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A Gardnerella vaginalis e as infeccoes do trato urinario

The Gardnerella vaginalis and the urinary tract infections

Alessandro Conrado de Oliveira Silveira'; Helena Aguilar Peres Homem de Mello de SouzaZ Carlos Augusto Albini?

TR resumo

Gardnerella vaginalis
Infeccdes do trato urinario

Bactérias fastidiosas

As infeccdes do trato urinario (ITUs) estdo entre as mais frequentes nos seres humanos. Sdo causadas por
grande variedade de uropatégenos habituais, porém podem ser provocadas por alguns micro-organismos
fastidiosos, como a Gardnerella vaginalis, que é uma bactéria anaerdbia facultativa, observada sob a
forma de cocobacilos Gram-variaveis. Ela habita a mucosa vaginal e eventualmente pode ocasionar
ITUs. O isolamento pode ser realizado em amostras de urina utilizando o dgar CNA (colistina e acido
nalidixico), com incubagéo de 48 a 72 horas em atmosfera rica em CO,. O exame de Gram de urina
nao centrifugada pode auxiliar o microbiologista na identificacdo das amostras nas quais uma bactéria
fastidiosa seja o agente causal, ja que a visualizacdo de inimeras células epiteliais, a auséncia de
leucdcitos e a presenca de mais de um tipo morfolégico sugerem contaminacdo da amostra. Como
estudos comprovam a incidéncia de G. vaginalis entre os agentes causadores de ITUs, o isolamento em
uroculturas ndo deve ser desprezado. A interpretacéo clinica do crescimento da G. vaginalis é de dificil
avaliacdo, sendo imprescindivel a troca de informagdes entre o laboratério de microbiologia clinica
e a equipe médica, investigando a presenca de sinais e sintomas que possam estar associados a ITU.

abstract ST

Urinary tract infections are among the most recurrent in human beings. They are caused by a wide variety of | Gardnerella vaginalis

usual uropathogens, although they may be caused by some fastidious micro-organisms, such as Gardnerella
vaginalis. It is a facultative anaerobe, found in the form of Gram-variable coccobacilli. It inhabits the vaginal
mucosa and occasionally may cause urinary tract infections. The isolation may be performed on urine
samples using CNA agar, incubated for 48-72 hours in atmosphere rich in CO,. The Gram examination of
non-centrifuged urine may aid the microbiologist in identifying samples in which a fastidious bacterium is
the causative agent, since the visualization of numerous epithelial cells, the absence of leukocytes and the
presence of more than one morphological type suggest sample contamination. As studies show the Gardnerella
vaginalis incidence among the causative agents of urinary tract infections, the isolation in urine cultures can
not be overlooked. The clinical interpretation of the Gardnerella vaginalis growth is difficult to assess, thus
being essential the information exchange between the clinical microbiology laboratory and medical staff in
order to investigate the presence of signs and symptoms that may be associated with urinary tract infections.

Urinary tract infections

Fastidious bacteria
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Introducao

Considerando-se as infec¢des humanas, as das vias uri-
narias estdo entre as mais comuns, ocupando o segundo
lugar depois das infeccdes respiratdrias®. Resultam em
aproximadamente oito milhdes de consultas médicas por
ano e cerca de um milhdo de admissdes em hospitais. A
frequéncia exata das infec¢des do trato urinario (ITUs) ndo é
conhecida, entretanto, de acordo com evidéncias atuais de
consultdrios médicos e prontudrios hospitalares, € estimada
em sete milhdes de casos de cistite e 250 mil de pielonefrite
por ano nos EUA(,

Como resultado da grande frequéncia de infec¢des uri-
narias e da facilidade de obtencédo de amostras, as culturas
de urina representam a maior parte do contingente de
exames em laboratérios de microbiologia clinica®.

As ITUs sdo ocasionadas por grande variedade de
patégenos. Os agentes causais habitualmente isolados
sao os bacilos Gram-negativos (BGNs), especialmente
Escherichia coli, Proteus mirabilis e Klebsiella pneumoniae.
Entre os cocos Gram-positivos destacam-se Enterococcus
faecalis, Streptococcus agalactiae e Staphylococcus
saprophyticus. Tais micro-organismos nao requerem condi-
¢Oes especiais para o isolamento, como meios enriquecidos,
incubacdo prolongada e/ou atmosfera rica em CO,®".

Os métodos tradicionais de cultivo da urina permitem o
crescimento da maioria dos uropatégenos, porém algumas
bactérias que ocasionalmente causam ITUs necessitam de
protocolos distintos para isolamento, dificultando o diag-
néstico etiolégico. E imprescindivel que o laboratério de
microbiologia reconheca as limitacdes dos métodos atuais
e, em circunstancias especiais, possa investigar algumas
espécies bacterianas que possam ser responsaveis pelo
processo infeccioso. Entre os uropatégenos potenciais,
porém infrequentes, podemos destacar Corynebacterium
urealyticum, Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis,
entre outros®.

Assim, apesar de ainda estar associada principalmente a
vaginose bacteriana, a G. vaginalis esta sendo isolada com
maior frequéncia em pacientes com sintomatologia carac-
teristica de ITU, principalmente em mulheres. Em alguns
casos, por intermédio de coleta supraptbica, também foi
isolada de pacientes assintomaticos® 29.

Surpreendentemente, poucos trabalhos foram reali-
zados nos dltimos anos relacionando a G. vaginalis com
as ITUs. Este estudo realizou uma reviséo bibliogréfica
em artigos publicados nos Gltimos 30 anos sobre essa
associacao.

Caracteristicas

A G. vaginalis, anteriormente denominada Haemophilus
vaginalis e Corynebacterium vaginale, € uma bactéria
anaerdbia facultativa, imoével, observada sob a forma de
cocobacilos Gram-varidveis. Desde sua primeira descricéo
por Gardner e Dukes em 1955, é reconhecida por coloni-
zar o trato genital feminino. A doenca mais comum que o
micro-organismo pode causar é a vaginose bacteriana, mas
doencas graves, como bacteriemias e meningites, ja foram
descritas. Em homens, o achado das bactérias usualmente
é considerado irrelevante clinicamente, porém ja foram
relatados casos de uretrite, prostatite e ITUs®@3.

Ela é uma bactéria fastidiosa, que necessita de meios ricos
para o isolamento. Pode ser utilizado o dgar Columbia, que
contém biotina, acido félico, niacina e tiamina, ou ainda
o agar Chocolate, com incubagdo de 48 horas a 37°C
e em atmosfera rica em CO,. Suas colonias sdo peque-
nas (cerca de 0,5 mm), opacas e p-hemoliticas. Hemo-
lisam o sangue humano, mas nédo de carneiro. Entre as
principais caracteristicas bioquimicas, destacam-se oxida-
se (-), catalase (-), hidrdlise do hipurato (+), producéo de
acido a partir de glicose, inositol (-), manitol (-) e
rhamnose (-)@.

A G. vaginalis coloniza preferencialmente o trato
genital feminino. O fato se deve a duas razdes: o liquido
seminal contém altas concentracdes de zinco, que pode
inibir a bactéria, e o epitélio prostético contém células
colunares, que dificultam a adesdo da G. vaginalis. Entre-
tanto, estudos mostram taxas de colonizagdo em homens
saudéveis que variam de 7,2% a 11,4%, podendo atingir
38% dos casos quando cultivada especificamente para
0 agente®.

A caracteristica marcante dessa bactéria é apresentar
reacado ao Gram-variavel. O fato ocorre devido a fina camada
de peptidoglicano encontrada, constituindo apenas 20%
do peso da parede celular, semelhante aos 23% encontra-
dos em Escherichia coli e muito menor que a porcentagem
observada em estafilococos, estreptococos e lactobacilos.
Consequentemente, varios isolados da G. vaginalis podem
aparecer como Gram-positivos, Gram-negativos ou Gram-
variaveis. Apesar da delgada camada de peptidoglicano,
a parede celular das bactérias ndo contém compostos
normalmente encontrados nas bactérias Gram-negativas,
como acidos micdlicos e galactanas. A composicdo quimica
é semelhante a encontrada nas espécies de Corynebacterium,
motivo que justifica o fato de a bactéria ser descrita junto
as Gram-positivas®.
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Doencas associadas

Desde a primeira descricdo, muitos estudos foram
realizados para avaliar a participacdo da G. vaginalis na
patogénese das doencas genitourindrias e sexualmente
transmissiveis. Durante vérios anos, os ginecologistas ad-
mitiram que a bactéria fazia parte da microbiota vaginal
normal. Entretanto, o micro-organismo €é a causa de 90%
das infec¢des vaginais sintomaticas que anteriormente eram
descritas como nao especificas. A partir do momento que
a G. vaginalis comegou a ser encontrada em culturas de
mulheres assintomaticas, alguns autores sugeriram que ela
isoladamente ndo poderia provocar infec¢do, mas o faria
na presenca de algumas bactérias anaerdbias, causando
desconforto e corrimento vaginal fétido. Observou-se que
em alguns casos a bactéria foi isolada juntamente com
estafilococos. E encontrada também em associacio a outros
patégenos vaginais, como Trichomonas vaginalis e algumas
espécies de micoplasmas©®.

Em pacientes com balanopostite, a G. vaginalis aparece
como segundo agente com maior prevaléncia, sendo respon-
sével por 31% dos casos ndo relacionados com Candida spp.
A infeccdo é caracterizada por abundante secrecdo fétida
e presenca de macula na superficie da mucosa prepucial.
Em 75% dos casos de isolamento da G. vaginalis houve
crescimento concomitante de Bacteroides sp., evidenciando
a possibilidade da participacao das bactérias na patogénese
da doenga(?,

Podemos encontrar a G. vaginalis no esperma em
aproximadamente 10,7% dos homens que mantém re-
lagdes sexuais com mulheres sintomaticas. Nesses casos,
clue-cells (células-guia) séo observadas na coloracéo de
Gram. Tais homens permanecem assintomaticos, porém
podem apresentar complica¢des e transmitir a bactéria em
futuras relagdes sexuais®@®.

A prevaléncia da G. vaginalis em mulheres gravidas
assintomaticas foi demonstrada por Macdowall et al.('%,
por meio de coleta suprapubica, eliminando a possibilidade
de contaminacdo pelas vias urinérias inferiores. Entre as
gestantes, 18% encontravam-se colonizadas. Em 84% das
mulheres com suspeita e/ou doenca renal, a G. vaginalis
foi isolada®™.

Em homens, a presenca da G. vaginalis na uretra é as-
sintomatica, mas a bactéria pode assumir papel patogénico
pela extensdo com a prostata e a bexiga, especialmente em
pacientes que sofreram alguma manipulagéo urolégica. A
presenca de coldnias em contagens superiores a 10 mil
unidades formadoras de colonia por mililitro (UFC/ml) em

urina de jato médio é muito dificil de avaliar, pois é encon-
trada tanto em homens assintoméaticos como naqueles com
doenca renal, obstrucéo ureteral, cistite pds-cateterismo e
prostatite cronica® 2.

A G. vaginalis pode ser isolada também em pacientes
com uretrite, que apresentam secrecéo e distria. Em alguns
casos, devido a prépria sintomatologia do paciente, a pre-
senca de clue-cells pode ser confundida com a suspeita de
gonorreia. Recomenda-se que seja realizada a cultura para
que se possa eliminar o problema. Aproximadamente 10%
dos casos de uretrite ndo gonocdcica sdo causados pela
G. vaginalist?.

Em estudo realizado por Agarwal e Dixon investigou-se
o possivel papel da G. vaginalis na cistite intersticial, usando
métodos moleculares para garantir a recuperacdo do micro-
organismo mesmo em baixas contagens. Nenhuma das 33
amostras de bidpsias de bexiga de pacientes com cistite
intersticial foi positiva para G. vaginalis, o que, embora ndo
exclua seu envolvimento na cistite intersticial, diminui essa
probabilidade®.

Patogenicidade

Apesar de reconhecidamente mostrar baixa viruléncia,
a G. vaginalis apresenta alguns fatores de viruléncia ja bem
estabelecidos. Além de pili, ela apresenta uma camada de
exopolissacarideo, que justifica o grande poder de adesao
dessa bactéria as células epiteliais. Em 1990, Rottini et al.?%
descreveram uma toxina citolitica, capaz de lisar princi-
palmente as hemécias humanas, uma vez que possuem
atividade sobre os polimorfonucleares e as células epiteliais,
porém costumam fazé-lo em concentracdes superiores
aquelas que promovem lise nas hemacias humanas® 29,

As clue-cells sdo células epiteliais escamosas cuja super-
ficie esta repleta de bactérias semelhantes a G. vaginalis.
Sdo muito comumente encontradas em esfregacos vaginais
e também em urinas colhidas por puncéo suprapubica
em mulheres. Assim, podem ser observadas em homens
(no sémen), secrecdo uretral e swabs uretrais. A adesdo
as células epiteliais permite a bactéria colonizar a mucosa
vaginal, minimizando o contato com enzimas extracelulares
e anticorpos locais, reduzindo as chances de ser eliminada
junto com o fluido vaginal ou a urina®.

A patogenicidade da G. vaginalis no trato urindrio ja foi
sugerida por varios pesquisadores. Fairley e Birch demons-
traram que a bactéria pode aderir ao epitélio escamoso da
bexiga em pacientes com cistite. A primeira descricao do
micro-organismo a partir de isolados urinérios foi realizada
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por McFadyn e Edkyn em 1968. Foram utilizadas amostras
obtidas por puncéo suprapUbica, sendo que em 15,9% das
mulheres gravidas sadias foi isolado o micro-organismo.
Dados semelhantes foram obtidos por McDowall et al. que,
em 1981, reportaram G. vaginalis em 18% das gravidas
saudaveis e em 56% das mulheres gravidas com doencas
renais associadas('> %2V,

Em 1991, Lam e Birch realizaram um estudo sobre
a sobrevivéncia da G. vaginalis na urina, relacionando-a
com temperatura e pH. No que se refere a temperatura,
observaram que apds 6 horas da urina mantida a 37°C a
contagem de col6nias diminuiu em mais de 90%; ja no que
tange ao pH, a faixa 6tima para crescimento situa-se entre
pH 6 e 7,5. Em pH 6, o declinio da contagem de colonias
em 6 horas foi de mais de 50%, sendo que em pH 7 a queda
foi cerca de 1%. Os autores também demonstram que a
presenca de Ureaplasma urealyticum favorecia o desenvol-
vimento da G. vaginalis, pois promovia a degradacdo da
ureia, alcalinizando o pH(" 12,

Tais fatos sugerem que a sobrevivéncia da G. vaginalis na
urina € um fenémeno complexo: pH é4cido e temperatura
de 37°C sdo inibitdrios. Assim, recomenda-se que a urina
seja semeada em intervalos inferiores a 2 horas e, quando
ndo for possivel, armazenada a 4°C.

Procedimentos laboratoriais

Apesar de a G. vaginalis crescer em meios utilizados
rotineiramente no laboratério, como o agar Sangue e o
Chocolate, por exemplo, o uso de meios seletivos facilita
o isolamento da bactéria, visto que, por se tratar de um
micro-organismo que requer condicdes especiais para o
crescimento, pode em muitos casos ser descartada pelo
laboratério, mesmo estando presente na amostra.

O meio mais indicado para o crescimento da G. vaginalis
é 0 agar CNA, que utiliza como base o dgar Columbia,
acrescido de sangue de carneiro e antibidticos. A adicéo
de acido nalidixico e colistina inibe o crescimento de ente-
robactérias e Pseudomonas spp., bem como de leveduras e
alguns Gram-positivos”.

Em amostras obtidas por puncdo supraplbica ou de
pacientes com suspeita de sindrome uretral aguda, a
amostra deve ser semeada com alca calibrada de 0,01 ml
(1:100), considerando qualquer crescimento, e deve-se
fazer a identificacdo e o antibiograma®®.

Deve-se realizar a coloragcdo de Gram de urina ndo cen-
trifugada, homogeneizando bem a urina, pipetando 10 pl
em lamina, deixando secar ao ar e depois procedendo com

a coloracéo de Gram. A presenca de uma ou mais bacté-
rias por campo geralmente é relacionada com contagens
de col6nias superiores a 100.000 UFC/ml. A presenca de
grande ndmero de células epiteliais, a auséncia de leucéci-
tos e a presenca de mais de um tipo morfol6gico sugerem
contaminacdo da amostra®.

Como a G. vaginalis € uma bactéria fastidiosa, pode
ndo crescer nos meios de cultura habituais ou requerer
maior tempo de incubacdo. Somente com o exame de
Gram poderemos suspeitar da condi¢do, como também
verificar a presenca de clue-cells®. Apresenta crescimento
sutil, formando col6nias com 0,3 a 0,5 mm de diametro,
com hemolise difusa, visualizada mais facilmente apds
incubacdo prolongada (72 horas). Necessita atmosfera
de 5% a 7% de CO, e temperaturas entre 35 e 37°C. A
bactéria usualmente cresce em 24 horas, porém é mais
bem visualizada e identificada apds 48 a 72 horas de
incubac@o@,

Ginestre-Pérez et al."” realizaram estudo em que colhe-
ram urina de jato médio de 1.370 pacientes. Obtiveram
positividade de 25,62%, sendo que a G. vaginalis foi isolada
em 17,63% dos cultivos positivos. Avaliando a contagem
de colonias, em 55,22% dos casos a bactéria apresentava
contagem superior a 100.000 UFC/ml, 32,83% com con-
tagens entre 10.000 e 100.000 UFC/ml e apenas 11,95%
com contagens entre 1.000 e 10.000 UFC/mI®.

Em estudo realizado no centro médico St. Paul-Ramsey,
em Minnesota, foram avaliadas 12.343 uroculturas de
mulheres. Em 2.204 amostras, os resultados quantitativos
indicaram provével ITU. Observou-se que 115 (5,2%)
apresentaram crescimento presuntivo de G. vaginalis@®.

Josephson et al.® estudaram 14.178 amostras de
urina de homens e mulheres. Encontraram crescimento
da G. vaginalis com contagem igual ou superior a
10.000 UFC/ml em 322 (2,3%), sendo que em 72 pa-
cientes a bactéria foi isolada em monocultivo. Entre essas
amostras, cinco foram consideradas contaminantes, 43
pacientes apresentavam sintomatologia classica de ITU, 14
eram assintomaticos e 10 apresentavam sintomas, porém
ndo compativeis com ITU®.

Génzalez-Pedraza et al.® investigaram a etiologia das
ITUs em 1.507 uroculturas colhidas por jato médio de pa-
cientes com diagndstico clinico de ITU. Consideraram como
critério de positividade contagem de col6nias superior a
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100.000 UFC/ml, encontrando entre os cultivos positivos
25,7% de G. vaginalis, sendo o segundo patégeno mais
frequente no estudo®.

Fairley e Birch utilizaram 190 amostras de urinas su-
prapubicas para avaliar a presenca de G. vaginalis. Os pa-
cientes apresentavam sintomatologia de ITU. Em 33% das
urinas foi isolada a G. vaginalis em contagens superiores
a 1.000 UFC/ml, que, por se tratar de coleta suprapubica,
€ um nimero clinicamente significativo®

Interpretacao

Ainterpretacdo utilizada para testes rotineiros consiste em:
isolamentos de uma (Gnica espécie com crescimento bacte-
riano superior a 100.000 UFC/ml indicam infeccéo; inferior
a 10.000 UFC/ml sugerem contaminagdo vaginal ou uretral;
entre 10.000 e 100.000 UFC/ml sao duvidosas, tornando-
se necessaria avaliagdo com base na informacao médica. A
maioria dos casos de pielonefrite e cistite pode ser avaliada
corretamente usando esses parametros. Tais diretrizes, porém,
falham em alguns pacientes sintomaticos, considerando que
alguns casos com contagens de 100 UFC/ml podem ser cli-
nicamente relevantes.

Deve-se ter especial atencéo as amostras de criangas, em
que a coleta pode ser mais dificil e infeccdes podem se ma-
nifestar em contagens mais baixas (1.000 a 10.000 UFC/ml).
Infecgdes sdo encontradas mais frequentemente em individuos
com anormalidades anatdmicas e em criancas prematuras.
E necessario estar atento também a pacientes com bexiga
neurogénica e idosos que recebam cuidados domiciliares
de enfermagem. Para tais individuos, testes de triagem
ndo sdo precisos e a prevaléncia de bacteritria € alta nos
assintomaticos (30%) e sintomaticos (60%). Assim, reco-
menda-se semear a urina com alga calibrada de 0,001 ml e
0,01 ml, em sangue de carneiro a 5%, agar MacConkey e
agar Chocolate (se necessario), incubando a placa no minimo
por 48 horas, devendo-se considerar o crescimento
de um ou mais organismos com densidade de 100 a
10.000 UFC/mI®.

Aimporténcia clinica da presenca da G. vaginalis isolada
em amostras de urina de jato médio é de dificil avaliacéo,
pois sua presenca pode indicar contaminacdo vaginal.
Considerando a alta taxa de colonizacdo vaginal por essa
bactéria na comunidade e a presenca de sintomas de
infeccdo urindria associada ao isolamento da bactéria nas
uroculturas, podemos presumir que o micro-organismo é
um patégeno urindrio ndo convencional, porém relativa-
mente frequente®. O uso de meios seletivos e a incubacao

por 48-72 horas em atmosfera de CO, sdo fundamentais
para o isolamento da bactéria.

Na&o hé necessidade de realizar o teste de suscetibilidade
aos antibiéticos quando temos um isolado de G. vaginalis.
Atualmente ndo existem pontos de corte, segqundo os
principais protocolos internacionais, para interpretacdo do
antibiograma.

A bactéria apresenta um perfil de suscetibilidade bas-
tante caracteristico, mostrando sensibilidade a penicilina,
ampicilina, eritromicina, clindamicina, trimetoprim e van-
comicina. Ciprofloxacino e imipenem mostram atividade
variavel. A maioria dos isolados demonstra resisténcia a
tetraciclina e minociclina. Sdo resistentes a amicacina,
aztreonam e sulfametoxazol®@.

A droga de escolha para o tratamento de vaginose
bacteriana causada pela G. vaginalis € o metronidazol(?.
O uso justifica-se, pois, além de apresentar eficacia contra
a G. vaginalis, também age contra as bactérias anaerd-
bias que geralmente estdo associadas. Pedraza-Avilés
et al. compararam pacientes com ITU por G. vaginalis tra-
tados com ampicilina e metronidazol. Obteve-se indice de
cura de 92% para o metronidazol e 90% para a ampicilina,
com p=0,12. A ampicilina mostrou-se mais segura e mais
bem tolerada que o metronidazol®.

Conclusao

Muitos dos urocultivos sem desenvolvimento bacteriano
e cujos pacientes apresentam sintomatologia compativel
com ITU podem conter patégenos infrequentes. E funda-
mental ao laboratério de microbiologia clinica investigar
tais amostras, solicitando nova coleta quando necessario e
procedendo com a semeadura e a incubacdo de maneira
adequada, a fim de recuperar bactérias nutricionalmente
exigentes, como a G. vaginalis.

A bactéria, descrita apenas como uma das principais
causadoras da vaginose bacteriana, pode também ser
responséavel por ITUs e sua presenca em uroculturas nao
deve ser desprezada.

O exame de Gram, de facil execugdo e baixo custo, € um
aliado essencial para a triagem das amostras, facilitando ao
microbiologista ndo sé a interpretacdo dos resultados, mas
também o direcionamento a ser dado a amostra de urina.
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