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Cytolytic vaginosis: an underdiagnosed pathology

that mimics vulvovaginal candidiasis

Vaginose citolitica: uma entidade subdiagnosticada
que mimetiza a candidiase vaginal
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Abstract

«Vulvovaginitis» are one of the main reasons that lead women to visit their gynecologist. Most physicians in this area tend
to base their diagnostic evaluation on the signs, symptoms and physical examination of the patient, overlooking the mi-
croscopic evaluation of the vaginal discharge. This practice leads to a high percentage of underdiagnosed «vulvovaginitis».
Cytolytic vaginosis is one of these rarely diagnosed pathologies, due to the fact that it mimics vulvovaginal candidiasis.

Keywords: Cytolytic vaginosis; Vulvovaginitis; Lactobacillus; Cytolysis; Vulvovaginal candididiasis.

INTRODUCAO

vagina é um 6rgdo que, para assegurar a integri-

dade do seu ecossistema, necessita de uma intera-
¢do equilibrada entre a flora vaginal, o estado hormo-
nal, os produtos do metabolismo microbiano e a res-
posta imune do hospedeiro2. O pH vaginal, que nor-
malmente, em idade fértil, se situa entre 3,8 e 4,5, é
produto destas interagdes, funcionando como primei-
ralinha de defesa contra a proliferagio de microrganis-
mos patogénicos na flora vaginal**. De facto, a compo-
si¢do da flora nio € estitica, variando ciclicamente e de
mulher para mulher, em resposta a fatores tanto intrin-
secos (ciclo menstrual, alterages hormonais ou doen-
¢as), como extrinsecos (antibiéticos, uso de contraceti-
vos, atividade sexual ou traumatismo)*>$. A altera¢io
do balango da flora pode levar ao aparecimento de «vul-
vovaginites», que sdo caracterizadas por sintomatologia
vulvar e vaginal, como prurido, dor, corrimento, disi-
ria e dispareunia. Sendo as «vulvovaginites» um dos
principais motivos de consulta em ginecologia, torna-
-se crucial o seu diagndéstico preciso, evitando, assim,
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possiveis implicagdes psicolégicas, financeiras e sexuais
da paciente™ .

A vaginose bacteriana (ou bacteriose vaginal), a can-
didiase (ou candidose vaginal) e a tricomoniase consti-
tuem aproximadamente 90% de todos os diagndsticos
de «vulvovaginite»'?. Embora a grande maioria dos ca-
sos se enquadre nestas 3 patologias, é nos restantes 10%
que reside o verdadeiro desafio diagnéstico. De facto,
existe um numero considerdvel de pacientes com uma
apresentacio clinica em tudo semelhante a um quadro
de candidose vaginal que sofrem de uma patologia de-
nominada vaginose citolitica'.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo da literatura nas bases de da-
dos MEDLINE e PubMed. Utilizando os termos «cy-
tolytic vaginosis», «Daderlein cytolysis» e «Lactobacillus
overgrowth syndrome» e selecionados os artigos em in-
glés e portugués que se revelaram adequados ao tema.

VAGINOSE CITOLITICA: UMA ENTIDADE
SUBDIAGNOSTICADA

Ecossistema vaginal e lactobacilos
Um grande nimero de microrganismos patogénicos e
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nio patogénicos pode ser observado na vagina, entre os
quais lactobacilos, Gardnerella vaginallis, Trichomonas
vaginalis e Candida albicans. Os lactobacilos sdo os mi-
crorganismos mais prevalentes no ambiente vaginal,
sendo que jd foram identificadas mais de 80 espé-
cies®'®%* Em termos microbioldgicos, trata-se de
uma bactéria gram-positiva, pleomérfica, anaerdbia fa-
cultativa, microaerofilica e ndo formadora de espo-
ros’®. Estes tém um papel fundamental na manuten-
¢do do pH dcido da vagina, através da conversio do
glicogénio em écido lactico™. Outros produtos do me-
tabolismo desta bactéria incluem o peréxido de hidro-
génio (H,0,), produzido por espécies como o L. cris-
patus e o L. jensenii e bacteriocinas como a Gassericina
ﬂl7,18.

Os lactobacilos também inibem o crescimento ex-
cessivo de microrganismos como Gardnerella vaginal-
lis, E. coli, Candida albicans e Mobiluncus spp.’*. De fac-
to, foi demonstrado que a presenga de lactobacilos no
corrimento vaginal poderd ser um fator de prote¢io
contra a candidose vaginal”. De entre os mecanismos
que promovem esta prote¢do por parte dos lactobaci-
los enumeram-se: produgio de substincias antimicro-
bianas (H,O, e bacteriocinas), inibi¢io da aderéncia
de fungos as células epiteliais da parede vaginal, com-
peti¢do por recetores e por nutrientes® >,

Para além disso, a importancia de uma populagio
normal de lactobacilos parece ir além do universo das
«vulvovaginites», tendo a sua deplegdo sido associada
a maior incidéncia de doenca inflamatéria pélvica, in-
fecdo pés-cirurgica, maior probabilidade de infec¢do
pelo virus da imunodeficiéncia humana, de displasia
cervical e de corioamnionites®.

Definicao e fisiopatologia

Algumas mulheres, em idade reprodutiva, podem ter
uma prolifera¢io anémala de lactobacilos na sua vagi-
na. A etiologia deste aumento de carga bacteriana nio
foi ainda devidamente esclarecida, sendo que, a in-
fluéncia hormonal é uma das teorias ainda ndo com-
provadas™?"*. Nessas mulheres, o nimero excessivo
de lactobacilos, isoladamente ou em associag¢do a ou-
tras bactérias, pode promover uma extensa citélise das
células da camada intermédia da vagina, culminando
numa entidade denominada vaginose citolitica
(VC)o13%, Uma possivel explicagio para a ocorréncia
desta citdlise é a de que a excessiva glicélise, como con-
sequéncia deste aumento da carga bacteriana, leve a
produgio de uma grande quantidade de dcido lictico,
que se traduz num pH mais dcido que o normal. De
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facto, mulheres que tém elevados niveis séricos de gli-
cose (p.e. diabetes mellitus) poderdo estar mais propen-
sas a desenvolver VC, dado haver maior disponibilida-
de de substrato para o metabolismo dos lactobacilos™.

Como foi referido, as células da camada intermédia
da vagina sdo as mais acometidas pela citélise, porque
sdo as mais propicias a ter um sobrecrescimento de
lactobacilos na sua superficie. Isto deve-se ao facto
de serem as células epiteliais vaginais que captam mais
glicogénio/glicose™?*3. O papel destas células foi
refor¢ado por um estudo que concluiu que a citdlise
era mais frequente em situagbes que cursavam com o
seu predominio: fase pré-menstrual, durante a gravi-
dez e no inicio da menopausa®. Nomelini ez a/. acres-
centaram que uma flora citolitica (nimero elevado de
lactobacilos) era mais prevalente na segunda fase do ci-
clo menstrual (fase litea)'® . Ainda dentro desta linha
de pensamento, o facto de os estrogénios influenciarem
a deposicio de glicogénio nas células epiteliais da vagi-
na, levou a estipulagio, ainda ndo confirmada, que hou-
vesse uma influéncia hormonal na fisiopatologia da
VC=.

Em relagio ao 4cido lactico, hi evidéncia da exis-
téncia de dois tipos no ecossistema vaginal: o dcido ldc-
tico-LL (AL-L) e o 4cido lictico-D (AL-D)**. O
AL-L ¢ produzido pelas células epiteliais das paredes
vaginais, lactobacilos e outras bactérias. Este, ndo s6
mantem a acidez vaginal, como também participa em
atividades do sistema imunitirio: ativa a subclasse Th17
dos linfécitos T, estimula as células epiteliais da vagina
a libertar citocinas pré-inflamatérias na presenca de
ARN viral e é um potente inibidor das bactérias asso-
ciadas a vaginose bacteriana**. Jd o AL-D ¢ quase ex-
clusivamente produzido pelos lactobacilos. Destes, sa-
lientam-se: L. crispatus, L. gasserie L. jensenii**. A fun-
¢do desta variante do 4acido ldctico ainda nio foi devi-
damente esclarecida. No entanto, ¢ sugerido que o ratio
AL-L/AL-D pode regular a produgio local de um in-
dutor da metaloproteinase da matriz extracelular
(EMMPRIN) pelas células epiteliais®. Este, ¢ um co-
fator essencial para o transportador de monocarboxila-
to-1, o recetor responsével pela regulagio dos niveis in-
tracelulares de 4cido lictico e prevengdo da morte ce-
lular mediada pelo dcido*. Foi demonstrado que na VC
o nivel de AL-L est4 elevado, mas os niveis de AL-D
ndo, sugerindo assim que ndo serdo as espécies de lacto-
bacilos produtoras de AL-D a provocar o desequili-
brio®. Foi também proposto que a citélise das células
epiteliais seria devida ao excesso de AL-L que, na au-
séncia de um aumento concomitante de AL-D, levaria
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a uma redugio do pH intracelular e & indugio de ne-
crose celular®.

Por fim, um dado que é comum na anamnese das
doentes ¢ a histéria de consumo de virios tipos de me-
dicamentos antifingicos. No entanto, nio se sabe se
esta medicacdo tem alguma influéncia na fisiopatolo-
gia da doenca. Na verdade, esta coincidéncia pode atri-
buir-se ao facto de estas doentes serem inicialmente
diagnosticadas com candidose vaginal, e medicadas
para ta]334%,

Epidemiologia e fatores de risco

Estima-se que a prevaléncia da VC seja de 1-7%, ten-
do um pico de incidéncia na idade reprodutiva (25-40
anos)6,13,28,31,39742'

Esta demonstrada a existéncia de diferengas raciais
quanto a composi¢do da flora vaginal. De facto, um
estudo constatou que mulheres de raga branca tém
uma prevaléncia superior de uma flora mais rica em
lactobacilos, comparativamente a mulheres de outras
ragas®.

Para além disso, outro estudo comparou mulheres
trabalhadoras do sexo, com 7 ou mais relagdes sexuais
por semana e vérios parceiros, com mulheres monoga-
micas com menos de 7 relagdes sexuais por semana. Os
investigadores concluiram que as mulheres com menos
relagdes sexuais por semana tinham uma flora com mais
lactobacilos e mais casos de VC. Por oposi¢io, as tra-
balhadoras do sexo tinham a flora mais populada por
outros tipos de bactérias, ndo tendo sido diagnostica-
do nenhum caso de VC2

DIAGNOSTICO DE VAGINOSE CITOLITICA

Diagnéstico diferencial

No que concerne aos sinais e sintomas, a VC asseme-
lha-se muito a uma candidose vaginal. De facto, a maior
parte das mulheres que tém VC sio erradamente
diagnosticadas com candidose vaginal complicada, re-
fratiria ao tratamento ou chegam mesmo, em alguns
casos, a ser referenciadas para tratamento psiquidtri-
co¥®_ Sendo a apresentagio clinica em tudo seme-
lhante, para um correto diagnédstico é necessario um
elevado nivel de suspei¢do, especialmente se doente
com histéria de recorréncia a especialistas de varias
dreas pela mesma queixa, sintomatologia sistematica-
mente refratiria a vérios antifingicos/antibiéticos ou
diagnéstico de candidose complicada>3#4,

Para além da candidose vaginal, existe outra patologia
cujos sinais e sintomas mimetizam os da VC: a lactoba-
cilose de Déderlein. Nesta entidade, rara, existe um au-
mento do tamanho dos lactobacilos, que também é acom-
panhado por um aumento, mais modesto, da carga bac-
teriana. No entanto, nio se verifica citdlise celular?#,

O exame microscépico do corrimento vaginal cons-
titui o pilar do diagnéstico diferencial entre estas pato-
logias, o qual se revela particularmente importante dado
que o tratamento varia consoante a entidade em ques-
tao™?731394 As principais diferengas microscépicas
destas entidades estdo descritas no Quadro 1.

Critérios clinicos
Na avaliagio da doente, deve-se proceder a recolha mi-

SINAIS E SINTOMASS3:27:28.40.48

Vaginose citolitica

QUADRO I. CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS DOS ESFREGACOS DE VC E DOENCAS QUE MIMETIZAM OS SEUS

Candidose vaginal

Lactobacilose

Presenca de Elevado nimero de

lactobacilos lactobacilos

Habitualmente presentes

Lactobacilos longos (40-60 microns -
6x o tamanho normal), segmentados,
em quantidade aumentada

Auséncia de outros

microrganismos patogénicos

Células epiteliais | Presenca de nicleos Normais Normais
da vagina desnudados e fragmentos
de citoplasma
Leucécitos <10/cga Aumentados ou normais | <10/cga
Outras Auséncia de esporos, blastosporos | Presenca de esporos, Auséncia de esporos, blastosporos
caracteristicas ou hifas/pseudo-hifas. blastosporos ou hifas/ ou hifas/pseudo-hifas.

pseudo-hifas

Auséncia de outros microrganismos

patogénicos

Cga — campo de grande ampliagio
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nuciosa da histéria clinica da paciente e realizagio de
exame ginecoldgico. Este deve incluir a recolha de
amostras de corrimento vaginal para exame microscé-
pico a fresco” e determinagio do pH.

HISTORIA CLINICA — SINTOMATOLOGIA

Ao serem inquiridas sobre os seus sintomas, as mulhe-
res com VC referem, habitualmente, corrimento ex-
cessivo, prurido e/ou ardor vulvovaginais, dispareunia
e disaria®?. Os sintomas e a sua intensidade podem ter
um caricter ciclico, sendo mais pronunciados na fase
latea do ciclo menstrual (devido ao aumento do nu-
mero de lactobacilos) e atingindo um pico antes da
menstruacio. E ainda comum existir um alivio tem-
pordrio dos sintomas durante a menstruagio, devido
ao aumento pronunciado do pH vaginal®!31%314,

EXAME GINECOLOGICO - SINAIS
No exame ginecolégico pode ser evidente algum grau
de edema e eritema, nomeadamente no vestibulo vul-
var. O «Q-tip test» (teste do cotonete) vulvar serd ne-
gativo (auséncia de dor vulvar)®.

Um dos principais sinais presentes nas infecoes do
trato genital inferior é o corrimento vaginal que, quan-
do fisiolégico, tem uma coloragio transparente, es-
branquigada ou acinzentada, um pH de 3,8 a 4,5 ¢ é
composto por células epiteliais descamadas e lactoba-
cilos, podendo ainda incluir outros componentes (fun-
gos, outras bactérias em menores propor¢des, leucéci-
tos em pequenas proporgdes)>*#. Na VC, o pH vagi-
nal € inferior a 4,2 € o corrimento é abundante, es-
branqui¢ado, sem odor, leitoso e grumoso®".

Para visualiza¢io ao microscépio, deve ser realiza-
do um esfregaco de corrimento, recolhido das paredes
laterais da vagina, do férnix posterior ou de ambos.
Deve ser evitado tocar o cérvix aquando da colheita
desta amosta®.

E de salientar que se a doente tiver fatores de risco
para uma infe¢do sexualmente transmissivel deverd ser
excluida a presenca de Chlamydia trachomatis e Neisse-
ria gonorrhea, idealmente por técnicas de reagdo em ca-
deia de polimerase. E também fundamental efetuar um
exame cultural micoldgico para exclusio da presenca de
Candida albicans'>*"*.

CRITERIOS DE AVALIACAO MICROSCOPICA

Os sinais e sintomas sdo insuficientes para estabelecer
um diagnéstico correto de VC; o facto de habitual-
mente os clinicos se basearem exclusivamente nestes
explica os erros diagnésticos frequentes. Como tal, o
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padrio para a detegio de VC ¢ a anilise microscépica
de amostras de corrimento vaginal, usando preferen-
cialmente o contraste de fase™*.

Assim, avaliando a propor¢io de lactobacilos e de
outras bactérias presentes num esfregaco vaginal,
pode-se categorizar a flora segundo a classifica¢do de
Donders:

* Tipo I - numerosos lactobacilos pleomérficos e sem
outro tipo de bactérias

* Tipo II - flora mista, subdividindo-se em:
— Tipo IIa —lactobacilos predominantes
- Tipo IIb - redugio de lactobacilos com predo-

mindncia de outras bactérias

* Tipo III - lactobacilos ausentes, estando presentes
outras bactérias®.

Num esfregaco vaginal de uma mulher com VC en-
contra-se uma flora de tipo I (Figura 1, 2 e 3), sendo
esta a caracteristica mais relevante da doenga’>*. Note-
-se que nesta patologia, normalmente, nio se observa
crescimento de fungos, o que se traduz na observagio
microscépica pela auséncia de blastéporos e de estru-
turas filamentosas (hifas ou pseudo-hifas). Outros mi-
crorganismos, como 77richomonas vaginalis e flora gra-
nular (tipica de vaginose bacteriana), deverdo também

.- | t
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FIGURA 1. Esfregaco de corrimento vaginal de mulher com VC
observado em microscépio de contraste de fase (ampliagio 400x).
Observa-se um elevado nimero de lactobacilos.
Evidenciam-se ainda alguns nicleos desnudados e fragmentos
citoplasmaticos. Denota-se a auséncia de esporos, blastosporos
ou hifas/pseudo-hifas ou de quaisquer outros microrganismos
patogénicos
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FIGURA 2 e 3. Esfregacos de corrimento vaginal de mulher com VC observado em microscépio de contraste de fase (ampliagio 400x).
Observa-se um elevado nimero de lactobacilos. Evidenciam-se ainda alguns ntcleos desnudados e fragmentos citoplasmaticos.
Denota-se a auséncia de esporos, blastosporos ou hifas/pseudo-hifas ou de quaisquer outros microrganismos patogénicos.

estar ausentes®>%,

A citdlise constatada leva a que, nos esfregacos, se-
jam observados fragmentos citoplasmaticos e nicleos
livres (muitas vezes confundidos com eritrécitos)
(Figura 1, 2 e 3). Sdo também visualizéveis lactobaci-
los aderentes aos fragmentos das células que, para
observadores menos experientes, podem ser confun-
didos com c/ue cells, tipicas de vaginose bacteriana, ad-
quirindo neste caso a denominagio de «false clue cells».
Ovutra caracteristica a apontar ¢ o baixo nimero de leu-
cocitos nos esfregagos vaginais®**’.

Tratamento

O principal objetivo do tratamento € o alivio dos sin-
tomas tentando-se, para tal, restaurar o equilibrio va-
ginal através da redugio do nimero de lactobacilos e,
consequentemente, aumento do pH vaginal®".

MEDIDAS COMPORTAMENTAIS

As medidas iniciais passam por altera¢des do compor-
tamento, tais como: evitar o uso de roupa interior
quando possivel e, quando necessdria, preferir tecidos
naturais, evitar a utilizagio de sabonetes na limpeza da
drea genital e descontinuar do uso de tampdes até que
a paciente se encontre assintomdtica por um periodo
minimo de seis meses. Esta tltima medida é impor-
tante, uma vez que o fluxo menstrual por si sé pode ser
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suficiente para diminuir os sintomas, por promover um
aumento do pH*%,

BANHOS DE ASSENTO/IRRIGACOES VAGINAIS

Se a sintomatologia ndo diminuir com as alteragdes de

comportamento, a literatura aponta dois possiveis tra-

tamentos que propiciam um alivio sintomatico rapido

e eficaz, nomeadamente os banhos de assento € as ir-

rigages vaginais com bicarbonato de sédio:

— Banho de assento: é aconselhado realizar 2-3 ba-
nhos de assento na primeira semana de tratamento
e depois 1-2 vezes por semana para prevenir a re-
corréncia sintomadtica. O paciente deve sentar-se no
bidé duas vezes por dia durante 15 minutos. Deve-
-se misturar 30-60g de bicarbonato de s6dio em
5 cm de dgua na bacia ou bidé. Este ¢ considerado
o tratamento de primeira linha®3%,

— Irrigagbes vaginais: irrigar a vagina com esta solugio
2-3 vezes por semana e depois 1-2 vezes para pre-
venir a recorréncia. Misturar 15-30g de bicarbona-
to de s6dio em 0,5 L de dgua morna®®.

E importante informar as pacientes com sintomas
recorrentes que devem fazer o tratamento 24 a 48 ho-
ras antes do inicio previsivel dos sintomas. Em caso de
persisténcia ou agravamento dos sintomas apés 2-3 se-
manas da instauragdo do tratamento, ¢ necessério rea-
valiar a doente &%,
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DESCONTINUACAO DE OUTROS TRATAMENTOS
Outro aspeto importante do tratamento é desconti-
nuar toda e qualquer terapéutica homeopdtica ou far-
macologica erradamente administrada, incluindo an-
tibidticos, antifingicos, suplementos acidéfilos ou tra-
tamentos caseiros (como iogurtes ou outros probidti-
cos naturais) .

TRATAMENTO DE DOENCAS CONCOMITANTES

Por vezes, devido ao pH baixo, uma paciente com VC
pode desenvolver candidose vaginal. Isto serd notério
no exame microscépico, em que coexistirdo fungos com
o aumento de lactobacilos. Nestes casos, deve admi-
nistrar-se um antifingico tépico durante 7 dias e irri-
gagdes com bicarbonato todas as manhas*.

CONCLUSAO

A VC é uma patologia debilitante e incomodativa, po-
dendo cursar com complicagdes psicoldgicas e sexuais.
O seu quadro clinico é frequentemente confundido
com outras patologias, exigindo o seu diagndstico um
elevado grau de suspeigio. De facto, virios autores re-
conhecem que, sem o exame microscépico a fresco do
corrimento vaginal, todas estas pacientes seriam
diagnosticadas com candidose vaginal. Isto salienta a
importéincia desse exame, que evitaria grande parte dos
erros e omissdes de diagndsticos verificados, e subse-
quentemente quaisquer consequéncias para a doente
decorrente de um tratamento inadequado.
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