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RESUMO

A candidiase assume particular importancia clinica em infeccbes da mucosa oral,
vaginal e pode ainda causar infeccbes sistémicas graves. Influenciada pela
crescente resisténcia aos farmacos disponiveis na atualidade, e por fatores
predisponentes que demandam melhor orientacdo por parte dos profissionais da
area da saude, a candidiase vulvovaginal é considerada um problema universal que
atinge um numero elevado de mulheres em todo o mundo. O fungo apresenta-se
Nao apenas como um participante passivo no processo, mas, no curso da infecgcao
desenvolve fatores de viruléncia que se inter-relacionam com as respostas do
hospedeiro. Considerando a necessidade de uma melhor adequacao das medidas
terapéuticas e caracterizacdo de cada caso, 0 presente estudo teve como objetivo
contribuir para a atualizagdo do manejo da candidiase vulvovaginal por meio de
revisdo bibliografica discutindo a interacdo entre o hospedeiro e os fatores de
viruléncia dos agentes causais.

Palavras-chave: Vaginite candidiase, candidiase vulvovaginal, gravidez,

causalidade.



VIl

ABSTRACT

Candidiasis has a particular importance in clinical infections of the oral, vaginal
mucous membrane and can also cause severe systemic infections. Influenced by
increasing resistance to currently available drugs, by predisposing factors that
require better guidance by health care professionals, the vulvovaginal candidiasis is
considered a universal problem that affects a great number of women throughout the
world. The fungus presents itself not only as a passive participant in the process, but
in the course of the infection develops virulence factors interrelate with the host
responses. Considering the need for a better match of therapeutic measures and
characterization of each case, this paper aimed to contribute to the updating of the
management of vulvovaginal candidiasis through literature review, discussing the
interaction between the host and the virulence factors of causal agents.

Key words: Vaginitis candidiasis, vulvovaginal candidiasis, pregnancy, predisposing
factors.
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1 INTRODUCAO

A microbiota natural de modo fisiolégico é colonizada por Candida sp. E
existem também as colonizacfes oportunistas, facultativamente patégenas,
gue resultam em infeccao devido a fatores de colonizacdo somados a fatores
de predisposicdo. A candidiase, quando rompida a barreira normal da
microbiota, faz parte deste grupo que provoca a infecgédo oportunista (MAYER,
2013; ZAITZ, 2010).

As infeccOes causadas por Candida sp. ttm um espectro bastante extenso,
incluindo desde manifestacdes banais, como a colonizacdo de mucosas, até

quadros sistémicos, com invasdo de varios orgaos (SIDRIM, 2004).

Candidiase é o termo utilizado para determinar doencas causadas por
leveduras do género Candida sp. Esta micose também € conhecida como

candidose, moniliase, sapinho, candidemia (MS, 2010).

Destacam-se a candidiase mucocutanea cronica, estomatite, candidiase oral,
candidiase vaginal, candidiase intertriginosa, paroniquia e onicomicose por
Candida sp. (MS, 2010).

A candidiase vulvovaginal (CVV) faz parte de um subgrupo, o das candidiases
superficiais (C.S.), diferentemente do outro, o subgrupo das candidiases
invasivas (C.l.). A CVV é uma afeccdo considerada comum, uma vez que
guase todas as mulheres experimentam ao menos um evento do quadro em
algum momento de suas vidas (PLAYFORD, 2004).

O aumento expressivo das infeccdes fungicas causadas por espécies nao-
albicans, como C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C.lusitaniae,
tem levado a reflexdo acerca da resisténcia por parte dessas espécies aos
principais farmacos empregados na terapéutica clinica (BARBEDO, SGARBI,
2010).

A candidiase determina grande desconforto, interferindo nas relacbes sexuais e
afetivas; prejudicando o desempenho laboral. Por acometer milhdes de

mulheres anualmente a CVV tem sido considerada um importante problema de
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saude publica mundial e no cenario atual tem apresentado uma recorréncia
importante diante dos padrdes terapéuticos disponiveis, nesse sentido tem-se
dedicado muitos estudos acerca dessa patologia, especialmente na area da
farmacologia que buscam tracar um perfil de relagdo entre agente e hospedeiro
na perspectiva de compreender e melhor decifrar esse processo infecioso
(CANDIDO et al., 1998).

A micologia ginecoldgica apresentou grandes avancos nas Ultimas décadas,
beneficiando ndo s6 as mulheres com infec¢des por fungos como também os
recém-nascidos que, no desfecho da gravidez, ndo correm o risco de
desenvolver infec¢cdes adquiridas por meio de um canal de parto infectado. A
colonizagéo por Candida sp. em humanos pode ser detectada em 96% dos

neonatos até o final do primeiro més de vida, segundo Kunamoto (2005).

A candidiase vulvovaginal tem se mostrado uma infec¢cdo de importancia e
complexidade crescentes, sendo indispensavel aos profissionais atuantes nas
areas da infectologia, micologia e ginecologia que conhecam dessa patogenia
de maneira atualizada para melhor conducdo no manejo da infeccdo (GAZETA-
JUNIOR et al., 2011).

Sendo assim, este trabalho buscou discutir a candidiase vulvovaginal,
enquanto infecgdo e que tem se tornado gradativamente recorrente. O
acometimento de mulheres por candidiase vulvovaginal (CVV) e candidiase
vulvovaginal recorrente (CVVR) tem demonstrado crescente e elevado numero
de casos do género Candida. Repensar o manejo da infeccdo na CVV e
CVVR, que abundam a prética clinica, e nem sempre os casos sédo conduzidos

de modo resolutivo, é a proposta deste trabalho.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Geral

Contribuir, por meio de revisao bibliografica, para a atualizacdo do manejo da

CVV e CVVR visando a melhoria da assisténcia a mulher e a gestante.

1.1.2 Especificos

a) Caracterizar a CVV e CVVR;

b) Descrever a CVV na gestante;

C) Discutir os métodos de pesquisa microbioldgica aplicados para a
Candida sp.;

d) Contribuir para avancos na assisténcia as pacientes que apresentam
CVV e CVVR.

1.2 JUSTIFICATIVA

Contribuir para a melhoria da assisténcia as pacientes acometidas por CVV e
CVVR torna-se relevante frente a evidente complexidade da relacdo agente-

hospedeiro que o curso da infec¢édo apresenta.

Mitigar fragilidades evidenciadas na conducdo do cenario, passiveis de serem
corrigidas. E perceber as praticas que podem ser repensadas a fim de alcancar

melhores padrdes de qualidade e maior efetividade na assisténcia prestada.

Nesse sentido considera-se a necessidade de uma melhor adequacédo das
medidas terapéuticas e caracterizacédo de cada caso, frente ao diagnostico nem
sempre preciso, e acerca da banalizacdo que a pratica clinica emprega a essa

infeccéo.
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1.3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica proposto pelo Curso de
Especializacdo em Microbiologia da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG).

A coleta de dados foi realizada a partir de livros do Sistema Integrado de
Bibliotecas da UFMG, e artigos cientificos, por meio de consulta nas bases de
dados com informac6es em saude como Scielo, Web of Science, Science
Direct, Publi Med e Biblioteca Virtual de Saude, dentre outros.

Foram usadas nesta busca as seguintes Palavras Chaves: Vaginite candidiase,
candidiase vulvovaginal, gravidez, causalidade, vaginitis candidiasis,

vulvovaginal candidiasis, pregnancy, predisposing factors.
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2 EPIDEMIOLOGIA

A CVV é um dos diagnésticos mais frequentes em ginecologia nos paises
tropicais e € o tipo mais comum de vaginite aguda, sendo descrita também
como “doenca sazonal’. Nos EUA ocupa o segundo lugar, precedido apenas
pela vaginose bacteriana. A incidéncia de CVV apresenta-se variavel de
aproximadamente 25% na populagdo feminina em geral a 42% entre mulheres
adolescentes (CORRIGAN et al., 1998; DAN et al., 2002).

Dados da literatura nacional e internacional indicam a predominancia da
espécie C. albicans como a mais frequentemente associada a CVV e a espécie
C. glabrata como a segunda espécie mais prevalente (AMOURI et al., 2011;
MAHMOUDI et al., 2012; CHONG et al., 2003; ANDRIOLI et al., 2009).

Responséaveis por 15% a 25% dos casos de vulvovaginites, as leveduras do
género Candida estdo presentes, em harmonia, na microbiota vaginal, e no
desequilibrio desse ambiente é que ocorre a sua proliferacdo e infeccéo.
(BAUTERS et al., 2002).

Estima-se que 75% das mulheres adultas apresentem, pelo menos, um
episodio de CVV em sua vida, uma a cada quatro mulheres no mundo, sendo
que 40 a 50% terdo uma recidiva da infeccdo. E estima-se que em 5 a 8%
desse total de pacientes acometidas, apresentardao a forma CVVR de dificil
tratamento (IRVING et al. 1998; MARRAZO, 2003; MENDONCA, et al. 2004;
SOBEL, 2004). Segundo Naglik (2014), esses valores equivalem a
aproximadamente 30 milhdes de episddios de infec¢do por ano.

Considerando as peculiaridades da época em que foram realizadas as
pesquisas como vestuario, modo de vida, doencas, farmacos disponiveis,
dentre outros que devem ser levados em conta, os trabalhos apresentados a
seguir renem um referencial historico de investigacdo de espécies causadoras
de infeccdo vulvovaginal por leveduras em grupos diversos realizados em
locais e periodos distintos. Na Tabela 1, Mendling (1988), nota-se que de modo
crescente datado desde 1961, o primeiro trabalho citado, a 1987 o ultimo, a

espécie C. albicans esta presente em mais de 50% dos casos apresentados.
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Tabela 1: Espectro de espécies causadoras de infec¢éo vulvovaginal

Autores Kimmig Kimmig Schnell Sonck  Jenny  Mendling Mendling Ratz-
u.Rieth  u Rieth  (1972)  (1984) (1984)  (1984) (108) ~ cunther
et. al

(1961) (1961)

(1987)

Grupo analizavel Micoses Prevencdo Micoses Misto Micoses Gravidas  AutoOpsias
Vaginais deC Vaginais Vaginais no periodo
do parto

Candida 68,6 64,3 57,8 63,6 76,8 77,3 53,7
albicans

Torulopsis 13,0 14,8 24,8 9,0 12,7 14,7 7,7 30,1
glabrata e

outras espécies

de Torulopsis

Fonte: Mendling (1988)

Adad, 2001, no servico de citopatologia da Faculdade de Medicina do Triangulo
Mineiro elaborou um estudo, que analisou dados de exames de material de
conteudo vaginal, datado entre as décadas: 1968, 1978, 1988 e 1998, em que
foram analisados material citopatologico de 20.356 esfregacos cérvico-

vaginais. Concluiram que houve um aumento crescente da frequéncia de



18

infeccdo por Candida sp. na proporcdo de 0,5%; 5,4%; 8,1% e 22,5%

respectivamente a cada década.

Corréa, 2009, demonstrou em seu estudo a distribuicdo de espécies, descritas
na Tabela 2, estas espécies foram identificadas por meio de provas classicas,
numa amostragem de 223 usuarias do servico de ginecologia de um hospital

do interior de Sao Paulo.

Tabela 2- Distribuicdo de espécies pelas provas classicas

Espécies Sintométicas (S) Assintométicas (A)

C. albicans 87% 67%
C. parapsilosis 3% 6%

C. glabrata 3% 17%
C. tropicalis 3% 0%
C. guilliermondii 1% 0%
Candida sp 0% 6%
S. cerevisiae 0% 6%
Rhodotorula rubra 1% 0%

Sintomaticas (S): (122/69 cultivos positivos), Assintomaticas (A): (101/18 cultivos positivos).
Fonte: Corréa (2009)

Almeida (2013), em estudo na cidade de Belo Horizonte, coletou dados das
diversas regides de saude do municipio nas unidades dos Distritos Regionais
de Saude da SMS-PBH e Hospital das Clinicas da UFMG. Numa amostra de
275 mulheres, na faixa etaria de 18 a 55 anos, classificadas em relacdo ao
quadro clinico: 163 mulheres foram consideradas sintomaticas e 112

assintomaticas para os sintomas sugestivos de CVV, a anamnese.

Segundo o autor, em relacdo ao exame clinico 167 foram classificadas como
“nao higidas” e 108 “higidas”. Das 167 mulheres “nao higidas” diagnosticou-se,
entre sintomaticas (S) e assintoméaticas (A), com “outras doengas”, 51 (36/S e
15/A); com vaginose bacteriana (VB) 47 (35/S e 12/A); e com CVV 69 (56/S e
13/A). O total de 69 pacientes recebeu o diagnéstico clinico de CVV com uma
frequéncia de 25,1% nessa populagédo. Essa frequéncia corresponde a faixa

encontrada em diversos trabalhos da literatura, relata o autor.

Almeida (2013), destaca em seu trabalho os tipos encontrados de manifestacao
da infeccdo por Candida sp. nos seguintes perfis de mulheres: As

assintomaticas e apenas colonizadas pela Candida sp. e observada
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casualmente (exame de Papanicolau p. ex.); pacientes sintomaticas (CVV) sem
histéria de episddios recorrentes de candidiase e aquelas que além de

sintomaticas apresentam um histérico de recorréncias (CVVR).

E ainda relata que em relacdo ao agente, foi observado em seu trabalho entre
as 70 pacientes com cultura positiva, 77 isolados que corresponderam ao perfil
conhecido na literatura. Foram identificados 63 (82%) isolados de C. albicans, e
14 (18%) de ndo C. albicans, C. glabrata (4/5,2%), C. tropicalis (4/5,2%), C.
parapsilosis (3/3,9%), C. krusei (1/1,3%), C. lusitaniae (1/1,3%).

Naglik (2014), em seu trabalho de revisdo concluiu que “percorremos um longo
caminho para decifrar as principais proteinas, células e mecanismos da
imunidade do hospedeiro contra a Candida”. E segundo o autor, as préximas
décadas devem fornecer um grande avanco em aplicacbes clinicas e
translacionais no que diz respeito a forma como as infec¢cbes por Candida

podem ser gerenciadas e controladas”.
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3 O GENERO CANDIDA

O género Candida é composto por fungos leveduriformes, em numero de
aproximadamente 200 diferentes espécies, em que algumas dessas espécies
fazem parte da microbiota humana vivendo como comensais. Podemos
encontrar espécies do género Candida na pele, na cavidade bucal, orofaringe,
secre¢cbes bronquicas, vagina, no trato geniturindrio (TGU) e trato
gastrointestinal (TGI) (BARBEDO, SGARBI, 2010).

O termo Candida refere-se ao género e a espécie mais comum é a C. albicans,
responsavel por 85% dos casos de candidiase, sendo a segunda causa mais
frequente de vulvovaginite, principalmente durante a gravidez. Estudos
demonstram a expressiva capacidade de infestacdo que esta levedura possui,
de consideravel plasticidade morfogénica e que um numero limitado de
isolados de C. albicans pode colonizar a0 mesmo tempo, uma, ou Varias

membranas e mucosas de um mesmo individuo (KIM et al., 2011).

As leveduras do género Candida podem se apresentar na forma de micélio,
exibindo a caracteristica de pseudomicélio em certos ambientes nutricionais
(SERRACARBASSA, 2003).

7

A Candida é classificada como fungo dimérfico, sapréfita, com viruléncia
limitada, em geral presentes nos tecidos como células individuais as quais se
reproduzem, predominantemente, de forma assexuada por brotamentos
(LACAZ, 2002).

Segundo Weissenbacher (2000), uma série de eventos envolvendo linfécitos T
e interleucinas podem levar a uma circunstancia patologica por meio do
rompimento de uma situacdo de equilibrio da Candida na microbiota: A inducéo
de respostas imuno especificas € amplamente dependente de IL-12. Somente
os linfocitos T pertencentes ao subgrupo Thl expressam a cadeia 13 do
receptor IL-12. A ligacéo de IL-12 nesse receptor leva a ativacao dos linfocitos
Thl e a indugdo de uma resposta imunecelular. Este € o mecanismo
responsavel por limitar o crescimento da Candida na vagina. Todavia, na

auséncia da expressao do receptor Beta para IL-12, o linfécito T é ativado
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através da via Th2. Isto leva a liberacdo de IL-10, a producéo de IgE, indugéo
de uma resposta alérgica, e inibicdo da imunidade celular. Sob aquelas
condigbes, a levedura Candida, na vagina, multiplica-se e comeca a crescer em

sua forma de hifa.

Os sacaromicetos, especialmente a C. albicans, podem provocar enfermidades
listadas (tabela 3), segundo Mendling, 1988.

Tabela 3- Leveduras em seres humanos por espécies de Candida sp.

Enfermidades Enfermidades Enfermidades
das mucosas da pele sistémicas
Glossites, Dermatites, Candidoses
Estomatites, Paroniquia, Urogenital,
Queilites, Onicomicoses, Endocardites,
Colpites, Granuloma Meningites,
Balanites, Encefalites,
Bronquites, Septicemia
Neumonites,
Infecgbes Esofagites,
Enterites,

Periproctites
LesGes por metabolitos  Asma,
de Candidas,
Eczemas

Enfermidades
alérgicas
Fonte: Mendling (1988)

Mendling, 1988, demonstra a média de acometimento por leveduras
facultativamente patdgenas no trato genital feminino, em percentagem,
segundo as faixas etarias e maior predisponéncia (tabela 4), determinada por

niveis hormonais e uso de medicamentos, imunossupresséao e enfermidades.

Tabela 4- Média de infecgao por leveduras facultativamente patégenas no TGU feminino

Grupo Incidéncia
Meninas, em estado de | hormonal 3-5%
Mulheres higidas, em pré-menopausa, ndo 10%
gravidas
Gravidas 30% 30%
Mulheres higidas, em pés-menopausa 5-10%
Mulheres com debilidade imunolégica, por 30%

enfermidades, baixa hormonal, ou em uso de
medicamentos

Fonte: Mendling (1988)
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A candidiase é causada por um Unico agente, porém 0 mecanismo de
transformacdo da colonizacdo em infeccdo é multifatorial. A C. albicans é
responsavel por 85 a 90% dos casos, seguida pelas espécies C. glabrata, C.
tropicalis, C. krusei e C. parapsilopsis (ANDRIOLI, 2009).

Principais espécies de Candida envolvidas na candidiase vulvovaginal

A grande maioria das leveduras isoladas da vagina correspondem a espécies
da C. albicans, estima-se que a proporcao de infeccdes por cepas isoladas
nao-albicans venha aumentando progressivamente nos ultimos anos (DE
LUCA, 1984; PASSOS, 1989; FIDEL, 2007; SOBEL, 2007, 2010).

Estudos mais recentes demonstram que em algumas populagdes a frequéncia
de isolamento de leveduras n&o-C. albicans tem aumentado. No estudo de
Ferraza et al. (2005), C. albicans foi a levedura mais isolada nas duas
populacdes pesquisadas. Em outro estudo italiano demonstrou que a
prevaléncia de CVV causada por leveduras ndo- C. albicans cresceu de 9,9%
em 1988 para 17,23% em 1995 (SPINILLO, A. et al, 1992). A razdo desse
aumento ndo estd ainda bem definida, sendo atribuida por alguns ao uso
inadequado de antimicéticos (SOBEL, 1998).

3.1 A espécie Candida albicans

Numa classificacdo taxondmica do Reino Fungi, segundo The Yeasts (2011),
as leveduras do género Candida estdo classificadas como membros do Filo

Ascomycota.

As leveduras C. albicans (Figura 1) possuem tanto a capacidade fermentativa
guanto assimilativa, sendo capazes de crescer em uma Vvariedade de
substratos organicos (SEGAL, BAUM, 1994).
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Figura 1: Fotomicrografia de C. albicans
Fonte: Science Photo Library, 2015.

141863788

Figura 2: Fotomicrografia C. albicans, filamentos, hifa e pseudohifa (200x)
Fonte: Gettyimages, 2015

Leveduras do género Candida sao fungos oportunistas que podem ser
encontrados em dois diferentes estados. Os esporos (blastosporos) constituem
o fendtipo para extenséo, disseminacédo e transmissao. Compdem uma forma
resistente do fungo e estariam associados com a colonizagcdo assintomatica.

Por outro lado, os pseudo-micélios sao as formas germinativas, este fenétipo
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tem capacidade invasora tissular e ocasiona a sintomatologia propria da
infeccédo (FERRER, 2000).

A C. albicans é uma levedura diploide e polimérfica, de oito pares de
cromossomos. Sendo encontrada na vagina em 20% de mulheres sadias e
assintomaticas. Existe na forma unicelular e de hifas, esta quando agrupadas,
formam o micélio, as hifas sdo os responsaveis pela invasdo da mucosa

vaginal ocasionando o prurido (SOBEL, 2004).

A C. albicans quando encontrada no corpo humano, o que estimula a
imunidade adaptativa especifica na maioria dos individuos saudéaveis, vivem
em comensalismo com a pele, no trato gastrointestinal (TGI), e no trato
geniturinario (TGU). No TGI demonstra sua capacidade de se reproduzir em
ambientes anaerdbicos. E devido a suas capacidades de desenvolverem
atividades metabolicas, oxidativas e fermentativas, se utilizam de nutrientes
provenientes de diversas substancias organicas o que faz com que seja
favoravel a sua adaptacdo em diversos microambientes (SIDRIM, ROCHA,
2004).

Em seguida ao evento primario da infeccdo por Candida, a aderéncia aos
tecidos do hospedeiro, a formacéo de hifa desempenha fungdo importante na
invasado de tecidos. As formas filamentosas (hifa e pseudohifa) das espécies de
Candida tem demonstrado aumento da resisténcia a fagocitose quando
comparado com a levedura. A viruléncia da C. albicans esta estritamente
relacionada com a capacidade de formacgédo de hifas, sendo esta transicao
levedura-hifa crucial para o desenvolvimento da infec¢cdo (TSANG, BANDARE,

FONG, 2012).

As hifas promovem ao fungo a capacidade de sobrepor da defesa do
hospedeiro e também constituem um fator essencial para a patogenicidade por
formar biofilmes (VYLKOVA, LORENZ, 2014).

Durante a infec¢cdo aguda por C. albicans observa-se o biofilme composto por
uma camada basal compacta de células leveduriformes e uma camada mais

espessa e menos compacta de hifa, ambas envolvidas por uma matriz
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extracelular composta principalmente de carboidratos, proteinas, fésforo e
hexosamina. (MAYER, WILSON, HUBE, 2013; SILVA et al, 2012).

Muitas espécies de Candida apresentam capacidade de formar biofilme,
entretanto ocorrem amplas variacdes estruturais de espécie para espécie
(PANNANUSSORN et al., 2013).

3.2 Candida krusei

A espécie C. krusei (Figura 3), caracteriza-se como um fungo leveduriforme
com células em formato ovoide e quando cultivada em meio de cultura solido
exibe colonias espessas, largas, de coloracéo branca ou levemente amarelada

com aspecto fisico rugoso (LACAZ et al., 2002).

Esta espécie emerge nos ultimos anos como um fungo oportunista de alto grau
de complexidade na terapéutica antifungica frente aos pacientes infectados,

principalmente em imunocomprometidos (ABBAS et al., 2000).

Apresentando sinais e sintomas indistinguiveis dos casos de CVV causados
por outras espécies de Candida, as vaginites de infestacédo por C. krusei estdo

presentes entorno de 10% dos casos de infeccbes por espécies nao albicans.

E excepcionalmente a espécie C. krusei apresenta resisténcia ao fluconazol,

gue é sensivel para a maioria dos fungos género Candida.
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Figura 3: - C. krusei observada sob microscopia optica (100x)
Fonte: wineserver (2015)

&

A literatura tem discutido acerca da tendéncia desta espécie a apresentar
resisténcia, demonstrando elevada incidéncia na falha terapéutica, aos
antifngicos empregados na rotina clinica de como, por exemplo, os farmacos
derivados de poliénicos como a anfotericina B (AFB) e equinocandinas (p. ex.
caspofungina) (PFALLER et al., 2008; MONTERO et al., 2010; GUZEL et al.,
2013).

3.3 Candida glabrata

A C. glabrata (Figura 4) é classificada como a segunda ou terceira espécie
mais frequente de isolados clinicos em todo mundo, embora, no Brasil as
infeccdes causadas por essa espécie sao consideradas episodios raros em

comparacao com outras espécies (LOPES, 2010).

Essa espécie de fungo leveduriforme coloniza de modo comensal os tratos
gastrointestinal (TGI) e genitourinario (TGU), e estudos abordam que tenha
ocorrido um rompimento do equilibrio de seu habitat no organismo humano, por

meio da crescente utilizacdo da terapia imunossupressora em conjunto com a
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utilizacdo de farmacos antifingicos de amplo espectro, desencadeando um
aumento expressivo das infec¢des por esta espécie (LACAZ et al., 2002).

Figura 4: Fotomicrografia de C. glabrata (850x)
Fonte: lookfordiagnosis (2015)

Trata-se da Unica espécie de Candida que ndo apresenta pseudo-filamentos, o
gue remete a equivocada inferéncia de que, por esse motivo, o fungo C.
glabrata desenvolva um curso de baixa viruléncia em relacdo a outras espécies

(LACAZ et al., 2002).

Nas ocorréncias de CVV, a C. glabrata é considerada como o agente etioldgico
mais frequente em casos infecciosos com espécies ndo albicans isoladas,
representando cerca de 34,5% dos casos, e estudos apontam para um alto
padrdo de resisténcia aos farmacos disponiveis, fator dificultador na
abordagem terapéutica para a espécie C. glabrata (SOBEL, 2010;
HETTICARACHCHI et al., 2010).

As infecgdes por C. glabrata mostram-se de grande complexidade nos quadros
clinicos diversos em que se apresenta tanto infeccbes superficiais (infeccdes

cutdneas e mucosas) assim como em casos extremos de infeccoes
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generalizadas de alta complexidade: As candidiases invasivas (SARDI et al.,
2013).

3.4 Candida tropicalis

A espécie leveduriforme C. tropicalis (Figura 5), caracteriza-se como um dos
principais agentes etiolégicos das candidiases invasivas, com importancia nas
infeccdes sistémicas para as meningites. As altas taxas de incidéncia apontam
para pacientes imunocomprometidos, neutropénicos, portadores do diabetes e
também em individuos idosos (KOTHAVADE et al., 2010; BAGHERI et al.,
2010).
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Figura 5: C. tropicalis, microscopia 6ptica (100x)
Fonte: lookfordiagnosis (2015)

Estudos realizados compreendendo as infec¢cbes, caracterizando o agente
etiolégico mais frequente em casos de candidemia, demonstram a prevaléncia
para C. albicans (35,5 a 70%); seguida de C. tropicalis (4,6 a 52,5%) e C.
glabrata (7 a 8,8%), (MENEZES et al., 2009).

A C. tropicalis a despeito de sua capacidade de disseminacdes invasivas
apresenta um quadro de larga susceptibilidade a todos os antifungicos, embora

em alguns estudos tenha apresentado casos de resisténcia cruzada entre
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fluconazol e outros derivados de azois em isolados clinicos, especialmente na
regido da Asia-Pacifico (FORASTIERO et al., 2013).

Nesse contexto a C. tropicalis teve demonstrada resisténcia a 5-fluorocitosina e
nivel moderado de resisténcia ao fluconazol, no entanto, com o uso aumentado
farmacos antifUngicos principalmente nos casos de profilaxia a pacientes
portadores de imunodeficiéncias, estas espécies estdo propensas a
desenvolverem resisténcia aos antifungicos usuais (JIANG et al., 2013).

3.5 Candida parapsilosis

A Candida parapsilosis (Figura 6) € frequentemente isolada das maos e trato
gastrointestinal, inicialmente, assim como C. glabrata, por algum tempo esta
espécie foi considerada como ndo patogénica. E hoje estudos apontam para a
C. glabrata como sendo considerado um micro-organismo patogénico, que se
mostrou diretamente ligado a diversos tipos de infeccdes, logo, classificando-o
atualmente como um agente patogénico emergente (SINGARAVELU et al.,
2014).

Figura 6: Candida parapsilosis, microscopia 6ptica (100x)
Fonte: Science Photo Library (2015)
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O fungo Candida parapsilosis apresenta capacidade de crescimento em
diversos meios, capacidade de adesao, formacdo de biofilmes, e alternancia
entre a morfologia de levedura e o crescimento filamentoso, e secrecdo de
enzimas hidroliticas extracelulares, tais como lipases, fosfolipases ou
proteinases aderindo a dispositivos invasivos usados na pratica clinica. Sendo
que a doenca invasiva pode ocorrer sem colonizacdo prévia, transmitida
horizontalmente através de contaminacdo de fontes externas ou pelas maos
dos profissionais de saude antes ou durante o0 manuseio do paciente (RIBAS,
2012; SINGARAVELU et al., 2014).

Nesse contexto, estudos trazem a relacdo dos processos infecciosos em
unidades de neonatologia relacionados com a presenca desta espécie, em
casos de transmissao horizontal por meio de maos humanas. Sabendo que os
pacientes dessas unidades de tratamento intensivo neonatal sdo em geral
neonatos de baixo peso, prematuros, em uso de dispositivos invasivos,

antibioticoterapia e manuseio frequente (PAMMI et al., 2013).
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4 PATOGENIA

A patogenicidade ou viruléncia de um microrganismo é definida como sua
capacidade de determinar doenca, que € mediada por multiplos fatores. Apesar
de certos aspectos da viruléncia serem determinados geneticamente, eles sédo
expressos pelos microrganismos apenas quando existem condi¢cdes ambientais
favoraveis, tais como teor nutricional, atmosfera de oxigénio e temperatura.
Essas condi¢des séo especificas para cada microrganismo e para cada isolado
de determinado agente. Podem variar de hospedeiro para hospedeiro e mesmo
entre os diferentes tecidos de um mesmo hospedeiro (GHANNOUM, RADWAN,
1990).

Aproximadamente 70% das queixas em consultas ginecoldgicas sao por
vulvovaginite, que constitui um dos problemas ginecolégicos mais comuns e

incomodativos que afetam a saude da mulher (ZUGAIB, 2011).

A C. albicans possui 6tima capacidade de adaptacdo e crescimento em
situacdes de pH extremo. Nesse sentido, 0 microrganismo expressa um gene
(PHR1) cuja funcéo esta associada a sintese de parede e cuja expressao €
Otima em pH proximo ao neutro. No entanto, quando instalado no canal vaginal
o gene PHRL1 é inibido, e ocorre a expressdo de um segundo gene, também
regulado por pH, que produz funcdo similar, mas em pH &cido (em torno de 2 a
4). Considerando tais fatos, essa levedura € um exemplo de adaptacdo em
estados fisiolégicos extremos, podendo estar presente em diversos sitios do
hospedeiro (CALDERONE et al., 2001).

Nem sempre todas as etapas de viruléncia sado cumpridas por um
microrganismo, sendo requisito basico para o estabelecimento de uma infeccao
gue o patdégeno entre em contato com a camada que recobre a superficie
epitelial da mucosa do hospedeiro. A aderéncia permanente entre o
microrganismo invasor e o tecido do hospedeiro requer o estabelecimento de
ligacBes especificas entre estruturas complementares existentes na superficie
do patogeno e da célula epitelial (GHANNOUM, RADWAN, 1990). A ligacéo de

C. albicans a superficies mucosas tem sido demonstrada como um importante
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passo no processo infeccioso, particularmente na cavidade oral e na mucosa
vaginal (JABRA-RIZKI, 2001).

4.1 Hospedeiro X Agente

A expressdo da manifestacdo inflamatoria e/ou infecciosa do trato genital
feminino inferior € a vulvovaginite. Atinge vulva, vagina e epitélio escamoso do
colo uterino (ectocérvice). O quadro clinico depende do agente etiolégico. A
expressdo da relacdo parasita/hospedeiro depende do balanco entre a

viruléncia do microrganismo e as defesas do hospedeiro.

Os sinais e sintomas séo inespecificos. Salienta-se, também, que muitas
infecgbes genitais sdo assintomaticas. E sendo que, sintométicas ou
assintomaticas, muitos fatos que ocorrem na patogénese das infeccdes
fungicas, em especial nos casos estudados das CVV/CVVR, em que ha fatores
envolvidos muito diversos, diante dos desenhos apresentados da capacidade
de diferentes formas manifestacdo da CVV/CVVR, seja nas variagcdoes de
instalacdo do agente, seja nas reacfes do sistema imune, em que curso da
infeccdo demonstra que ainda as CVV/CVVR tém muito a desvendar (MS,
2006).

Fatores do agente que aumentam a viruléncia da Candida ssp. como:
- Instabilidade genotipica ou fenotipica;

- Fatores imunoldgicos que alterariam a capacidade de defesa da mucosa

vaginal,

- Fatores biopsicossociais;

- Fatores decorrentes da carga hormonal presente no organismo;

- Uso de antibioticoterapia e sua influéncia na alteracdo da microbiota local,
- Disseminacao contigua do trato gastrintestinal (TGI);

- Produgé&o de enzimas hidroliticas prejudiciais como proteases, fosfolipases.
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Elementos que sugerem uma resposta alérgica vaginal a Candida spp. tém
sido alvo de estudos, editando assim varias teorias que buscam explicar a
candidiase e suas formas clinicas fazendo uma interface entre os eventos e
suas evidéncias produzidas associando-os com a patogenia (ALMEIDA FILHO
et al., 1989; TAKETOMI, 2000; RYLANDER et al., 2004; SARDI et al., 2013).

4.2 Resposta do hospedeiro

O estudo de Fan et al. (2008), investigou 0 aumento das concentracfes de IgE
no fluido vaginal de amostras positivas para CVV com resultados validados
para um terco da amostra, 0 que evidenciou uma resposta alérgica a infeccao

fangica.

E outros estudos identificaram na C. albicans a capacidade de provocar
reacoes alérgicas como portadora de antigeno, por meio de deteccdo de
anticorpos IgE/C. albicans-especifico, demonstrando que o sistema imune
reage ao estimulo de um antigeno de C. albicans por meio de uma resposta
antinflamatéria via Th2, numa diversidade de inter-relacbes com outros
elementos da imunidade (NETEA et al., 2004; VAN DER GRAAG, 2005;
NETEA, 2006; HEIZMANN et al., 2011).

Estudos demonstraram também a interferéncia dos leucdcitos
polimorfonucleares (LPMN) desencadeando uma resposta inflamatoria
agressiva no ambiente da vagina. Instigado pelas células epiteliais da mucosa
vaginal por meio da resposta inata desencadeada pela baixa tolerancia dessas
mulheres para com a carga fungica da infeccdo os LPMN disparam a resposta
inflamatdria aguda sintomatica local (FIDEL, SOBEL 1996; GUYTON, et al
2003; NOMANBHOQY, 2002; FIDEL, 2004; BAROUSE et al. 2004; FIDEL, 2007;
ABUL, et al. 2008).

Alguns trabalhos tém demonstrado o importante papel que a MBL, “Mannose-
Binding Lectin”, desempenha no curso da infec¢cdo. MBL ou Lecitina Ligadora
de Manose (LLM) € uma proteina plasmatica, implicada nos processos da
imunidade inata e que quando deficiente predispde a infec¢des graves, sendo
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expressa como uma proteina de fase aguda. Sdo mediadoras de fagocitose e
da ativacdo do sistema de complemento tendo afinidade pelas superficies
celulares microbianas, sitio alvo de relevancia nas candidoses. Outra proteina
de fase aguda associada as atopias e que participa desses processos ha
candidose € a proteina C-reativa, a PCR, que teve demonstrado seu
protagonismo na candidiase em diversos estudos (KAUR, et al. 2005;
MINCHINTON, 2003; CARVALHO et al., 2007).

4.3 Fatores de viruléncia

A magnitude que o complexo “universo género Candida” apresenta com
relacdo a algumas propriedades ligadas as suas células |Ihes confere a
capacidade ampliada de produzir a infeccdo na CVV, como a formacdo de
biofilmes (que intermedia melhor aderéncia aos tecidos e dispositivos), no
tecido da mucosa do hospedeiro ou em dispositivos intrauterinos (DIU).

Ou quanto aos caracteres fenotipicos e de morfogénese da C. albicans, que de
modo invasivo aumenta a sua agressividade na interacdo agente-hospedeiro:
como a formacéo de tubo germinativo com consequente desenvolvimento da
forma filamentosa, quanto a “germinagao” dessa célula leveduriforme em

pseudohifas e hifas.

As hifas tém maior capacidade de aderir e penetrar nas células epiteliais
humanas do que os blastoconidios (HAMMER et al., 2000; ODDS, 1988).
Mutantes incapazes de produzir hifas perdem a viruléncia de seus parentais
(LO et al., 1997). Segundo Chaffin et al. (1998), essas transi¢cdes representam
uma resposta do fungo a alteracdes nas condices ambientais e possibilitam a
sua adaptacdo a diferentes nichos biolégicos, e a consequente disseminacao

fungica nas células humanas.

O estagio inicial da infeccdo nas superficies mucosas pelas formas
filamentosas de C. albicans é conhecido como tigmotropismo, que consiste em
um contato guiado, em adicdo a liberacdo de varias enzimas hidroliticas, sendo

nesse caso a mais importante a fosfolipase (JAYATILAKE et al., 2005). Embora
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nao fagociticas, culturas de células epiteliais vaginais e bucais exibem um
fendmeno chamado "internalizacdo celular" de organismos e apresentam uma
fagocitose atipica. Entretanto, tem sido reportado que blastésporos de C.
albicans, independente de sua viabilidade, sdo habeis para induzir fagocitose
em cultura de células endoteliais (JAYATILAKE et al., 2005). Apenas as pontas
das hifas em crescimento e ndo os blastésporos parecem penetrar diretamente
na superficie das células epiteliais (internalizacdo) e em suas juncdes
(tigmotropismo), parecendo que um mecanismo nao predomina sobre o outro
para penetracdo nos tecidos pelas leveduras (KRAUTGARTNER et al., 2002;
JAYATILAKE et al., 2005).

O “switching” revela a alteracao fenotipica na morfologia das colénias de C.
albicans, entre branca e opaca. Normalmente existem vérias diferencas entre
as colbnias que apresentam “switching” e as demais, variabilidade genotipica,
incluindo mudanca no formato, estruturas de superficie celular e germinacdo a
37°C, que parecem ser mais virulentas. Genes diferenciais induzidos por
hemoglobina de proteinas fibronectina-ligantes tém sido parcialmente
caracterizados (CALDERONI, FONZI, 2001).

A essa variabilidade fenotipica, variabilidade genotipica; producéo de toxinas e
enzimas extracelulares hidroliticas; variabilidade antigénica; imunomodulacéo
dos mecanismos de defesa do hospedeiro; e hidrofobicidade de superficie
celular, que séo atribuidos os fatores importantes para o desencadeamento dos
processos infecciosos por Candida.

O estudo da variabilidade genotipica tem sido possivel gracas aos recentes
avancos em biologia molecular. Através da andlise do DNA gendmico, Candida
sp. podem ser classificadas no nivel de subespécies, sendo esses dados muito
utilizados em investigacbes epidemiolégicas. (WILKINSON et al.,, 1992;
PFALLER 1992; SULLIVAN et al., 1993).

Na formacéo dos biofilmes os microrganismos formam agregados unicelulares,
gerando estruturas multicelulares que aderem as superficies. Sua formacéo
ocorre em resposta a uma variedade de condic¢bes, incluindo alta densidade
celular, privacdo de nutrientes e estresse fisico ambiental (KAPLAN et al.,
2000).
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Ocorre uma cascata de eventos na formacao do biofilme que inclui a aderéncia
da levedura, proliferacdo das células, formacdo de hifas na parte superior do
biofilme, acimulo de material de matriz extracelular e disperséo das células a
partir do biofilme. (MAYER et al., 2013). Essa transicdo morfolégica € um fator
gue indica forte capacidade de adaptacdo e desempenha funcao importante na
invasao de tecidos (SILVA et al., 2012; VYLKOVA, LORENZ, 2014).

O farnesol, substancia alvo de algumas medicacdes, produzido pelas leveduras
a partir do difosfato farnesyl, de caracteristica lipofilica, € um ergosterol nas
leveduras, que na C. albicans tem fungdo de molécula “quorum sensing”
(QMS), que participa da comunicacgao entre as células e interferindo no sistema
imune protege a C. albicans do impacto dos radicais de oxigénio. As cepas
produtoras de farnesol sdo 20 vezes mais resistentes do que aquelas que nao
o produzem, segundo estudo bibliografico de Heizmann (2011), que nesse

sentido, tal discussao é referida em diversos outros trabalhos.

As fosfolipases (PL) fazem parte de um grupo heterogéneo de enzimas, em
que as diferenciagbes das fosfolipases estdo baseadas no modo de acéo e
alvo dentro da molécula fosfolipidica. Contribuem para a viruléncia da Candida
sp. devido a sua capacidade de hidrolisar uma ou mais ligacdes éster nos
glicerofosfolipideos, principal componente das membranas biologicas,
supondo, com base em alguns estudos que esta enzima esteja envolvida nas
etapas iniciais de invasdo do hospedeiro: Adesdo, penetracdo e dano. A
relacdo viruléncia e atividade das fosfolipases tém sido demonstradas ndo sé
na espécie C. albicans, mas também entre outras do género Candida
(SCHALLER et al., 2004; GHANNOUM, 2000).

O grupo das proteinases, as proteinases asparticas secretadas as “SAPs”
foram reconhecidas em diversas espécies de fungos patogénicos, sendo
consideradas importante fator na patogenicidade de diferentes espécies de
Candida. As SAPs de C. albicans pertencem a uma familia génica constituida
de 10 genes diferentes que codificam 10 distintas SAPs, sendo as SAPs de 1-8
secretadas e as SAPs 9-10 encontram-se ancoradas a membrana via ancora
glicosilfosfatidilinositol (GPI). Desempenhando assim, o papel de enzima

hidrolitica, no seu perfil de acdo por meio de mecanismo catalitico de
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reconhecer, neutralizar e degradar moléculas do hospedeiro, assim como as
proteinas da matriz extracelular e as proteinas geradas na resposta imune,
imunoglobulinas e proteinas do sistema complemento, nesse sentido afirmam
sua importancia na patogenicidade da C. albicans (CUTLER, 1991; HUBE,
2000; MONOD et al., 2002; NAGLIK et al., 2003, 2004).

As infec¢cdes por fungos Candida estdo relacionadas diretamente com a
producgéo dessas exoenzimas. Atualmente, elas tém sido consideradas um dos
mais importantes fatores de viruléncia de C. albicans (DE BERNANRDIS et al.
2001; GHANNOUM, 2000).

Tem sido referido que proteinases extracelulares estdo envolvidas na viruléncia
da C. albicans (DE BERNANRDIS et al. 2001, DOSTAL et al., 2003;
SCHALLER, et al, 2003). Espécies mutantes de C. albicans, com capacidade
de secrecao de proteinases deficiente ou diminuida, sdo menos virulentas que
as demais (MAc DONALD, ODDS, 1993).
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5 CANDIDIASE VULVOVAGINAL

A vaginite € um termo genérico, amplamente usado para diagnosticar
inflamacéo e infeccdo da vagina, que pode ocorrer diante de inUmeras causas,
mas, com maior frequéncia a principal consiste em infec¢cdo por um dos trés
microrganismos a Candida, um fungo; a Gardnerella, uma bactéria; o

Trichomonas, um protozoario (RICCI, 2008).

Dentre a sintomatologia da CVV apresentam-se a irritagdo, ardéncia, eritema e
prurido vulvar caracterizando a secrecdo vaginal como um corrimento branco,
grumoso, inodoro e com aspecto caseoso que pode variar de aspecto
(semelhante ao aspecto de “talco molhado” aderido a parede vaginal, ou
descrito também como nata de leite, leite talhado). O colo do Utero apresenta-
se recoberto por placas brancas ou branco-acinzentadas, aderidas a mucosa;
eventualmente observam-se também fissuras, as lesbes podem-se estender
por perineo, regido perianal e inguinal; com relatos de disuria externa e
dispareunia. Este corrimento apresenta-se desde uma coloracéo esverdeada, e
até com aparéncia fisioldgica. O odor costuma ser incaracteristico e as paredes
vaginais podem se encontrar hiperemiadas. A intensidade dos sinais e
sintomas depende do nivel de infeccdo (ARAUJO, 2011; GAZETA-JUNIOR et
al., 2011).

No entanto esses achados n&o sdo conclusivos, infecciosas ou ndo, outras
afeccdes podem levar a inferéncias semelhantes. Em algumas populacoes, a
queixa de descarga vaginal e prurido vulvar é mais frequente nas pacientes
com vaginose bacteriana (31%) e com microbiota normal (25%) do que nas
com CVV (23%), embora na gravidez haja relatos de descarga acentuada na

candidiase (LANDER et al., 2004).

A resposta alérgica local, que leva sintomas similares aos de CVV, com
anticorpos da classe IgE pode ser induzida por inUmeros produtos, presentes
na composi¢cao de papel higiénico; sabonetes; preservativos a base de latex e
outras substancias presentes nos preservativos; absorventes em geral e
agueles com produtos que aumentam a capacidade de absorcédo, eliminacao

de odores, coberturas mais absorventes chamadas comumente de “secas” que
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apresentam em sua composicdo elementos alergénicos dentre outros. Os
aloantigenos néo-especificados presentes no sémen do parceiro também pode
induzir uma resposta alérgica indistinguivel, 0 que pode causar quadros nao
identificaveis pelos meios tradicionais para deteccdo de CVV (SOBEL et al.,
1998).

Em caso de diagnostico de CVVR, na ocorréncia de quatro ou mais casos
devidamente documentados num mesmo periodo de 12 meses, deve-se
proceder a avaliacdo clinica e laboratorial visando a confirmar a presenca do
fungo, bem como a sua espécie, e descartar outras causas. Nesse caso cerca
de 10% das pacientes apresentam infeccdo mista, devendo o tratamento de
cada agente ser realizado por via diferente (SOBEL, 2004).

5.1 A classificagdo das CVV e CVVR

A CVV é uma infeccdo oportunista que acomete o trato geniturinario inferior
feminino principalmente nas mulheres adultas em idade fértil. Quando ocorre a
infeccdo, a vulva e a vagina sao invadidas pela proliferacdo dos fungos
comensais das mucosas vaginal e digestiva, em que ocorre um aumento, sob
determinadas condi¢des, propiciadas pelo hospedeiro e pela capacidade de
viruléncia do agente, que alteram o ambiente vaginal tornando-o favoravel ao
crescimento desordenado destas leveduras (SIDRIM, 2004; MENDLING,
1988).

As infecgbes vaginais por Candida ssp. sdo caracterizadas clinicamente como
complicadas ou ndo complicadas, podem ser classificadas respectivamente em
candidiase vulvovaginal aguda (CVV) e candidiase vulvovaginal recorrente
(CVVR) conforme se apresentam. Sendo a CVVR classificada pelo quadro de

ocorréncia de quatro ou mais episddios agudos no ultimo periodo de um ano.
E ainda h& a subclassificacdo priméaria ou secundaria:

- Se os fatores predisponentes forem desconhecidos recebe a classificacdo de

primaria.
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- E classifica-se como secundaria frente a fatores predisponentes ou
desencadeantes identificados, tais como diabetes mellitus (DM); terapias com
altas doses de estrogenos; terapia de reposicdo hormonal; uso de
contraceptivo hormonal, gravidez; uso de antibioticos antibacterianos; uso de
corticéides; estresses; doencas imunossupressoras; atopias, tais como alergia
a latex, rinites, sinusites, asma, predisposicao genética; condi¢cdes precarias de
higiene e algumas praticas sexuais como sexo oral e anal; uso de roupas
intimas de tecidos sintéticos e/ou muito justas a regido genital. (ZUGAIB, 2011;
REZENDE, 2009; DE LUCA, 1984; PASSOS, 1989b; FIDEL, 2007; SOBEL,
2007, 2010).

No entanto, apesar dos episodios repetitivos, por muitas vezes de
acometimento por longos anos entre pausa e recorréncia, a CVVR nao deve

ser classificada como uma infeccéo crénica (HENIC et al., 2010).

Em estudo de Babula et al. (2003) com 48 mulheres com CVVR demonstrou
qgue a insuficiéncia de MBL em pacientes com CVVR levaria a uma deficiéncia
na opsonizacao e fagocitose da Candida sp., e juntamente a incapacidade de
resposta Thl proporcionam assim a proliferacdo da levedura no ambiente
vaginal (SOBEL et al., 1993; FIDEL, SOBEL, 1996; BABULA et al., 2003;
FIDEL et al., 2004; SOBEL, 2007).

E por fim, alguns autores sugerem que para melhor compreender a CVVR em
pacientes “saudaveis”, sem fatores de risco reconhecidos, diante do espectro
das variacfes genéticas capazes de induzir susceptibilidade genética a CVVR,

mais estudos sdo necessarios (ROSENTUL, et al., 2009).
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6 O HOSPEDEIRO

7

O hospedeiro, de modo influente, € um dos fatores determinantes para a
gravidade da doenca, que dependera da situacao de equilibrio da microbiota
apresentada, relacionada mais diretamente com grau de alteracdo do
hospedeiro, do que do potencial patogénico dessas leveduras. (LACAZ et al.,
2002).

O trato geniturinario feminino (TGU) é provido de diversos mecanismos de
defesa atuantes contra agentes infecciosos: O pH vaginal, muco cervical,
barreira epitelial, elementos inespecificos da imunidade inata, celular e também
humoral que, quando acionados ocorre uma exacerbacdo desses elementos
gue invadem a regido, estimulam a barreira epitelial, e ocorréncia de reacéo

inflamatoéria.

A mucosa vaginal € provida de mecanismos de defesa diferenciados que estao
sob influencia hormonal (ciclo menstrual, gravidez, variagbes de humor,
periodo biologico/cronolégico da vida da mulher), da producédo de citocinas, e a
influencia hormonal, ou presenca de patologias locais, determina as
concentracbes dos diferentes conteldos das secrecdes cervicovaginais. No
caso da candidiase ocorre a exacerbacdo de producdo da linha de defesa do
organismo em diversidade dependente do hospedeiro e cenario da

manifestacdo, gravidez, imunossupressdo, DST coadjuvante, dentre outras.

A transmissdo da candidiase ocorre por meio de contato com mucosas e
secrecdes orais e fatores predisponentes podem desencadear a candidiase. A
candidiase ndo € classificada como doenca sexualmente transmissivel (DST),
mas, estima-se que 20% dos parceiros sexuais tem colonizacdo na boca,
genitdlia e dedos pelas mesmas espécies, fator facilitador da proliferacdo da
candidiase (MS, 2006).
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6.1 Fatores determinantes

A candidiase vulvovaginal é uma das etiologias mais comuns de corrimento
vaginal, (RICCI, 2008). Embora ndo exista consenso, alguns fatores de risco
potenciais para a CVV tém sido relatados. A presenca de ciclos menstruais
irregulares tem sido identificada como relevante fator de risco para a CVV com
maior incidéncia de casos a partir do pico de estradiol (CARVALHO et al.,
2007).

O equilibrio do ecossistema vaginal € mantido por complexas interacdes entre
a microbiota vaginal dita normal, os produtos do metabolismo microbiano, o

estado hormonal e a resposta imune do hospedeiro (GIRALDO et al, 2005).

A gravidez, o uso de contraceptivos orais de altas doses e a terapia de
reposicdo hormonal, por serem situagOes de hiperestrogenismo, determinam
altos niveis de glicogénio, resultando um aumento do substrato nutricional dos
fungos e favorecendo a infeccdo da mucosa vaginal (CORREA et al., 2009). A
alteracdo nos niveis de glicose a valores que levam a hiperglicemia é fator
contribuinte a promover uma candidiase vulvovaginal. O excesso de glicogénio,
além de aumentar os substratos nutritivos para os fungos, promove o aumento
da capacidade de adeséao dos fungos (ZIARRUSTA, 2002).

O uso de antibioticos, sistémicos ou tbpicos, parece estar associado a
destruicdo da microbiota bacteriana vaginal, particularmente dos bacilos de
Doderlein, diminuindo a competicdo por nutrientes, o que favorece o
surgimento da CVV (MS, 2006). Os antibiéticos ao atuarem sistematicamente
influenciam em alteragbes na microbiota vaginal, eliminando o principal

mecanismo de defesa vaginal frente aos fungos (ZIARRUSTA, 2002).

Os bacilos de Doderlein sdo os produtores de perdxido, os quais formam acido
latico a partir do glicogénio, presente principalmente no citoplasma das células
escamosas do tipo intermediarias do epitélio vaginal, cuja producdo €
estimulada pelos horménios sexuais femininos. Esse mecanismo propicia
acidez adequada do ambiente vaginal (pH em torno de 4,5), dificultando a

proliferacdo da maioria dos patdégenos, as leveduras sdo uma exce¢do. Sendo
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assim, a microbiota vaginal composta por lactobacilos constitui uma barreira
defensiva importante a CVV, sendo que os lactobacilos atuam em trés
diferentes niveis: Num primeiro, competem com os fungos pelos nutrientes. Em
segundo, realizam um processo de co-agregacéo, podendo com isso, além de
competir com os fungos, bloquear os receptores epiteliais para eles, inibindo a
adesdo dos mesmos ao epitélio vaginal. Esse mecanismo de defesa € o mais
importante. Em terceiro, sdo capazes de produzir substancias capazes de inibir

a germinacao de miceélios, as bacteriocinas (ZIARRUSTA, 2002).

Especula-se, ainda, que habitos higiénicos inadequados podem ser fatores
predisponentes para a contaminacdo vaginal, dentre eles a higiene anal
realizada no sentido do anus para a vagina, levando residuos de fezes para as
roupas intimas, favorecendo o desenvolvimento da CVV (CORREA et al.,
2009). A populacéo bacteriana encontrada na microbiota perineal habitual, sdo
a Escherichia coli, isolada em 75% a 90%, seguida por Proteus sp. e Klebsiella
sp. (ZUGAIB, 2011). O uso de roupas intimas justas e/ou sintéticas,
determinando pouca aeracdo nos 0rgaos genitais e aumentando a umidade,
também predispbe a CVV (GIRALDO et al, 2005).

A microbiota normal da vagina € grandemente influenciada pelos hormonios
sexuais. A populacéo lactobacilar na vagina cresce devido a um aumento dos
estrogenos que, consequentemente faz o glicogénio acumular nas células que
revestem a vagina. Os lactobacilos convertem o glicogénio em &cido latico e o
pH da vagina torna- se acido (3,8 a 4,5). O predominio de Lactobacillus sp.,
capazes de produzir H202 e acido latico contribui para a inibicdo do
crescimento de varios outros microrganismos nocivos a mucosa vaginal. Essa
sequéncia de glicogénio acido latico fornece as condigcbes para que a
microbiota normal mantenha-se viavel (TORTORA, 2005).

Um distlrbio desse ecossistema por um aumento no glicogénio, o qual serve
como excelente fonte de carbono para o crescimento e a germinacao das
leveduras, causado por contraceptivos orais, gestacdo, eliminacdo da flora
normal por antibiéticos, podem levar a inflamacdo da vagina devido a
proliferacéo das leveduras (TORTORA, 2005). Em condi¢des favoraveis, como

presenca de fatores predisponentes locais ou sistémicos, pode proliferar e
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desencadear processos infecciosos. Mendling, (1988) demonstra algumas das
enfermidades e circunstancias (tabela 5) que podem favorecer as infeccdes

vaginais por leveduras.

Tabela 5— Enfermidades e circunstancias que podem favorecer as CVV

Exdgenas Endégenas

Anovulatdrios ricos em progesterona; AlteragGes metabdlicas como Diabetes mellitus;

Terapia com: Doenca de Cushing;

Progesterona, Doenca de Addison;

corticoides, Hipo, Hipertireoidismo;

antiandrégenos

Imunosupressores e citostaticos; Caréncia de Ferro?

Antibiéticos de amplo espectro; Enfermidades com déficit imunoldgico, como por
ex. leucemia;

Metronidazol

Radiacéo; AIDS dentre outras.

Parceiro contaminado por leveduras;

Contatos orais e anogenitais;

Profisséo: (nadadora, camareira dentre outras)

Alimentacgéo rica em carboidratos

Fonte: Mendling, (1988)

Somando aos fatores predisponentes a CVV, o acometimento recidivo que a
terapia empirica promove em muito tem contribuido e também para as
alteracbes epidemiologicas, com a aparicdo de cepas com resisténcia
secundéria aos antifingicos e a substituicdo de algumas espécies sensiveis
por outras com resisténcia intrinseca, remete & importancia de rever condutas
na pratica clinica (ESTRELLA, TUDELA, 2002; ROBERTS, TAYLOR, BOYLE,
2003).
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7 A CANDIDIASE NA GRAVIDEZ

No decorrer de um seguimento pré-natal, as infeccbes do aparelho
geniturinario estdo entre as mais frequentes ocorréncias que importunam as
gravidezes. As modificagBes gravidicas locais e sistémicas afetam de forma
significativa a estrutura anatémica e funcional de todo o sistema urinario e
também da regido genital feminina, e a principal consequéncia dessas

alteracdes € a particular vulnerabilidade a ocorréncia das infec¢des.

Dentre as trés etapas que ocorrem na infeccdo por Candida, se inicia o
processo por meio da adesdo, importante fator para a sobrevivéncia. A
capacidade de adesédo da C. albicans € maior que das outras espécies. A
adesdo ocorre pela unido de uma proteina transmembrana presente na

membrana do fungo ao receptor de membrana da célula (ZIARRUSTA, 2002).

Existem fatores que podem atuar como promotores e facilitadores do processo
de adesdo. Um ambiente hiperestrogénico aumenta a exposicdo dos
complexos glicoproteicos que atuam como receptores, facilitando assim, a
aderéncia do fungo na superficie epitelial. O que explica a candidiase
vulvovaginal ser menos frequente em situacdes de baixa de estrogénio, como
na pré-menarca e pos-menopausa. A gestacdo promove a alta de estrogénio
que favorece a candidiase, assim como a ingestdo de anticoncepcionais orais
de altas doses de estrogénios que aumentam a predisposicdo a infec¢ao por
Candida (ZIARRUSTA, 2002).

O tratamento de gestantes com candidiase vulvovaginal é mais dificil devido a
resposta clinica ser mais lenta e as recorréncias serem mais frequentes. Em
geral, a maioria dos agentes topicos é eficaz, principalmente quando prescritos
por longos periodos, de uma a duas semanas. Contudo, dose Unica com 500
mg de clotrimazol também tem mostrado eficacia em gestantes. Embora a
absorcéo sistémica do antifiingico topico seja minima, o potencial de risco ao
desenvolvimento do feto durante o 1° trimestre deve ser avaliado em relagc&o
ao beneficio materno (SOBEL, 1993).
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Em pacientes gestantes, a experiéncia clinica oral com cetoconazol, fluconazol
e itraconazol séo limitadas, sendo que sua administracao deve ser feita quando

nao houver disponibilidade de terapéutica alternativa (HALBE, 2000).

Alteracdes gravidicas fisioldégicas de importancia

O ecossistema vaginal é dindmico, composto por uma variedade de
microrganismos cujo papel protetor tem sido evidenciado, como o predominio
dos lactobacilos da flora bacteriana normal, que convertem 0s
monossacarideos das células epiteliais descamadas da mucosa vaginal em

acido latico e sdo responséaveis pela manutencao do pH acido da vagina.

A caracterizagdo desse ecossistema se relaciona com elementos diversos tais
como: lIdade, raca, ciclo menstrual, atividade e hébitos sexuais, uso de
contraceptivos hormonais e ndo hormonais, gravidez, alteracdes dos niveis de
estrogeno e progesterona, habitos de higiene, estado emocional, uso de
medicamentos como antimicrobianos e espermicidas (ZUGAIB, 2009; MARTIN,
2008; MARDH, SOLTEZ, 1983; ESCHENBACH, 1989; NEWTON et al., 2001;
VITALI et al., 2007).

7.1 Os lactobacilos

Os bacilos de Doderlein, protegem o ambiente vaginal dos patégenos, inclusive
por meio de substancias bactericidas capazes de inibir a formacao de pseudo-
hifas (ZIARRUSTA, 2002). Os lactobacilos, numa competicdo com a microbiota
vaginal dificultam a adesdo da Candida, e assim inibem a ades&o do fungo a
superficie epitelial por um processo de co-agregacdo e competicdo pelos
receptores. (VERONESI, 1996; FERRER, 2000; ZIARRUSTA, 2002).

Promotores de equilibrio nesse ambiente, em especial quanto a producao de

peroxido de hidrogénio, os lactobacilos auxiliam na reducéo da acessibilidade e
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instalacdo de microrganismos patogénicos no ambiente do trato geniturinario

feminino, e todo esse processo de protecdo € exacerbado durante a gravidez.

Durante a gestacado, ocorre aminoaciduria fisiolégica, com altas concentragdes
de alguns aminoacidos, ocorre também glicosuria fisiologica. Dessa forma,
somando aos altos niveis circulantes de progesterona, esses fatores
predisponentes em niveis aumentados favorecem o desequilibrio desse
ecossistema. Essas alteragdes facilitam a proliferagcdo bacteriana bem como a

adesao dos microrganismos ao epitélio (ZUGAIB, 2009).

7.2 Alteragdes fisioldgicas

O crescimento uterino consequente ao aumento de peso e dimensfes do
concepto em seu interior determina aumento de pressdo na cavidade
abdominal e, sobretudo, na pelve. Na regido genital ocorre o aumento de fluxo
sanguineo em decorréncia da gestacdo. O maior aumento de aporte de sangue
a vagina leva a um aumento da renovacao epitelial e, consequentemente a
descamacdo epitelial, que sdo o principal substrato energético para os
lactobacilos da flora bacteriana normal (ZUGAIB, 2009).

Com maior oferta de energia, ocorre o aumento da populacédo de lactobacilos.
Dessa forma a acidez vaginal € ainda mais intensa durante o ciclo gravidico-
puerperal. E se por um lado, pode ser uma barreira para a infeccao por alguns
tipos especificos de micrébios, em especial os organismos anaerébios, por
outro lado, facilita a colonizacdo e a infeccéo vaginal por fungos, em especial
do género Candida que possui caracteristicas que possibilita sua sobrevivéncia

e multiplicacdo em ambientes anaerdbios (ZUGAIB, 2009).

Por fim as mudancas da resposta imunolégica na gestacdo diminuem a
resposta linfocitaria citotoxica e também a imunidade de mucosas, dificultando
as respostas imunes locais que habitualmente contribuem para a manutencao
das vias urinarias estéreis e da vagina que, embora ndo estéril, mantém sua
flora polimicrobiana sob controle (ZUGAIB, 2009).
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No entanto, as leveduras do género Candida tem a capacidade de proliferarem
em ambientes acidos que podem aumentar sua adesdo sob variagbes de pH,
principalmente em 7,2; e ap0s a adesao, sdo capazes de penetrar no epitélio
vaginal e causar a vulvovaginite. Para isto, € necessaria a reproducdo dos
esporos e formacgédo de pseudo-hifas. Uma vez formado os pseudo-micélios, as
leveduras do género Candida sdo capazes de penetrar e invadir o epitélio
vaginal. Este processo de penetracdo estad diretamente relacionado com a
producdo de uma série de proteases pelas pseudo-hifas capazes de destruir
proteinas com fungé@o de defesa em nivel de mucosa vaginal. Os estrogénios
promovem também a formacdo de pseudo-micélios, facilitando a penetracéo e
contribuindo para a ocorréncia da infeccdo clinica de CVV (BIASOLI et al.,
1999; VAL, ALMEIDA FILHO, 2001; ZIARRUSTA, 2002).

A gravidez predispfe tanto a candidiase vulvovaginal primaria quanto as
recidivas. E especialmente mais freqiiente a partir da 282 semana de gestacao.
A infeccdo nesta situacdo supbde um desafio terapéutico importante
provavelmente devido aos altos niveis de glicogénio produzido pelo epitélio
vaginal estimulado pelos altos niveis de estrogénios gestacionais; favorecendo
assim um elemento nutritivo e facilitador tanto da reproducdo como da
multiplicacdo dos fungos. Niveis elevados de progesterona podem apresentar
efeito supressor sobre a imunidade celular, além de aumentar a expressédo do
gene responsavel pela sintese celular do receptor epitelial destinado a ligacao
do fungo (ZIARRUSTA, 2002).

7.3 A Mannose-Binding Lectin (MBL) na gravidez

Em estudo de Van de Geijin et al. (2007), acerca dos niveis séricos de MBL,
em mulheres gravidas, sendo expressa como uma proteina de fase aguda que
teve seus niveis séricos aumentados em 140% nas 32 mulheres gravidas
acompanhadas durante cada trimestre da gravidez e no pés-parto. E a proteina
apresentou uma diminuicdo de 57% em relagéo aos valores base no pés parto.

Tendo sido observado também a sincronia das variagdes dos niveis de MBL e
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ativacdo da cascata do complemento, sugerindo a sinergia gravidez e pos
parto, e concentracéo sérica de MBL.

7.4 Farmacos na gravidez

Durante a gravidez o tratamento da candidose fica restrito aos cremes vaginais.
(CHAI et al., 2013). Os farmacos azoélicos ao serem prescritos deve-se atentar
aos casos (demanda uma boa anamnese) em que a mulher esteja em vias de
engravidar, pois, sdo contra indicados durante a gravidez devido ao risco de

desenvolvimento de teratogénese fetal (SOBEL, 2007).

7.5 Contaminacéao Vertical

CVV ocorre com frequéncia em gestantes podendo ser transmitida ao recém-
nascido durante o parto normal (MS, 2010). O crescimento e proliferacdo da
Candida séo favorecidos no contato com superficies quentes e Umidas, como
ocorre nas vaginites, e nos casos encontrados nos neonatos ha incidéncia do
fungo na chamada “dermatite de fraldas” e a candidiase oral (NYIRJESY,
2008).

Se a candidiase vulvovaginal nao for tratada efetivamente durante a gestacao,
segundo Ricci (2008), o neonato pode contrair candidiase oral ao nascer, essa
infeccdo deve ser tratada com um preparado azol de uso tépico apOs o

nascimento.

Processos infecciosos desencadeados por C. parapsilosis em neonatos,
segundo estudo de Pammi (2013) apontam para o fato de que na presenca
desta espécie em méaos humanas pode contribuir para a transmissao horizontal
deste microrganismo em unidades de terapia intensiva neonatal. Esta
proposicao, nesse caso, suporta a possibilidade da contaminacao vertical, pois,
conforme relato de alguns estudos, embora haja poucos registros de

ocorréncia de CVV por C. parapsilosis, mas, se h& registros, portanto, é
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possivel num sitio vaginal infectado em parto normal vir a ocorrer a
transmissao do fungo. Ainda, segundo Pammi (2013), fatores de risco para as
infeccbes neonatais por C. parapsilosis invasivas sao o peso do neonato
(<1.500 g), prematuridade, colonizacdo prévia, nutricdo parenteral, cateteres, e
uso de antibidticos e esterdides. Fontes exdgenas de infeccdo podem ser
importantes, mas a colonizacdo da pele, trato gastrointestinal e respiratorio

frequentemente precedem infec¢des invasivas neonatais.
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8 O DIAGNOSTICO

A melhor adequacdo do paciente ao tratamento corresponde ao correto
diagnoéstico. Nesse contexto € necessaria a realizacado de testes laboratoriais
confirmatorios da suspeita clinica, a fim de se obter um diagnéstico preciso.
(MORALES, YANETH, 2012)

Para o diagndstico laboratorial da CVV/CVVR, é recomendado o exame
microscoépico a fresco e, quando este for negativo, a cultura para leveduras,
seguida da identificacdo de espécie e teste de sensibilidade a antifingicos, em
especial nos casos de recorréncia e resisténcia aos tratamentos (MURRAY,
2000).

Para o diagnostico correto, mulheres com queixa de sintomatologia vaginal
devem ser submetidas a avaliacdo padrao com medida do pH vaginal, teste de
Whiff, microscopia a fresco e com hidroxido de potassio (KOH) a 10%.4 (CDC,
2006).

8.1 Identificacdo das espécies

Na realidade atual, em que tem sido constatado um incremento no aumento
das ocorréncias de CVV, torna-se mandatério a identificacdo laboratorial das
espécies nas infec¢des fungicas a fim de um tratamento assertivo. E para fins
de importancia didatica contribuir em pesquisas das ciéncias da saude, com
suas variacfes fenotipicas e genotipicas, fornecendo dados para tracar perfis
epidemioldgicos, em que pese que o detalhamento epidemiolégico tem-se
mostrado de diferencial importancia para as pesquisas (SANGLARD, 2003;
ANDERSON, 2005; ESPINEL-INGROFF, 2008).

Dentro dos conceitos de resisténcia aos antifUngicos encontram-se 0 conceito
microbiolégico, baseado nas observacdes in vitro, e o conceito clinico baseado
nas observacbes in vivo. Nas infec¢cdes bacterianas o antibiograma €

amplamente aplicado, e nas infec¢cdes fungicas esses conceitos ainda nem
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sempre estdo associados, com limitada aplicacdo de antifungigramas
(SANGLARD, 2003; ANDERSON, 2005; ESPINEL-INGROFF, 2008).

A concentragdo minima inibitéria (CIM), do ponto de vista microbiologico,
determina a resisténcia de uma cepa a um farmaco. Existem dois tipos de
resisténcia microbiolégica ou celular, sendo classificada em resisténcia
intrinseca (ou primaria), aquela em que nenhum membro da espécie é sensivel
a droga, independente do nivel de exposicdo a que foi submetido (p. ex. C.
krusei e fluconazol). E a resisténcia adquirida (ou secundaria), que se
apresenta apo0s a exposicdo ao antifungico, e pode ser devida a alteracdes
fenotipicas ou genotipicas que se manifestam de modo estavel ou transitorio.
Por meio de testes bioquimicos, nutricionais e de exigéncias de condi¢des de
crescimento é que comumente investiga-se e identifica-se as leveduras do
género Candida, utilizando para a metodologia classificatoria as caracteristicas
morfologicas e fisioldgicas das amostras. As técnicas classicas de identificacao

séo efetivas e algumas de facil alcance na pratica clinica (SANGLARD, 2003).

A microscopia

A microscopia apresenta baixa sensibilidade, porém alta especificidade. Em
50% das pacientes sintomaticas com infeccdo confirmada por cultura para
CVV, a microscopia € normal (ECKERT, 1998).

Observa-se que para este exame de rotina deve-se atentar a investigacédo da
presenca de micélios, caracteristicos da candidiase, além de atentar para a
presenca de lactobacilos e leucécitos (PMN), e também para afastar clue cells,
e Trichomonas vaginalis da hipétese diagnéstica. Deve-se atentar para
identificacdo da presenca da forma infectante (hifas e blastoconidios). A néo
identificacdo do fungo na microscopia ndo descarta presenca de CVV
(ANDERSON, 2004; NYIRJESY, 2001).

A presenca de relacdo leucdcitos/células epiteliais maior que 1:1 ou mais de

cinco leucdcitos por campo de grande aumento (CGA) (40 vezes) sugere
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infeccdo e, na auséncia de patdgenos, justifica investigacdo de cervicite
(NYIRJESY, 2001).

E mandatério na investigacdo para um diagndstico assertivo uma boa
anamnese e exame fisico bem detalhados, a fim de identificar o historico do
acometimento a paciente, fatores de risco e fatores predisponentes para
direcionar o aconselhamento (NYIRJESY, 2001).

A medida de pH vaginal

O pH vaginal deve ser medido com fita reagente, de graduacgéo de 0,5 para a
faixa 0,0 a 5,0 a qual deve-se umidificar com o fluido do conteddo vaginal e
prosseguir com a medicdo em que os valores referéncia devem ser de até 4,4
considerados normais (valores considerados normais de 3,8 a 4,5, relata a
literatura), e acima deste valor deve-se suspeitar da ocorréncia de vaginose

bacteriana, tricomoniase e vaginite atréfica (CDC, 2006).

Teste de Whiff (KOH)

E um teste padrdo ouro para a pratica clinica, de facil manejo e pronto
diagnéstico. Para realizar este teste coloca-se, sobre o swab umidificado com
o fluido vaginal, gotas de hidréxido de potassio (KOH) a 10%, e se ao contato
com o KOH a secrecdo exalar mal cheiro, “odor tipico de peixe podre” é
considerado positivo para o teste das aminas, sugestivo de vaginose

bacteriana e/ou tricomoniase vaginal (MENDONGCA, 2004).

A auséncia de odor de peixe apds contato com KOH aumenta a probabilidade
de infeccdo fangica. E se a quantidade de células parabasais (menores que as
basais, ovais e com nucleo grande) estd aumentada (>1/10 células basais) na
diminuicdo dos niveis de estrogenos, a situacdo observada é ndo-favoravel ao

crescimento de fungos.



54

Exame direto a fresco do fluido vaginal

E um outro teste padrédo ouro para a préatica clinica, de facil manejo e pronto
diagnéstico que pode ser realizado no consultério. O exame a fresco é
realizado com material retirado das paredes laterais da vagina, com espétula
de Ayre ou swab, que é entdo depositado em lamina e misturado com uma ou
duas gotas de solucéo fisiolégica e coberta com laminula. O exame € iniciado
com aumento de quatro vezes, procurando locais com amostras
representativas de material (>12 células epiteliais ndo-agrupadas por campo),
mudando, ent&o, para aumentos de 20 e 40 vezes. A adicdo de uma ou duas
gotas de KOH a 10% na secrecdo vaginal destroi os elementos celulares,
facilitando a visualizacdo das hifas e esporos, melhorando a sensibilidade da
microscopia (NYIRJESY, 2001).

Com adicéo de hidroxido de potassio (KOH) a 10 ou 20%, ha facilidade quanto
a observacdo dos elementos fungicos, clareando o material a ser examinado
por dissolucdo dos grumos de células epiteliais, tornando-os transparentes,
dissolvendo piécitos e hemacias, permitindo melhor visualizacdo das leveduras
e pseudo-hifas que adquirem aspecto intumescido (VAL, ALMEIDA FILHO,
2001).

Segundo Esmaeilzadeh (2009), a microscopia diagnostica corretamente 60%
dos casos de CVV, 70% dos casos de tricomoniase e 90% dos casos de
vaginose bacteriana (ESMAEILZADEH, 2009).

Esfregaco do muco cervical corado pelo Gram

Para essa pesquisa coleta-se 0 muco cervical ou raspado da cérvix, que tem
como objetivo a investigacao de cervicites, as quais quando presentes liberam
muitos LPMN no fluido vaginal, o que pode levar a falsos diagnésticos de
vaginites. E a observacéo, o encontro de mais de 10 LPMN/campo, na objetiva

40, pode ser considerado critério para cervicite inespecifica (CARR, 2005).
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Cultura

Para os casos de mulheres sintomaticas com resultados negativos, ou em
casos recorrentes, torna-se mandatério a cultura para investigacdo e

diagnéstico.

Quando necesséria sua realizagdo, a cultura deve ser semeada em meio de
Sabouraud ou de Nickerson. Se disponivel, o &agar cromogénico facilita
diferenciacdo entre as espécies de Candida, sendo preferido na investigacao
da CVV (SOBEL, 2007).

O agar Sabouraud dextrose é o meio padrdo para cultivo de fungos. O agar
Sabouraud modificado, acrescido de antibacteriano e cicloheximida € usado
rotineiramente, pois a adicdo destes compostos objetiva inibir,
respectivamente, bactérias e fungos contaminantes, presentes na microbiota
normal da pele e/ou ambiente (RIPPON, 1988a; WEITZMAN, SUMMERBELL,
1995). No entanto, vérias espécies de leveduras do género Candida que nao-
C. albicans, sdo inibidas pela cicloheximida, o que desaconselha o uso

exclusivo deste meio na rotina micologica.

As técnicas convencionais para identificacdo das espécies de leveduras do
género Candida sdo baseadas principalmente em métodos bioquimicos, como
fermentacdo e assimilacdo de carboidratos, habilidade em formar tubo
germinativo a 37°C em soro e produzir clamidoconidios em agar fub& acrescido
de Tween 80 (KURTZMANN, FELL, 1998).

Para a identificacdo rapida e presuntiva de C. albicans verifica-se,
primeiramente, a formacao de tubo germinativo de amostra incubada em soro
humano 37° C por 3 horas. A identificacdo das outras espécies é confirmada
através de testes bioguimicos, que medem a capacidade de cada espécie de
assimilar e fermentar compostos quimicos que representam diferentes fontes
de carbono e nitrogénio. Ha alguns anos estdo disponiveis “kits” comerciais
para identificacdo de leveduras pela técnica de turbidimetria (KWON-CHUNG,
BENNETT, 1992).
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A maioria das espécies patogénicas cresce muito bem em cultivos aerdbios,
embora possa crescer também em elevadas concentracdes de gas carbbnico
atmosférico e em meios pobres ou ricos em nutrientes, com um pH entre 2,5 e
7,5 e temperatura entre 20°C e 38°C. Quase todas as espécies do género
requerem biotina para o crescimento e algumas delas exigem um suplemento
vitaminico mais elaborado (ODDS, 1988).

Utiliza-se atualmente também, de modo mais refinado e especifico, meios
modernos de identificacdo como os meios de cultivo diferenciais, como o
CHROMagarR, um método rapido para orientar a clinica, o qual trabalha por
meio da cromogenia, particularidade que a Candida e alguns seus
assemelhados apresentam. O resultado diferencial ocorre quando séo geradas
diferentes cores, que as diferentes espécies produzem ao quebrar o substrato
cromogénio presente no meio através da enzima espécie—especifica
(YUCESOQY, MAROL, 2003).

Utiliza-se também painéis de identificacdo, manuais ou automatizados,
formados por conjuntos de canaletas, possibilitam uma maior rapidez e
agilidade na identificacdo. E entre outros métodos, pode-se citar o APl 20C
AUX (BioMérieux), o Fongiscreen (Sanofi) e o RaplD (IDS) (FREYDIERE,
GUINET, 1997).

Ferramentas moleculares para caracterizacdo genotipica tem-se mostrado Uutil
por possibilitar a diferenciacdo inter e intra-espécie. E alguns trabalhos
demonstram a maior sensibilidade das técnicas de PCR (Reacdo em Cadeia da
Polimerase) em relacéo a cultura (WEISSENBACHER, 2009).

Outra técnica molecular que tem sido considerada importante ferramenta no
estudo taxémico e de variabilidade genética é a RAPD (Randomly Amplified
Polymerphic DNA). Por meio dessa técnica tem sido possivel identificar
diferencas entre algumas espécies do género Candida e entre as linhagens da
mesma espécie fisiologicamente semelhantes (HAMELIN et al., 1993;
TOMERUP et al., 1995; LEHMANN et al., 1992; VALERIO et al., 2006;
BACELO et al., 2009).
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9 FARMACOLOGIA

Segundo Jawetz, 2012, “um numero limitado, porém crescente, de farmacos
pode ser utilizado no tratamento das infeccBes micéticas”. A maioria apresenta
uma ou mais limitacdes, como efeitos colaterais acentuados, estreito espectro
antifingico, pouca penetracdo em certos tecidos e selecdo de fungos

resistentes.

O fato de os fungos, assim como 0s seres humanos, serem microrganismos
eucariotos, em que muitos processos celulares e moleculares sao
semelhantes, e com frequéncia ha extensa homologia entre 0s genes e as
proteinas, torna-se fator dificultador para o desenvolvimento de farmacos
devido a dificuldade de encontrar alvos fungicos apropriados (JAWETZ et al.,
2012).

As limitacdes enfrentadas pela terapia medicamentosa disponivel na atualidade
para os casos de infec¢des fungicas, como o alto custo dos produtos, a
toxicidade elevada, as mdultiplas e importantes interacdes medicamentosas,
biodisponibilidade insuficiente do principio ativo somados a voraz emergéncia
que tem ocorrido de cepas resistentes, tem sido o maior desafio para a

farmacologia atuar junto a pratica clinica (TYAGI, MALIK, 2010).

Os antifungicos pertencentes as classes de poliénicos, azdlicos,
equinocandinas, dentre outros sdo utilizados amplamente para o tratamento
das infeccbes sao apresentados em diversas formulacdes e formas, e alguns

especificos para cada caso.

Diante da aumentada frequéncia do uso indiscriminado dos antimicrobianos,
gue associado as caracteristicas genéticas e fisiologicas do fungo, tem sido
demonstrado um expressivo aumento do perfil de resisténcia aos farmacos
disponiveis para o tratamento das infec¢gdes fungicas. Estes eventos
associados ao exacerbado crescimento do niumero de cepas multirresistentes
aos antimicrobianos tem incentivado a busca por novas drogas antifingicas no
desenvolvimento de pesquisas voltadas para esse fim (CALABRESE et al.,
2013; WEI et al., 2011).
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9.1 O sitio de infeccéo

A vagina tem sido estudada como via de administracdo de farmacos devida sua
acdo local e sistémica, para condi¢cdes especificas das mulheres, como as

vulvovaginites.

A vagina é um canal de aproximadamente 10cm de comprimento que se
estende desde o Utero até o exterior. Devido a sua estrutura anatbmica, a
cavidade vaginal € suscetivel a invasdo fangica e bacteriana e consequente
retencdo da infecgdo. E 6rgdo muito vascularizado, drenando sangue que irriga
pelas veias cavas vaginais confluentes da iliaca interna, onde ha comunicagéo
com a veia cava superior. Dessa forma, ocorre absorcdo em nivel de sua
mucosa, pela forte irrigacao linfatica. A candidiase atinge a superficie cutanea
e/ ou membranas mucosas. Nos casos de candidiase nao-complicada todos os
azolicos tdpicos ou orais alcangcam cura clinica e microbiolégica de 80 a 95%
em casos agudos na auséncia de gravidez, e os poliénicos como nistatina
alcancam 70 a 90% (GIRALDO, 2005).

9.2 Tratamento

Durante o tratamento para as CVV/CVVR, se faz urgente e de suma
importancia a orientacdo para o sucesso do tratamento, quanto ao uso correto
das medicacdes, antifangicos de uso topico e/ou oral, e seguimento rigido dos
esquemas propostos. E por meio do aconselhamento, que deve incluir

mudanca de habitos e correcdo, quando possivel, os fatores predisponentes.

A maioria das medicacfes é usada por via intravaginal sob a forma de cremes,
ovulo ou supositério, usados durante 3 a 7 dias, até 14 dias. O azolis séo
escolha padrdo para candidiase vulvovaginal, aliviam os sintomas e tornam as

culturas negativas em 80 a 90% das mulheres que completam o tratamento:
- Miconazol, creme ou supositorio;

- Clotrimazol, comprimido;
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- Terconazol, creme ou supositorio;
- Imidazol, creme;
- Fluconazol, comprimido oral (CDC, 2002).

Quando a vulvovaginite é intensa, associa-se corticOide topico de baixa
poténcia que, apesar do ardor da primeira aplicacao, tem acdo mais rapida que
os azélicos, que demoram de 24 a 48 horas para iniciar sua acdo. Banho de
assento com bicarbonato de sodio e utilizacdo de nistatina na vulva também
produz boa resposta, pois seu emoliente é extremamente bem tolerado pela
pele lesada (SOBEL, 1998).

O arsenal terapéutico antifungico torna-se limitado diante das similaridades
bioquimicas e fisiologicas entre os organismos do Reino Fungi e as células do
hospedeiro, devido ao carater eucariota de ambos que justifica a dificuldade de
seletividade para as drogas empregadas nas micoses humanas, recaindo a
maior importancia sobre os poliénicos e os azolicos (ALVES, 1997; CATALAN,
MONTEJO, 2006; CHEN, SORREL, 2007).

Em caso de resisténcia terapéutica com resposta insatisfatéria deve-se atentar
para 0s casos em que a Candida esta associada a outra patologia (dermatite
de contato, por exemplo), situacdo que induz ao tratamento com antifingicos
com melhora parcial ou piora do quadro, aumentando a resposta alérgica pelo
contato com o emoliente do creme vaginal. Essa situacéo ocorre em até 10%
dos casos de CVVR, e necessita associacdo de anti-histaminicos ou anti-

inflamatorios orais por longo periodo (SOBEL, 1998).

Na gravidez, restringe-se o tratamento a via vaginal, no minimo por sete dias,

estando os azolicos orais contraindicados (LOPEZ et al., 2005).

Segundo Fong (1992), em tentativas alternativas de obter solucdo para o
problema de salude publica que se tornou a CVV/CVVR varios tratamentos tem
sido envidados de modo empirico como uso de acetato de
medroxiprogesterona 150 mg intramuscular a cada trés meses, uso de iogurte
por via oral e até mesmo uso tdpico, terapia com lactobacilos,

dessensibilizacdo ao antigeno da Candida, dieta pobre em carboidratos e
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acucar, que ainda carecem de estudos a fim de validar resultados eficacia
(NYIRJESY, 2008).

Ha um pequeno numero de estudos que mostram alguns beneficios da
imunoterapia, especialmente nos casos de CVVR, no entanto, ainda n&o
encontra-se resultados bem estabelecidos para sua aplicabilidade. Embora a
imunoterapia seja indicada por médicos ginecologistas para médicos alergistas.
Por fim, embora paregca controverso, o tratamento do parceiro sexual
assintomatico nédo € recomendado, ndo diminuindo as recidivas nas pacientes
com CVVR (FONG et al., 1992).

E refere que todos esses dados reforcam a necessidade de um
acompanhamento do quadro de resisténcia as drogas antifungicas em uso pela
populacao, pois, mesmo com a CVV, a qual aparentemente ndo tem relacdo
direta com os quadros mais graves, indiretamente pode estar favorecendo a
distribuicdo de leveduras resistentes, pelo grande alcance de eventos que

apresenta na populacao feminina.

Segundo Almeida (2013), coloca em discussdo que ha evidéncias quanto a
vantagem em relacdo aos sinais e sintomas para valores de sensibilidade,
especificidade e valores preditivos para o diagnéstico de CVV para o0s
principais exames laboratoriais usados, como o exame direto a fresco e o
Gram. Relata que em concordancia com sua pesquisa outros trabalhos
também demonstram que “na pratica médica, em ambulatérios, para a
confirmacdo da suspeita clinica, torna-se necessaria a realizacdo de testes
laboratoriais, uma vez que a sintomatologia desta infeccdo ndo €
patognomonica”. (MOREIRA, PAULA, 2006; ESIM BUYUKBAYRAK et al.,
2010; ILKIT, GUZEL, 2011; BOATTO et al.,, 2007; ALMEIDA, MENDONCA,
2009; ANDRIOLI et al., 2009).

Recomendag¢des como medidas preventivas para mulheres com quadro de

candidiase vulvovaginal frequente incluem:
- Reduzir a ingestédo de acucares simples e refrigerantes;

- Usar calcinhas brancas, 100% algodéao;
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- N&o usar calgas compridas apertadas;
- Tomar banho de chuveiro, preterindo o banho de banheira;

- Lavar a genitdlia com sabonete suave e sem perfume e seca-la

delicadamente;
- Evitar banhos de banheira com espuma ou produtos perfumados para banho;
- Lavar a roupa intima com sabao neutro e agua quente;

- Secar a roupa intima com secador de cabelo ajustado na posi¢cao “quente”

para matar a levedura que se prende ao tecido;

- Secar a roupa intima ao sol, evitar lavar e secé-las no banheiro;
- Remover roupas de banho molhadas imediatamente;

- Realizar boa higiene corporal;

- Evitar sprays/desodorantes vaginais;

- Evitar o uso de meias-calcas (ou abrir a costura no perineo para permitir a

circulacao do ar);
- Usar papel higiénico branco, sem odor, e limpar o perineo de frente pra tras;
- Evitar duchas (que retiram o muco vaginal protetor);

- Evitar o uso de tampdes superabsorventes (optar por absorventes

tradicionais, sem perfumes), (RICCI, 2008).
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CONSIDERACOES FINAIS

Dentre as infec¢cbes vaginais, a candidiase € a causa mais apontada para 0s
acometimentos de vulvovaginites. Nesse contexto a literatura tem relatado o
crescente aumento casos referente as espécies ndo-albicans, e aparecimento

de episddios de repeticdo, muitas vezes associados ao fracasso terapéutico.

Estudos sugerem que o diagnéstico essencialmente clinico para as
vulvovaginites, usual na pratica clinica, seja considerado inadequado,
considerando-se a emergente resisténcia antimicrobiana, frente aos fatores
conhecidos que contribuem para desencadear essa resisténcia. Evitando-se

assim terapias empiricas desnecessarias as pacientes.

Os fatores predisponentes continuam sendo 0s ja conhecidos descritos na
literatura, no entanto, € valido reforcar que a anamnese e exame fisico atentos
a fim de um bom direcionamento do tratamento e orientacbes ao paciente, séo

fatores contribuintes para o sucesso ho manejo das candidoses vaginais.
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