Antige de Reucisde

NOVOS CONHECIMENTOS SOBRE A FLORA BACTERIANA VAGINAL

larA MoRreNo LINHARES!", PauLo CesArR GIRALDO?, EDMUND CHADA BARAcAT®
Trabalho realizado na Disciplina de Ginecologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo — FMUSP, Sao Paulo, SP

*Correspondéncia:

Av. Dr. Enéas de Carvalho
Aguiar, 255 - 10° andar -
sala 10.166 - Disciplina de
Ginecologia

CEP: 05403-900

Séo Paulo - SP

INTRODUCAO

RESUMO

O objetivo desta revisao foi apresentar os novos conhecimentos sobre o ecossistema vaginal, enfa-
tizando os métodos nado cultivaveis de identificacdo microbiana (amplificagdo de genes), as varias
espécies de Lactobacillus que podem compor a flora vaginal e a interacdo desta com os mecanismos
locais de imunidade inata e adquirida, dependentes dos constituintes genéticos. Foram pesquisados
no Medline (Pubmed) os artigos relacionados ao tema publicados entre 1997 e 2009, selecionando-se
apenas os considerados relevantes. A utilizagao de técnicas nao cultivaveis (técnicas de amplificacao
de genes) tem possibilitado o melhor conhecimento sobre a composigdo do ecossistema vaginal. Na
maioria das mulheres no menacme predominam na vagina uma ou mais espécies de Lactobacillus:
L. crispatus, . L. inners e L gasseri. Entretanto, em outras mulheres aparentemente saudaveis pode
haver deficiéncia ou mesmo auséncia de Lactobacillus, que sao substituidos por outras bactérias
produtoras de acido latico: espécies de Atopobium, Megasphaera efou Leptotrichia. A infeccdo e/ou
a proliferacao de bactérias patogénicas na vagina sdo suprimidas pela produgdo de acido latico, por
produtos gerados pelas bactérias e pela atividade local das imunidades inata e adquirida. As células
epiteliais vaginais produzem diversos componentes com atividade antimicrobiana. Tais células ainda
possuem receptores de membrana (“Toll-like receptors”) que reconhecem padrées moleculares asso-
ciados aos patdégenos. O reconhecimento leva a producéo de citocinas proinflamatérias e a estimulagéo
da imunidade antigenoespecifica. A producao de anticorpos 1gG e IgA também pode ser iniciada na
endocérvice e na vagina em resposta a infecgdo. Conclui-se que a composicao da flora vaginal e os
mecanismos de imunidade representam importantes mecanismos de defesa. Os critérios de “flora
normal” e “flora anormal” devem ser revistos; os polimorfismos genéticos podem explicar variagoes
na composicoes da flora. Ressalta-se a necessidade de que tais conhecimentos sejam incorporados a
pratica clinica do ginecologista e obstetra para o aprimoramento do cuidado as pacientes.

Unitermos: Amplificagdo de genes. Lactobacillus. Gardnerella vaginalis. Candidiase vulvovaginal.
Imunidade inata. Polimorfismo genético.

saudéavel. Desde entéo os diversos componentes do ecossistema
vaginal tém sido observados ao microscopio e, posteriormente,

Anatomicamente o trato genital feminino é constituido
por uma sucessao de cavidades (tubas de Faldpio, cavidade
uterina, endocérvice, vagina) que se comunicam com o exterior
através da fenda vulvar. Tal estrutura permite a exteriorizagao
do fluxo menstrual e a passagem do feto no momento do parto;
inversamente, possibilita o coito e também a entrada de micro-
organismos patogénicos, que podem potencialmente prejudicar
o processo de reproducao. A microflora vaginal representa sem
duavida um dos mais importantes mecanismos de defesa da
fungao reprodutora, mantendo o meio saudavel e impedindo a
proliferacdo de micro-organismos estranhos a mesma.

Os primeiros estudos sobre a flora foram realizados por Doder-
lein, que identificou Lactobacillus como constituintes da flora

identificados através de técnicas especificas de cultural. Entre-
tanto, mais recentemente, técnicas de identificagcao de bactérias
independentes dos meios de cultura tém revolucionado o estudo
dos micro-organismos. A aplicagdo de técnicas de amplificagéo,
clonagem e subsequente anélise de sequéncias dos genes
bacterianos (genes que codificam para o rRNA 16 S bacteriano)
em amostras de fluido vaginal tem possibilitado a identificagéao
da maioria das espécies comuns de Lactobacillus e de outros
micro-organismos. Assim, tais técnicas tém demonstrado que
os Lactobacillus sp ndo correspondem sempre a espécie bacte-
riana dominante na vagina de mulheres saudaveis. Além disso,
habitantes do meio vaginal até entdo desconhecidos tem sido
identificados?“.
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Bactérias produtoras de acido latico

Embora as espécies bacterianas vaginais de mulheres
saudaveis no menacme tenham sido inicialmente identificadas
como Lactobacillus acidophilus, tal conhecimento representa
uma simplificagdo, ja que em mulheres cuja flora é dominada
por Lactobacillus, as espécies mais frequentemente detectadas
através de amplificagao génica sao L crispatus e L. inners®*ou L.
crispatus e L. gasseri®. Outras espécies como L. jensinii, L. galli-
narum e L. vaginalis também tém sido identificadas em algumas
mulheres. Um estudo sobre a flora vaginal realizado em trés
continentes e utilizando métodos de analise de genes bacterianos
demonstrou que as espécies dominantes eram as mesmas em
cada uma das regides: L. crispatus, L. gasserie L. jensinii®. Além
disso, 0 mesmo estudo verificou que , em algumas mulheres, o
ecossistema normal era mantido na auséncia de Lactobacillus;
em uma mulher identificou-se o Atopobium vaginae como o
micro-organismo dominante naflora e, em duas outras mulheres,
as bactérias Atopobium, Megasphaera e Leptotrichia eram todas
produtoras de acido latico, de maneira semelhante aos Lacto-
bacillus 2®. Portanto, o ambiente 4cido da vagina, reconhecido
como importante mecanismo de defesa contra a proliferagao de
patégenos, pode ser mantido por outras bactérias, nao apenas
pelos Lactobacillus. E possivel que quando os Lactobacillus ndo
sejam capazes de predominar no meio vaginal por qualquer razéo
outras bactérias produtoras de acido latico passsem a ocupar
o0 seu nicho. Deve-se ressaltar que as bactérias Megaesphaera
e Laptotrichia sdo também capazes de produzir metabdlitos
com odor desagradavel. Assim, a detecgao de odor vaginal em
mulheres que nao possuam flora vaginal dominada por Lacto-
bacillus néo é conclusiva para fazer o diagndstico de entidades
patoldgicas como, por exemplo, a vaginose bacteriana, especial-
mente em mulheres assintomaticas. De maneira semelhante, a
morfologia varidvel do Atopobium, variando de cocos elipticos
a organismos em forma de bacilos curvos, ocorrendo aos pares
ou em cadeias®, torna sua deteccdo pela bacterioscopia pelo
método de Gram ou pelo exame a fresco problematico, pois tal
micro-organismo pode ser facilmente confundivel com outras
bactérias associadas ao quadro de vaginose bacteriana.

Biofilmes

Umadasdificuldades encontradas para a caracterizacao mais
abrangente da flora microbiana vaginal é a presenca de biofilmes.
Biofilmes sdo formados por colonias de micro-organismos que
aderem entre si e recobrem uma superficie sélida. Os biofilmes
ja foram identificados nas superficies das células vaginais, sendo
mais conhecidos em mulheres com vaginose bacteriana, onde
espécies de Gardnerella vaginalis e Atopobium predominam’.
Entretanto, aspecto a ser interessante a ser considerado € o
estudo dos biofilmes em mulheres assintomaticas, que ainda
nao foram caracterizados.

Raca/Etnicidade

As possiveis diferengas na composicao da flora vaginal
“normal” ainda necessitam ser mais bem estudadas. A ocor-
réncia de espécies de Lactobacillus produtoras de perdxido de
hidrogénio, que possui atividade de defesa contra patdégenos
parece ser menos frequente em mulheres de raga negra®.
Estudos sugerem, para mulheres sem vaginose bacteriana, que
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o pH vaginal é mais elevado na raga negra®; sugerem ainda que
tais diferencas sdo vélidas apenas para mulheres que tenham
a microflora vaginal ndo dominada por Lactobacillus®!t. A
maior prevaléncia de vaginose bacteriana detectada pelo Gram
em mulheres de raga negra talvez possa meramente refletir a
presenca de bactérias outras, que nédo Lactobacillus , como
predominantes na populagdo negra, o que néo significa que tais
mulheres sejam portadoras de vaginose bacteriana.

Flutuagoes na flora vaginal

A composicdo da flora vaginal nao é constante, sofrendo
variacoes em resposta a fatores exdgenos e endogenos!? 15,
Tais fatores incluem as diferentes fases do ciclo menstrual,
gestacdo, uso de contraceptivos, frequéncia de intercurso
sexual, uso de duchas ou produtos desodorantes, utilizagdo
de antibidticos ou outras medicagdes com propriedades
imunossupressivas. As alteragbes que ocorrem no meio
vaginal podem aumentar ou diminuir as vantagens seletivas
para micro-organismos especificos. Por exemplo, estudos tém
relacionado a perda de Lactobacillus ao intercurso sexual ou
ao uso de antibidticos!4. Entretanto outro estudo demonstrou
que o coito sem o uso de condon nao teve efeito sobre os
Lactobacillus, mas elevou os niveis de Escherichia coli e
bacilos gram- negativos facultativos!®. Durante o ciclo mens-
trual ocorrem variagdes hormonais que interferem no subs-
trato de diferentes microorganismos ; tais variacdes, assim
como o sangue menstrual, levam a mudancgas no pH vaginal
. Mas mesmo assim os niveis de Lactobacillus permanecem
constantes através do ciclo, as espécies ndo-Lactobacillus
aumentam durante a fase proliferativa e as concentragoes
de Candida albicans se tornam mais elevadas no periodo
pré-menstrual’s.

Os antibidticos podem alterar a ecologia vaginal, portanto o
tratamento de mulheres assintomaéticas, mas cujo exame a fresco
mostra auséncia de Lactobacillus, é bastante discutivel. Induzir
uma perturbagao na microflora endégena com base apenas nos
achados microscépicos pode desencadear a proliferacdo seletiva
de micro-organismos que estavam sendo inibidos e que possam
ser prejudiciais a salde da vagina.

A Candida albicans ¢ tolerante ao meio &cido, sendo
encontrada em aproximadamente 10% a 20% das mulheres
em idade reprodutiva. A concentracdo do micro-organismo é
baixa, portanto a mulher portadora é assintomética. Entretanto,
eventos que levam a um estado de imunossupressao local, como
o intercurso sexual ou a inducéo local de resposta alérgica, criam
condigdes adequadas para a proliferagdo do micro-organismo e
também facilitam a transformacgéo para a forma de hifas, mais
invasivas'®. Tais situagdes resultam no aparecimento de vaginite
sintomatica.

A producao de 4cido latico parece ser essencial para a
manutencao de um ecossistema saudavel, independentemente
das espécies bacterianas que possam estar presentes na vagina.
O pH acido resultante previne a proliferagao excessiva de micro-
organismos potencialmente patogénicos. Lembrar ainda que a
predominancia de Lactobacillus é benéfica para o hospedeiro,
ja que algumas espécies produzem peréxido de hidrogénio e
bacteriocinas, fatores que dificultam a proliferagcédo de outros
micro-organismos.
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Polimorfismos genéticos

Polimorfismos genéticos sdo pequenas mudangas na sequ-
éncia de DNA de um gene, que ocorre em individuos saudaveis.
Geralmente envolvem tanto uma alteracdo em um Unico par de
bases ou uma variagdo no comprimento de uma sequéncia repeti-
tiva de DNA. O polimorfismo pode ocorrer na regiao promotora do
gene, ou seja, na parte do gene que n&o é transcrito em proteina
mas que influencia a taxa de transcri¢do. Outra possibilidade é
a ocorréncia na regiao codificadora do gene, ou seja, na regiao
que influencia a composicao final da proteina, determinando
a substituicdo de um aminoacido por outro. Tais mudancas
podem resultar em alteracdes na conformacao da composicao e
atividade da proteina.

Estudos tém demonstrado que a capacidade genética indi-
vidual de produzir niveis baixos ou elevados de fatores anti ou
pré-microbianos representa importante varidvel que influencia
a composicao da flora microbiana vaginal e a resposta aos
patégenos. Polimorfismos em genes tais como o antagonista
do receptor da interleucina 1 ou o receptor de superficie celular
“Tool-like receptor 4” que atua no reconhecimento inato de bacté-
rias gram-negativas podem influenciar acomposicao quantitativa
de bactérias na vagina'’-'8. As frequéncias de diferentes polimor-
fismos genéticos variam entre os diferentes grupos étnico-raciais;
tal fato pode estar relacionado a diferencas na composicao do
ecossistema entre populacoes diferentes.

Imunidade vaginal

Além dos efeitos protetores da flora vaginal enddgena, a
protecdo contra 0s micro-organismos potencialmente patogé-
nicos é feita também pelos componentes locais da imunidade
inata e da imunidade adquirida.

O sistema imune inato é o mais primitivo braco do sistema
imune, tendo sido conservado através da evolucdo. Uma de suas
caracteristicas & reconhecer padrdes moleculares associados
aos patégenos (PAMPS) nos micrébios invasores, ao invés de
reconhecer antigenos especificos. Os fatores da imunidade inata
que atuam na vagina sdo representados por fatores solUveis
(tais como lecitina ligadora de manose [MBL], componentes
do complemento, defensinas, inibidor da protease secretéria
dos leucécitos (SLPI), éxido nitrico), componentes associados
a membranas (“Toll-like receptors”) e células fagocitarias. O
reconhecimento de um PAMP por um componente da imunidade
inata desencadeia uma sequéncia de eventos que leva a liberacao
de citoquinas pro-inflamatérias e, consequentemente, a ativagédo
do sistema imune adquirido, ou seja, ativacéo de linfécitos T e B.
Uma vez ativados esses linfécitos iniciam a imunidade mediada
por células e a imunidade humoral. Importante ressaltar que,
enquanto a ativacao do sistema imune inato ocorre imediata-
mente apds o reconhecimento do patdgeno, sdo necesséarios
varios dias para que a imunidade adquirida se torne funcional.

A camada de células epiteliais da vagina constitui o ponto
inicial de contato entre os micro-organismos e o trato genital do
hospedeiro. Tais células epiteliais possuem “Tool-like receptors”
(TLR) em sua superficie e, portanto sédo importantes compo-
nentes da imunidade vaginal inata'®. Ja foram identificados
11 TLRs, cada um com diferente especificidade?®®. Complexos
de TLR1 e TLR2 reconhecem lipoproteinas e peptideoglican
presentes nas superficies de bactérias gram-positivas. TLR3 é
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especifico para a dupla cadeia de DNA, que é um intermediério
no ciclo de replicacdo de muitos virus. TLR4 reconhece o lipos-
sacarideo componente da parede de bactérias gram-negativas.
TLR5 reage com as flagelinas, componentes dos flagelos bacte-
rianos. TLR9 tem a capacidade de distinguir as sequéncias de
DNA que contém o dinucleotideo CpG no estado nao metilado
(em humanos a sequéncia de DNA é altamente metilada, mas o
TLR9 reage apenas com o CpG de bactérias, que é ndo-metilado,
sendo portanto especifico para as mesmas).

As células vaginais também liberam moléculas com potente
atividade antimicrobiana néo especifica. Uma classe dessas
moléculas, chamadas de defensinas, incluem peptideos carre-
gados positivamente, que se ligam com rapidez a superficies
bacterianas com cargas negativas . Tal ligagdo resulta na disrup-
tura da membrana do micro-organismo e lise celular?!. As defen-
sinas humanas HBD-1 e HBD-2 sdo produzidas pelas células
epiteliais vaginais. Em mulheres com infecgbes, a produgéo de
HBD-2, mas ndo de HBD-1, é estimulada pelos estrogénios e
inibida pela progesterona®?. Isto sugere que o uso de contracep-
tivos orais pode diminuir a liberacao de HBD-2, aumentando
assim a susceptibilidade as infecgbes. Outra classe de molé-
culas é representada pelo SLPI, que possui a capacidade de
inibir enzimas que degradam proteinas (proteases), destruindo
bactérias gram-positivas e gram- negativas e bloqueando a
acdo do virus da imunodeficiéncia humana®. A produgao de
SLPI também ocorre na tuba uterina®*. Os niveis vaginais dessa
proteina encontram-se diminuidos em mulheres com vaginose
bacteriana®®, sugerindo que o SLPI, como componente do
sistema imune inato, teria papel importante na manutencéo da
homeostase vaginal.

Lecitina ligadora de manose (MBL) é uma proteina anti-
microbiana presente na circulagdo e na secrecao vaginal. E
sintetizada primariamente pelo figado, sendo ainda incerta a
producdo vaginal. A MBL reconhece e liga-se a residuos de
manose, N-acetilglicosamina e fucose presentes nas superficies
dos micro-organismos. Tal ligagao induz a ativagao do sistema
de complemento e depdsito dos componentes do mesmo na
membrana microbiana. Tal fato induz a lise direta das bactérias
sensiveis ou a sua opsonizagao?. Estudos tém demonstrado
que mulheres com deficiéncia na MBL devido a um polimor-
fismo na regido codificadora do gene que regula a produgéo
dessa proteina sdo mais susceptiveis a infecgdes recorrentes
por Candida albicans? .

Proteinas de choque térmico (“heat shock proteins”) estéo
entre as proteinas mais altamente conservadas na evolugao dos
seres vivos. S80 essenciais para a conservagao da vida em cada
organismo conhecido e ajudam a célula a sobreviver em condi-
¢Oes ambientais diversas, tais como a exposicao a temperaturas
elevadas, toxicos quimicos, inflamagdo ou agressao por paté-
genos microbianos. A proteina de choque térmico HSP-70kDa
(hsp70) foi recentemente reconhecida como uma das proteinas
antimicrobianas presentes na vagina®®?°. A sintese da hsp70 é
intensamente estimulada em resposta a inflamacgao e infecgao,
podendo localizar-se extra e/ou intracelularmente. A hsp70
intracelular liga-se a outras proteinas (que estdo sob condigoes
adversas) e evita a degradacdo das mesmas®°. A hsp70 extrace-
lularliga-se aos “toll like receptors” estimulando a resposta imune
aos patdgenos3!. Estudos sugerem que a hsp70 que é produzida
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em resposta a microflora vaginal anormal induz a liberagdo de
4cido nitrico na vagina®2. O 4cido nitrico tem atividade antimi-
crobiana contra uma ampla variedade de micro-organismos®.
Além do SLPI?3, outros componentes do sistema imune inato
que protegem contra as infecgdes por retrovirus, particularmente
o HIV, tém sido caracterizados no trato genital feminino. A
guemoquina CCL20/MIP3 alfa é produzida pelas células uterinas
etubarias; estudos in vitro com culturas de células demonstraram
aumento da produgao dessa proteina apds estimulacdo com
cadeia dupla de DNA sintético homdlogo a cadeia de RNA viral®4.
Anticorpos com capacidade de reconhecer e ligar-se a anti-
genos microbianos especificos encontram-se na vagina por meio
de transudacao da circulagéo sistémica; apds a ligagao ocorre a
morte microbiana, por mecanismo complemento-dependente ou
por opsonizacéo. Além disso, um componente do sistema imune
das mucosas localiza-se no trato reprodutivo. Assim, linfécitos
B produtores de anticorpos estdo presentes na endocérvice e
também na vagina, produzindo localmente ambas as classes
de anticorpos, IgG e IgA3®. A elaboracéo local de anticorpos
representa um rapido mecanismo para o combate aos micro-
organismos patogénicos, sem a necessidade de aguardar pelo
inicioda resposta imune sistémica. Os anticorpos formados local-
mente e presentes na vagina provavelmente diferem dos sisté-
micos; além disso, é possivel identificar anticorpos na secrecao
cérvicovaginal que ndo sdo detectaveis no sangue periférico.

CoNCLUSOES

1) A flora bacteriana vaginal, associada a presenca de
diversos componentes da imunidade inata e adquirida, consti-
tuem importante mecanismo de defesa para evitar a invasao/
proliferacdo de patdégenos microbianos nos locais expostos ao
meio ambiente externo.

2) Os avangos nos métodos nao cultivaveis de amplificacéo
de genes para a identificagéo de bactérias tém possibilitado tenta-
tivas de caracterizar um quadro mais definitivo da composicao do
ecossistema vaginal. Até o inicio de tais estudos, a flora vaginal
era classificada em duas categorias: “flora normal”, dominada
por Lactobacillus e “flora anormal”, com predominio de outras
espécies bacterianas. Entretanto, as novas técnicas de identi-
ficagdo de micro-organismos tém possibilitado a compreenséao
de que, em algumas mulheres, uma flora vaginal nao dominada
por Lactobacillus pode ser “normal” e nao necessariamente
patogénica.

3) Os avangos no estudo dos polimorfismos genéticos
explicam variagdes no funcionamento individual na produgéao,
concentragdo ou efetividade dos componentes do sistema
imune inato. Portanto, se as caracteristicas genéticas da mulher
estudada nao forem levadas em consideracéo, os estudos obser-
vacionais e ensaios clinicos realizados considerando-se uma
flora vaginal especifica serao de utilidade bastante limitada,
especialmente aqueles baseados nos esfregagos com coloragdo
pelo método de Gram ou outras caracteristicas morfologicas.

4) As sequéncias de eventos que culminam com o desen-
volvimento da vaginose bacteriana, entidade caracterizada por
profunda alteracao na flora vaginal fisiolégica, ainda necessitam
ser determinadas. Frente aos novos estudos de genética bacte-
riana, questiona-se se todas as mulheres com diagndstico de
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“vaginose bacteriana assintomética”, realizado apenas com base
nas caracteristicas morfolégicas dos micro-organismos, sao real-
mente portadoras de um disturbio de flora ou se simplesmente
possuem um ecossistema vaginal normal que nao é dominado
por Lactobacillus. Tal fato deve ser cuidadosamente determinado
com base em caracteristicas individuais, ao invés de meramente
submeter tais mulheres a tratamentos desnecessarios e provavel-
mente prejudiciais ao particular equilibrio de sua flora vaginal.

5) E fundamental que os ginecologistas e obstetras ampliem
seus conhecimentos sobre a microbiota vaginal e os estudos
imunoloégicos recentes, trazendo os resultados das pesquisas
atuais para a sua pratica. Além disso, é importante que técnicas
laboratorias mais avangadas ultrapassem os limites dos laboraté-
rios de pesquisa e se tornem rapidamente disponiveis na pratica
clinica, podendo assim ser utilizadas na melhoria do atendi-
mento. A utilizagdo dos novos conhecimentos e possibilidades
diagnosticas mais avancadas contribuirdo certamente para apri-
morar as praticas em salde reprodutiva, evitando tratamentos
desnecessarios e melhorando a qualidade de vida das mulheres.

Conflito de interesse: ndo ha

SUMMARY

VAGINAL BACTERIAL FLORA: UP TO DATE

The aim of this review is to update knowledge about the
vaginal ecosystem, non-cultivation methods for bacterial
identification (gene amplification), the Lactobacillus species
that comprise normal vaginal flora and influence of host
genetics on bacterial interactions with local innate and
acquired immune defenses. A Medline (Pubmed) search from
1997-2009 for relevant articles was performed and the most
informative articles were selected. Non-culture techniques
(gene amplification) allow a comprehensive analysis of the
vaginal ecosystem’s composition. In the majority of women
in the reproductive age there is a predominance of one or
more species of Lactobacillus: L. crispatus, L. inners and L
gasseri. However, in other apparently healthy women there
is a deficiency or complete absence of Lactobacilli. Instead,
there is a substitution by other lactic acid-producing bacteria:
Atobium, Megasphaera and/or Leptotrichia species. The
infectivity and/or proliferation of pathogenic bacteria in the
vagina is suppressed by lactic acid production, by products
of endogenous bacteria and by activation of local innate and
acquired immunity. Vaginal epithelial cells produce several
compounds with anti-microbial activity. These cells have Toll-
like receptors on their membrane that recognize molecular
patterns associated with pathogens. Recognition leads to
production of pro-inflammatory cytokines and stimulation
of antigen-specific immunity. The production of I1gG and IgA
antibodies is also triggered in the endocervix and vagina
in response to infection. Vaginal flora composition and the
immune mechanisms constitute important defenses. Criteria
of normal and abnormal flora have to be reviewed and genetic
polymorphism can explain variations in flora composition. This
new knowledge should be included in the clinical practice of
gynecologists and obstetricians to improve patients care. [Rev
Assoc Med Bras 2010; 56(3): 370-4]
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vaginalis.

Po

Key worps: Gene amplification. Lactobacillus. gardnerella
Candidiasis vulvovaginal. Immunity innate.
lymorphism.Genetic.
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