréia, acidos graxos,
proteinas, carboidratos e agua (MODOTT]I, 2005).

Os lactobacilos de origem vulvo-vaginal tém propriedades adesivas que
possibilitam prevenir a colonizacdo de células uroepiteliais. Na parede
bacteriana desses micro-organismos ha acido lipoproteico, responsavel pela
aderéncia as células uroepiteliais. Além disso, os lactobacilos possuem uma
superficie hidrofébica capaz de coagregar alguns patégenos como a C.
albicans (ALBINI, 2012).

Espécies de lactobacilos produtoras de peréxido de hidrogénio podem ser
normalmente encontradas na maioria do epitélio vaginal das mulheres higidas.
Mulheres com vaginose bacteriana tém uma frequéncia menor desses micro-
organismos.Nestas mulheres o0s lactobacilos anaerdbios n&o produzem
peroxido de hidrogénio e tém sido encontrados com maior frequéncia (ALBINI,
2012).

Os lactobacilos oferecem uma protecdo natural a mucosa vaginal contra as

adversidades biolégicas que podem agredir o0 ecossistema. Dentre

29



muitosmecanismos, possuem a capacidade de estimular a imunidade de
mucosa. Além disso, atuam produzindo acidos organicos e substancias
antimicrobianas, tais como peroxido de hidrogénio,acido acético e
bacteriocinas, que tém papel importante na prevencédo de infeccbes do TGIF
(MODOTTI, 2005).

As bacteriocinas sdo moléculas com atividade antimicrobiana produzidas
pelos lactobacilos. Seu primeiro sitio de acdo € a membrana citoplasmatica de
bactérias e fungos, onde poros sdo formados para a entrada na célula. As
bacteriocinas se associam ao crescimento microbiano, sendo dependentesde
nitrogénio e energia e sdo controladas por mecanismos regulatérios (ALBINI,
2012).

Quando ha aumento do pH vaginal, as bacteriocinas perdem seu efeito, os
lactobacilos ndo conseguem competir com as outras bactérias e o peréxido de
hidrogénio é degradado. Sendo assim, os lactobacilos modulam uma resposta
imune no hospedeiro e produzem biosurfactantes que inibem o crescimento de

micro-organismos patogénicos (ALBINI, 2012).

Os lactobacilos sdo responsaveis pela ativacao dos linfécitos T e aumento
da producdo de TNF, das citocinas e do fator transcricional dos mondcitos.
Além de competir por nutrientes e receptores, os lactobacilos possuem a
propriedade de inibir o crescimento, a adesao e a difusdo de micro-organismos
patogénicos (MODOTTI, 2005).

6.2.4 pH vaginal

A producdo de &cidos pelos lactobacilos, a partir do metabolismo do
glicogénio, principalmente do acido latico, apresenta uma excelente atividade
antimicrobiana. O pH vaginal normalmente varia de 3,8 a 4,5 e a concentracdo
de acido latico em meédia de 3,0 mmol/L. Foi demonstrada inibicdo do
crescimento da E. coli, gracas ao efeito do pH, na presenca de &cido latico
(MODOTTI, 2005).

A diminuicdo do acido latico no meio vaginal torna o pH cérvico-vaginal

menos acido, o que favorece a instalagdo de micro-organismos patégenos e
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oportunistas, como a Gardnerella vaginalis, a Prevotela bivia e
Peptostreptococcus spp. Ainda num pH basico, as proteases produzidas pela
Trichomonas vaginalis, tornam-se relativamente mais ativas, desencadeando
processo infeccioso que facilita a aderéncia deste parasita as células da

mucosa, permitindo sua agressao ao epitélio da vagina (MODOTTI, 2005).
6.2.5 Células fagociticas

No TGIF, os principais fagoécitos sdo os macréfagos, as células de
Langerhans e as células dendridicas. As células de Langerhans estao
presentes em maior concentragdo no colo uterino. Elas se modificam sob a
influéncia das alteragbes hormonais do ciclo menstrual e das alteragdes
ciclicas do epitélio vaginal. As células de Langerhans sdo derivadas da medula

0ssea e se acumulam nos locais de inflamacédo (MODOTTI, 2005).

6.2.6 Reacdo Inflamatoria e citocinas

A reacdo inflamatéria no TGIF ocorre quando o antigeno alcanca a
submucosa cervical ou vaginal, levando ao aumento do influxo do nimero de
fagdcitos para o local da infeccdo. A migracdo dos leucdcitos, principalmente
os polimorfonucleares (PMN) (FIG.6) do cérion para a superficie da mucosa
vaginal, € ativada por diversas substancias conhecidas como citocinas. As
citocinas, tais como a interleucina -8 (IL-8) e o interferon - B (INF-B) séo
produzidas pelas células epiteliais, enquanto o (INF-y) é produzido pelos
linfocitos T CD4+, T CD8+ e pelas células NK. As citocinas pré-inflamatorias,
como a IL-1 a, IL-1 B, IL-6, e o TNF a s&o produzidos pelas células epiteliais e
imunitarias (MODOTTI, 2005).
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Figura 6 : Células da reacao inflamatéria
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As citocinas sao peptideos que atuam como sinais intercelulares, regulando
a resposta imune e inflamatoria. A IL-1, produzida principalmente pelos
macroéfagos, estimula a producédo de outras citocinas importantes, tais como a
IL-2, IL-4, IFN -qa, IL-6, IL-8, Fator de Estimulacdo de Colbnias — Granuldcitos e
Mondcitos (GM-CSF) e o TNF (MODOTTI, 2005).

A inflamacéo propicia o acimulo e ativacdo de células fagocitarias no local
da injaria, o que contribui para a eliminacdo dos micro-organismos, sendo
também essencial para a restauracdo dos tecidos, pelo processo de
cicatrizagdo. A inflamagdo, através da sintese de citocinas pelos fagocitos
ativados, também ¢é fundamental para o estabelecimento e ativacdo da

resposta imune especifica (MODOTTI, 2005).
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Os micro-organismos, seus antigenos e as células que fagocitam
antigenos, que ndo sdo destruidos no local, sdo drenados pelos vasos
linfaticos até o linfonodo mais proximo. Neste 0Orgdo, os macrofagos
reconhecem e processam estes micro-organismos, apresentando-os aos
linfocitos T ou B, desencadeando a resposta imune especifica e,
consequentemente, a producdo de anticorpos e ativacdo de linfécitos
(MODOTTI, 2005).

Os anticorpos produzidos neutralizam os micro-organismos ou suas toxinas
e aumentam a capacidade dos fagoécitos de interiorizar e destruir os micro-
organismos, através do processo de opsonizacdo. Os linfocitos ativados,
alguns citotoxicos para as células infectadas, liberam citocinas que ativam os

macrofagos, aumentando seu potencial microbicida (MODOTTI, 2005).

6.2.7 Sistema do complemento

O sistema do complemento € composto por mais de trinta proteinas que
podem ser encontradas sollveis no plasma ou ligadas a superficie dos
macrofagos e de outros tipos celulares. Atuam nos sistemas de defesa natural
e adquirida do individuo. As proteinas que comp8em o sistema do
complemento sao denominadas por letras e numeros como o C1 a C9, fator B,
fator D e properdina. Elas sdo sintetizadas principalmente pelo figado e por
células fagociticas, e agem em cascata, transformando enzimas inativas no
plasma em fragmentos peptidicos, biologicamente ativos (MODOTTI, 2005).

Existem trés vias de ativacdo do complemento (FIG. 7): a via classica, a via
da lectina e a via alternativa. Enzimas produzidas por essas vias clivam o
componente C3, considerado o componente mais importante, em dois
fragmentos, o C3a e C3b. O C3a ativa os fagocitos e os mastocitos e o C3b é
capaz de se ligar a superficie de um micro-organismo (MODOTTI, 2005).
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Figura 7: Representacao das trés vias do Sistema Complemento
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A ativacdo do sistema complemento pode ser desencadeada por diversas
moléculas e pro-enzimas ou pelo complexo antigeno-anticorpo. Seja qual for a
via de ativacdo, culminard& em uma via terminal comum, responsavel pela
formacdo de um complexo de ataque a membrana que promove a lise celular.
O sistema complemento desencadeia diversos mecanismos fisiologicos de
defesa contra 0s agentes agressores, COmo a opsonizacdo, a gquimiotaxia, a
ativacdo da resposta imune humoral e celular e a lise de células alvo
(MODOTTI, 2005).

6.3 Resposta Imune Especifica ou Adaptativa

Esta imunidade ¢é mediada pelos linfocitos T (timo-dependente)
representados pelos linfocitos T "helper” ou auxiliares (CD4) e T citotdxicos
(CD8),linfocitos B e anticorpos (FIG. 8), que irdo promover um tipo de
imunidade mais eficaz e duradoura. O antigeno da levedura pode ser

identificado e capturado pelas macrofagos. Estes antigenos capturados
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reaparecem sobre a superficie dos macrofagos complexados com proteinas

codificadas pelo complexo de histocompatibilidade principal (MHC), onde séo

apresentados aos linfécitos T. Os complexos antigeno-MHC s&o reconhecidos

por receptores especificos existentes sobre a superficie das células T (TCR) e

estas células produzem uma variedade de citocinas que induzem proliferacao

clonal. Ocorre, entdo, a ativacdo da resposta imune celular e humoral

(MODOTTI, 2005).

Figura 8 : Componentes da imunidade
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6.3.1 Resposta imune celular

Na ativacdo da resposta imune celular, o complexo antigeno-MHC da
classe Il é reconhecido pelos linfécitos T auxiliares (CD4) e o complexo
antigeno-MHC da classe | € reconhecido pelos linfocitos T citotdéxicos (CD8)
(FIG. 9) Através das diferentes citocinas produzidas, os linfocitos T ajudam os
linfécitos B a produzirem anticorpos e reconhecem e destroem células
infectadas. Além disso, ativam as células fagocitarias, organizam e controlam a
qualidade e o nivel da resposta imune especifica. Cada linfécito possui apenas
um tipo de receptor para antigeno, mas, como ha varios clones de células, ha

uma grande diversidade de receptores antigeno-especificos (MODOTTI, 2005).

6.3.2 Resposta imune humoral

Na ativacdo da resposta imune humoral, os linfécitos T auxiliares (CD4)
reconhecem o antigeno do patégeno complexado com proteinas MHC da
classe 1l sobre a superficie dessa célula de apresentacdo de antigeno
(macréfago ou célula B) e, produzem linfocinas que ativam as células B.Estas
células B ativadas, proliferam e diferenciam-se em plasmdcitos que entéo
produzem imunoglobulinas especificas, os anticorpos das classes IgG, IgM,
IgA, IgE e a IgD. As principais funcdes de defesa do hospedeiro, através dos
anticorpos, incluem a neutralizacdo das toxinas e a opsonizagao, que facilita a

captacao dos antigenos por células fagociticas (FIG. 9) (MODOTTI, 2005).
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Figura 9: Tipos de imunidade adquirida

Fonte: http://www.afh.bio.br/imune/imune2.asp
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6.3.3 Imunoglobulinas

Para impedir a progressdo e proliferacdo de candidiases, foram
desenvolvidas defesas imunoldgicas celular e humoral contra esta levedura. A
IgA representa, aproximadamente, 15% das imunoglobulinas séricas e é
considerada a principal imunoglobulina das secrec¢des. Existem pelo menos
duas subclasses, a IgA1 e a IgA2. Elas constituem as imunoglobulinas
predominantes do sistema imune das mucosas. A IgA secretora (S-IgA) possui
um importante papel protetor das mucosas contra a penetracdo de agentes
microbianos, virais e alergenos (SILVA, 2008).

Dentre os mecanismos envolvidos na defesa, as imunoglobulinas de classe
IgA presentes em secrecdes tém papel fundamental, formando um complexo
Ag-Ac, o qual é removido pela mucina dos tecidos glandulares da mucosa. Nas
infeccbes da superficie epitelial por Candida spp, a IgA age causando
agregacédo do fungo a anticorpos especificos, inibindo sua aderéncia as células

da mucosa e impedindo assim sua proliferacdo (SILVA, 2008).

A defesa contra os micro-organismos que penetram pelas mucosas €
realizada pelos anticorpos, principalmente a IgA, que é produzida no Sistema
Imunolégico das Mucosas (MALT) e secretada através do epitélio mucoso no
lamen dos 6rgdos. E encontrada em maior concentracdo no endocérvice (FIG.
10). Nas secrecdes mucosas, a IgA liga-se a microrganismos e toxinas
presentes no Idmen, neutralizando-os e bloqueando sua entrada no
hospedeiro. O MALT é constituido por uma colecdo de linfocitos e células
acessorias, geralmente organizadas em discretas estruturas anatdomicas
semelhantes a foliculos linféides que estdo localizados sob o epitélio das
mucosas (MODOTTI, 2005).
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Figura 10: Esquema de distribuicdo de IgA no TGF

e
| !1‘-‘

r—— Ieh Cadeia] CSKIgh IeG
2} ;.,T -=Trompa de + + + +

) V% -~ Owirio
frmm—— o Endomeétrio * 1 + ¥
et i i i i Y g i Endocérvic 4+ 44 44 4fe4s
i Ty Ectocérvice 4 + t +
""""""""" Vagina 2 s T E

Fonte: MODOTTI, 2005

6.4 Imunidade vaginal contra micro-organismos

O sistema imune inato € responsavel por reconhecer padrbes moleculares
associados aos patégenos (PAMPS), que sdo sensores sobre as células do
sistema imune inato que reconhecem padrées moleculares exibidos pelos
patdgenos, sendo transmitidos pela membrana celular até o ndcleo, tendo uma
resposta mais rdpida, ao invés de reconhecer antigenos especificos
(BARTHOLO, 2009)

O reconhecimento de um PAMP pela imunidade inata desencadeia uma
sequéncia de eventos que levam a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias e,
consequentemente, a ativacdo do sistema imune adquirido, ou seja, ativacao
de linfécitos T e B. Uma vez ativados esses linfécitos iniciam a imunidade
mediada por células e a imunidade humoral. Enquanto a ativagdo do sistema
imune inato ocorre imediatamente apds o reconhecimento do patégeno, sao
necessarios varios dias para que a imunidade adquirida se tornar funcional
(LINHARES, 2010).

A protecdo contra 0s micro-organismos potencialmente patogénicos é feita
também pelos componentes locais da imunidade inata e da imunidade

adquirida. Os fatores da imunidade inata que atuam na mucosa vaginal sdo
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representados por fatores solUveis (tais como lecitina ligadora de manose
[MBL], defensinas, componentes do complemento, células fagocitarias, inibidor
da protease secretéria dos leucocitos [SLPI] e o6xido nitrico), componentes
associados a membranas (“Toll-like receptors”) (LINHARES, 2010).

A camada de células epiteliais da vagina constitui o primeiro ponto de
contato entre 0os micro-organismos e o trato genital do hospedeiro. Tais células
epiteliais possuem “Tool-like receptors” (TLR), que sdo proteinas que fazem
parte do sistema imune inato, portanto sdo importantes componentes da
imunidade vaginal. As células vaginais também liberam substancias com
potente atividade antimicrobiana ndo especifica. Uma classe dessas
substancias sdo chamadas de defensinas, incluem peptideos carregados
positivamente, que se ligam com rapidez a superficies bacterianas com cargas
negativas . Tal ligacdo resulta na ruptura da membrana do micro-organismo e
lise celular (LINHARES, 2010).

6.4.1 Defensinas

As defensinas humanas HBD-1 e HBD-2 sdo produzidas pelas células
epiteliais vaginais. Em mulheres com infec¢gbes, a produgdo de HBD-2 é
estimulada pelos estrogénios e inibida pela progesterona, sugerindo que o uso
de contraceptivos orais pode diminuir a liberacdo de HBD-2, aumentando assim
a susceptibilidade as infec¢des (LINHARES, 2010).

6.4.2 SLPI - inibidor da protease secretodria dos leucocitos

Outra classe de substancias é representada pelo SLPI, que tem a
capacidade de inibir enzimas que degradam proteinas (proteases), destruindo
bactérias Gram-positivas e Gram- negativas. Estando presente na tuba uterina,
0S niveis vaginais dessa proteina encontram-se diminuidos em mulheres com
vaginose bacteriana, sugerindo o SLPI, como componente do sistema imune
inato, tendo papel importante na manutencdo da homeostase vaginal
(LINHARES, 2010).
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6.4.3 Lecitina ligadora de manose

Lecitina ligadora de manose (MBL) € uma proteina antimicrobiana presente
na circulacdo e na secrecdo vaginal. E sintetizada primariamente pelo figado,
sendo ainda incerta a producéo vaginal. A MBL reconhece e liga-se a residuos
de manose, N-acetilglicosamina e fucose presentes nas superficies dos micro-
organismos, induzindo a ativacdo do sistema de complemento e depdsito dos
componentes do mesmo na membrana microbiana, lisando as bactérias
sensiveis ou a sua opsonizacao. Estudos tém demonstrado que mulheres com
deficiéncia na MBL devido a um polimorfismo na regido codificadora do gene
que regula a producdo dessa proteina sdo mais susceptiveis a infeccdes
recorrentes por C. albicans (LINHARES, 2010).

6.4.4 Proteinas de choque térmico

Proteinas de choque térmico (“heat shock proteins”) estdo entre as
proteinas mais conservadas na evolugdo dos seres vivos e S80 essenciais
para a célula sobreviver em condicbes ambientais diversas, tais como na
presenca desubstancias toxicas e quimicas, exposicdo a temperaturas
elevadas, inflamacédo ou agressao por patdgenos microbianos. A proteina de
choque térmico HSP-70kDa (hsp70) foi recentemente reconhecida como uma
das proteinas antimicrobianas presentes na vagina (LINHARES, 2010).

A sintese da hsp70 é estimulada em resposta a inflamacao e/ou infeccgéo,
podendo localizar-se extra e/ou intracelularmente. A hsp70 intracelular liga-se a
outras proteinas (que estdo sob condicdes adversas) e evita a degradacao das
mesmas. A hsp70 extracelular liga-se aos “toll like receptors” estimulando a
resposta imune aos patdégenos. Estudos sugerem que a hsp70 € produzida em
resposta a microbiota vaginal anormal induzindo a liberacdo de &cido nitrico,
substancia que tem atividade antimicrobiana contra uma ampla variedade de
micro-organismos (LINHARES, 2010).
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6.4.5 Anticorpos

Anticorpos com capacidade de reconhecer e ligar-se a antigenos
microbianos especificos encontram-se na vagina por meio de transudacao da
circulacdo sistémica. Apos a ligacdo, a morte do micro-organismo ocorre por
mecanismo complemento-dependente ou opsonizagcdo. Assim, linfoécitos B
produtores de anticorpos estao presentes na endocérvice e também na vagina,
produzindo localmente as classes de anticorpos, IgG e IgA. A elaboracao local
de anticorpos representa um rapido mecanismo para 0 combate aos
microorganismos patogénicos, sem a necessidade de aguardar pelo inicio da
resposta imune sistémica (LINHARES, 2010).
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CONCLUSAO

O conhecimento dos mecanismos de defesa do Trato Genital Inferior
Feminino é fundamental para o correto tratamento e profilaxia da candidiase
vulvo-vaginal recorrente, porém ainda torna-se necessario compreender 0S
mecanismos de evasdo dos micro-organismos patdgenos.

E fundamental que os ginecologistas e obstetras ampliem sempre seus
conhecimentos sobre a microbiota vaginal, mantenham-se atualizados sobre
estudos imunoldgicos e novos farmacos, e ainda que estejam cientes de que
as mulheres possuem caracteristicas individuais que influenciam na eficacia
dos tratamentos. Portanto, tratamentos realizados com base nessas

individualidades tendem a fornecer melhores resultados.
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