Infecções do Tracto Genital

Aula prática de Microbiologia
Emanuel Carvalho

Nuno Campeão

Os microorganismos que colonizam o tracto genital feminino incluem: Lactobacilos, Difteróides, Gardnerella vaginalis, estafilococos coagulase-negativos, Staphylococcus aureus, Steptococcus agalactiae, Enterococcus spp., estreptococos alfa e beta hemolíticos, Escherichia coli e leveduras.

A uretra masculina normalmente contém poucos microorganismos encontrados na pele, tais como: estafilococos, micrococos, corynebacterias e estreptococos alfa hemolíticos.

Muitas infecções do tracto genital feminino têm origem em microorganismos endógenos. A patogenicidade destes microorganismos pode ser facilitada por infecções primárias causadas por outros microorganismos como: 

                                  Herpes Simplex vírus (HSV)

                                  Vírus papiloma humano (HPV)

                                  Chlamydia trachomatis

                                  Ureoplasma urealyticum

Ou ainda com infecções específicas como as causadas pela Neisseria gonorrhoeae
Grande parte das infecções genitais são transmitidas por contacto directo durante o acto sexual.
Principais agentes de infecções sexualmente transmissíveis:

Neisseria gonorrhoeae 

Treponema pallidum

Haemophilus ducreyi

Chlamydia trachomatis

Ureaplasma urealyticum

Mycoplasma hominis

1.1 Termos usados para descrever infecções do tracto genital

1.1.1 Uretrites

Infecções da uretra com sintomatologia mais marcada no homem do que na mulher, as quais podem apresentar infecções assintomáticas.

Chlamydia trachomatis

N. gonorrhoeae

1.1.2 Vaginites e bartolinites

Infecções do epitélio vaginal e das glândulas de Bartholin.

1.1.2.1 Vaginite infecciosa

· Candidose vulvo-vaginal

· Tricomoniose 

1.1.2.2 Vaginose bacteriana

· Gardnerella vaginalis

· Mobilluncus spp.

· Mycoplasma homonis

· Anaeróbios

1.1.2.3 Vulvovaginites em crianças

· Enterobacteriaceae

· Streptococcus pyogenes e outros β-hemolíticos

1.1.2.4 Vaginites não infecciosas

· Irritantes químicos ou outros

· Alergias

· Hipersensibilidade e dermatite de contacto

· Vaginite traumática/atrófica, etc.
1.1.3 Prostatites

Infecções da próstata secundárias a uma uretrite, por exemplo
1.1.4 Epididimites e orquites

Infecções do epidídimo que se podem propagar aos testículos (orquites) e podem estar assciadas a uma prostatite ou uropatologia
· Chlamydia trachomatis

· N. gonorrhoeae

1.1.5 Cervicites 

Infecções do epitélio do encocolo marcada por uma leucopenia purulenta 

· Chlamydia trachomatis 

· N. gonorrhoeae

1.1.6 Endometrites e salpingites 

Infecções da mucosa uterina que se podem propagar às trompas (salpingites) muitas vezes em consequência de uma cervicite
1.2 Principais Síndromes Infecciosas do Tracto Genital
1.2.1 Candidose Vulvo-Vaginal

A candidose vulvo-vaginal não é tradicionalmente considerada uma infecção sexualmente transmitida, pois é um microorganismo que faz parte da população microbiana vaginal normal.

A candidose vulvo-vaginal recorrente é definida como 4 ou mais casos de infecções por ano e ocorre em menos de 5% das mulheres saudáveis. Contudo a candidose vulvo-vaginal é importante em doentes diabéticos e nos que fazem uso de drogas imunossupressoras.

A Candida albicans é responsável por 80-92% dos casos episódios de candidose vulvo-vaginal.

Mais recentemente outras espécies como a Candida glabratae e Candida kruseii também foram consideradas patogénicas.

1.2.1.1 Factores Predisponentes:

· Gravidez

· Diabetes

· Uso de antimicrobianos de largo espectro e contraceptivos orais com alta taxa de estrogénios 

1.2.1.2 Diagnóstico laboratorial

Facilmente realizado no laboratório de Microbiologia, a partir do exsudado vaginal ou secreção uretral.
Podem ser utilizados os seguintes métodos:
· Exame directo a fresco e/ou após a coloração 

· Exame colpocitológico pelo Papanicolau

· Exame cultural em meios de cultura comuns (Agar Sangue, Agar Sabouraud)

· Identificação de leveduras por métodos automatizados ou através de provas clânicas (?) como: auxanograma, zimograma e pesquisa de tubos germinativos, etc.

· TSA com antifúngicos específicos – micorazol, flutopazol, ketocoprazol, itracazol, clotrimazol e nistatina.

· Pesquisa de Candida albicans através de sondas de DNA

1.2.2 Tricomoniose 

A Trichomonas vaginalis afecta aproximadamente 180 milhões de mulheres em todo o mundo.

A Trichomonas vaginalis é identificada em 30-40% dos homens, parceiros sexuais de mulheres infectadas. A Tricomoniose está também associada a outras infecções sexualmente transmissíveis.

Na mulher a Tricomoniose varia de portadora assintomática até à infecção aguda e está associada a reacções inflamatórias da mucosa vaginal com lesões discretas acompanhadas de leucorreia.

Na mulher a Trichomonas vaginalis encontra-se na mucosa vaginal (PH=6) e no homem na próstata, prepúcio e uretra

1.2.2.1 Morfologia

· Forma oval ou periforme, com 10-30 µm de comprimento e 7-15 µm de largura

· Tem 4 flagelos livres e 1 flagelo aderente ao corpo celular – membrana ondulante 

· Estruturas fibrilares: 

Axostilo – percorre toda a extensão do microorganismo
Corpo basal – conjunto de fibras parabasais com o aparelho de Golgi

· A membrana nuclear está envolvida por uma camada de retículo endoplasmático 

· Ausência de cistos 

1.2.2.2 Diagnóstico laboratorial

Os exames mais frequentemente utilizados são:

· Exame directo a fresco e/ou após coloração, com pesquisa de trofozoítos nas secreções vaginais e uretrais 

· Pesquisa pela metodologia de sondas de DNA

· Isolamento em meios de cultura específicos (Roiron, Kupferberg, Diamond)

O diagnóstico laboratorial da tricomoniose pode ser realizado através de exames directos, culturais ou técnicas moleculares. O pH vaginal está marcadamente elevado e há um aumento do número de leucócitos polimorfonucleares. 

As técnicas de cultura possuem alta sensibilidade (95%) e devem ser realizados quando os exames directos são negativos e o pH está aumentado na presença de numerosos leucócitos polimorfonucleares.
Um diagnóstico rápido pode ser realizado através de “kits” usando sondas de DNA e anticorpos monoclonais com sensibilidade de 90% e especificidade de 99.8%.

1.2.2.3 Epidemiologia

· parasitose cosmopolita com maior incidência nas mulheres adultas

· transmissão por contacto sexual

1.2.3 Vaginose Bacteriana

É a mais frequente causa de vaginite em mulheres sexualmente activas. Além da Gardenerella vaginalis outras bactérias estão envolvidas tais como: Mobilluncus spp., Bacteroides spp. e Mycoplasma hominis.

A vaginose bacteriana representa uma mudança complexa na população microbiana comensal, caracterizada pela redução da prevalência e concentração de Lactobacilos produtores de peróxido de hidrogénio e aumento da prevalência e concentração de Gardnerella vaginalis, Mobilluncos spp., Mycoplasma hominis, bacilos gram -, anaeróbios principalmente dos géneros Pnevotella, Porphyromonas e Bacteroides.

1.2.3.1 Diagnóstico Laboratorial

· Exame directo do exsudado vaginal – A presença de “clue cells”, células do epitélio vaginal cobertas com bactérias gram variáveis, de modo que os bordos da célula epitelial perdem a definição, com ausência ou com raros leucócitos.

Exame cultural

· Isolamento em meios selectivos agar vaginalis ou gelose de sangue humano suplementado com antimicrobianos; incubação a 37ºC, durante 48 horas
Identificação

· Colónias brilhantes com halo de hemólise

· Ausência de hemólise em sangue de carneiro ou cavalo
· Oxidase e catalase negativo

A cultura para Gardnerella vaginalis pode ser detectada em 50-60% de mulheres saudáveis assintomáticas. Desta forma, a cultura do exsudado vaginal, isoladamente, não deve fazer parte do diagnóstico de vaginose bacteriana. 

No diagnóstico laboratorial os seguintes exames são frequentemente utilizados:

· pH vaginal > 4.5, odor desagradável após a adição de KOH a 10% à secreção

· Coloração pelo Gram: ausência ou diminuição de leucócitos e de lactobacilos, presença de “clue cells”, grande quantidade de bacilos Gram variáveis
· Cultura: isolamento em meio selectivo 

· Pesquisa através de sondas de DNA

1.2.4 Infecção Gonocócica

Nesta infecção os gonococos são parasitas obrigatórios das mucosas sendo o Homem o unico hospedeiro natural e a forma de transmissão mais comum é a via sexual.

1.2.4.1 Poder Patogénico

· No homem apresenta-se frequentemente sob a forma de uretrite aguda. Entre os sintomas precoces estão a sensação de desconforto e dor uretral

· Na mulher incluem: uretrite, cervicite padendo disseminar-se para o endométrio, trompas, ovários, superficie peritoneale estruturas contiguas, causando a doença inflamatória pélvica (DIP), salpingites, manifestações cutaneas, articulares e septicemias

· Oftalmia neonatal

1.2.4.2 Sintomatologia

A resposta inflamatória inicial é um corrimento mucóide, seguido por exsudado purulento que aparece 2 a 5 dias após a relação suspeita.

A infecção pode progredir da uretra anterior para a uretra posterior em 10-14 dias.

Os sintomas incluem aumento da disuria, poliquiuria e ocasionalmente febre e dor de cabeça

1.2.4.3 Factores de virulência

· Adesinas do tipo T1 e T2

· Proteínas da membrana externa PI, PII, PIII

· Lipoligossacarídeo (LOS)

· IgA protease que inactiva a IgA secretora 

· Proteínas do tipo siderófero que se ligam ao ião férrico

· Resistência aos antimicrobianos

· Variação antigénica, especialmente nos antigénios de superfície ou “pili” que podem chegar a evidenciar um milhão de variações antigénicas 

1.2.4.4 Factores que envolvem o hospedeiro

· Aumento da promiscuidade

· O não uso de preservativo

· Aumento da mobilidade populacional

· Homossexualidade

· Recidivas

1.2.4.5 Características clínicas da doença

A infecção envolve primariamente o tracto genito-urinário podendo entretanto desenvolver várias implicações entre as quais, enodcardite, meningite, artrite e pielonefrite.

A persistência do gonococo no hospedeiro é provavelmente causada pela sua fagocitose por células epiteliais, um processo que o protege da actividade fagocítica dos leucócitos.
12.4.6. Diagnóstico laboratorial

Exame directo do exsudado vaginal/uretral 

· Exame directo pelo método de Gram: diplococos Gram negativo intracelulares e extracelulares

Exame cultural

· Isolamento em meios de cultura específicos (Thayer Martin ou similar). Incubaçao a 37ºC em atmosfera de 5 a 10% de CO2.
· Para amostras obtidas de articulações, a cultura deve ser realizada em meios hipertónicos com 20% de sacarose ou 20% de soro de cavalo, pois nestas amostras, o gonococo encontra-se na forma L, desprovido de parede celular e não cresce nos meios habituais.
Outros métodos de detecção

· Identificação das colónias através de provas bioquímicas manuais ou automatizadas, imunoflurescência directa ou coaglutinação

· Detecção de antigénios por enzima-imunoensaio

· Técnicas moleculares (sondas de DNA e PCR)

· Pesquisa de Beta-lactamase

1.2.5 Infecção por Chlamydia trachomatis

1.2.5.1 Características gerais

Parasitas obrigatórias das células eucariotas. Só crescem em culturas celulares incapazes de produzir ATP, desta forma retira o ATP das mitocôndrias da célula hospedeira.
Chlamydia trachomatis infecta somente o homem e é usualmente transmitida pela via sexual ou através do canal do parto. No tracoma, a bactéria é transmitida por contacto dos olhos com os dedos.

Multiplicam-se por divisão binária e apresentam um ciclo complexo de desenvolvimento intracelular.
Corpo elementar (CE) ou forma infecciosa que adere às células epiteliais ou fagocitárias e induz a formação do fagossoma.

Corpos reticulares (CR) formas bacterianas adaptadas à multiplicação intracelular; formam inclusões citoplasmáticas visíveis ao microscópioo óptico e aparecem coradas de azul pela coloração de Giemsa.

Corpos intermediários dão origem aos novos corpos elementares, os quais são libertados para o exterior da célula e vão infectar novas celulas, coram de violeta pela coloração de Giemsa

1.2.5.2 Sintomatologia

· No homem uretrite

· Na mulher: cervicite mucopurulenta, síndrome uretral, endometrite e salpingite. As infecções do tracto genital superior causam esterilidade ou predispõem à gravidez ectópica
Tabela 1.2.5.2.1 – Síndrome humano da Chlamydia Trachomatis
Serótipos

Sexo


Síndromes

A,B,Ba,C

ambos


Tracoma, conjuntivite, queratite

mulher

uretrite não gonocócica, cervicite, endometrite salpingite

D,E,F,G,H,I,J,K
homem

uretrite não gonocócica, prostite, epidimite


ambos


conjuntivite, proctite, síndrome de Reiter


recém-nascidos
oftalmia neonatorum, pneumonia

L1,L2,L3
ambos


linfogranuloma venéreo

1.2.5.3 Epidemiologia

As infecções por clamídia coexistem frequentemente com gonorreia. Nos Estados Unidos e regiões da Europa, 35-50% das mulheres com gonorreia apresentam infecções simultâneas por clamídia; além disso, existem estudos que mostram que 20-25% dos homens heterossexuais com gonorreia também estão infectados por Chlamydia trachomatis.

1.2.5.4 Diagnóstico laboratorial

Colheita

· Raspagem celular da mucosa cervical, introduzida em meios de transporte especiais.
Exame directo

· Método da imunofluorescência com anticorpos específicos marcados com fluorosceína ou por técnicas imunoenzimáticas.
· Observação de inclusões intracelulares no citoplasma da célula após coloração de Giemsa.
Culturas celulares

· As colheitas são inoculadas em culturas celulares (células MacCoy, HeLa 229), incubação a 37ºC durante 48 a 72 horas. Identificação por técnicas de imunofluorescência.
Técnicas moleculares 

Hibridização ou captura híbrida

PCR

Testes serológicos (RFC; IF-IgG, IF-IgM)

1.2.6 Infecção por Mycoplasma hominis e Ureaplasma urealyticum

O Mycoplasma hominis pode ser isolado em 50-70% das mulheres assintomáticas, emquanto o Ureaplasma urealyticum é encontrado no tracto genital de 40-80% das mulheres sexualmente activas.

1.2.6.1 Caracteristicas Gerais

· Bactérias desprovidas de parede, pleomõrficas, com capacidade metabólica reduzida

· Só conseguem crescer em meios hipertónicos contendo 20% de soro de cavalo e extracto de leveduras

· Multiplicam-se por cissiparidade

· Vivem em associação com as células eucariotas, comensais da mucosa urogenital

1.2.6.2 Poder Patogénico 

Como fazem parte da população microbiana as culturas para o seu isolamento necessitam de ser quantificadas. Assim, só quando se encontra um número superior a 10 E4 CFU/ml, podem ser responsáveis por uma patologia genital, tal como: infecções urinárias com formação de cálculos, artrites, abortos.
1.2.6.3 Diagnóstico laboratorial

O método de Gram não tem valor na pesquisa desta bactéria. Os principais métodos utilizados no diagnóstico de infecções genitais por micoplasmas incluem:

- culturas quantitativas: as amostras clínicas devem ser inoculadas em meios de cultura líquidos suplementados com extracto de levedura e soro e posterior subcultura em meios sólidos.

1.2.6.4 Identificação 

A fermentação da glicose nos meios líquidos. Nos meios sólidos as colónias caracteristicamente são alargadas com a zona interna mais densa e visíveis apenas ao microscópio.

Tabela 1.2.7.1 Outras infecções genitais e os seus agentes etiológicos

	Amnienite

Bartolinite

Endometrite/Salpingite

Epididimite/Orquidite

Prostite

Úlcera genital

Uretrites e cervicites


	Streptococcus agalactiae (grupo B) principal patogénico, 

Capnocytophagos spp., E.coli, Listeria monocytogenes, 

Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus spp., Streptococcus pyogenes

Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma urealyticum, 

Enterobactérias

Agentes mais raramente relacionados: anaeróbios, C. 

Trachomatis, S. Aureus.

Bacteroides spp., C. trachomatis, N. gonorrhoeae 

(importante em salpingite), Enterobactérias spp., S. 

Agalactiae, Enterobactérias, L. Monocytogenes, 

Actinomyces spp. (associado ao DIV)

Chlamydia trachomatis, N. gonorrhoeae, enterobactérias, 

Pseudomonas spp.

Chlamydia trachomatis, N. gonorrhoeae, Enterobacterias, 

Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp., S aureus 

(abcesso)

Cancro mole – Haemophilus ducreyi
Cancro duro – Treponema pallidum (sifilis)

Herpes genital – Herpes Simplex Vírus

Chlamydia trachomatis, N. gonorrhoeae, Herpes Simplex 

Vírus, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum, 

haemophilus spp. (no homem)
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