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RESUMO

A candidiase vulvovaginal por Candida albicans é uma das infeccées mais
recorrentes entre mulheres em periodo fértil, sendo um caso de saude publica no
Brasil. Essa infeccdo ocorre devido a proliferagdo anormal do fungo Candida
albicans, uma levedura que também faz parte da microbiota natural feminina. A
infeccdo possui sinais e sintomas que geram incdmodo e desconforto para as
mulheres. Alguns desses sinais e sintomas podem ser citados como: corrimento
espesso, prurido, ardor, dor no ato sexual, regido vulvovaginal edemaciadas e
hiperemiadas. Os diagnosticos como a cultura, o exame a fresco, a coloragdo de
gram, entre outros, sao extremamente importantes para poder expor o resultado
correto, diferenciando a candidiase vulvovaginal da candidiase vulvovaginal
recorrente, além da confirmagao do achado clinico. Os tratamentos podem abranger
tanto o lado medicamentoso como o fluconazol e o miconazol, quanto os alternativos
como os probidticos e o Oleo essencial de Tea Tree, com 0 mesmo proposito de
eliminar a doencga. Estudos sobre vacinas estdo sendo desenvolvidos para garantir a
qualidade de vida de todos os individuos propicios a esse tipo de infeccdo. Sendo
assim, essa revisao traz como objetivo explicar como funciona todo o mecanismo
de infecgao fungico, diferenciar os dois tipos de candidiase vulvovaginal, trazer
meétodos diagndsticos, tratamentos e buscar atualizagdo sobre possiveis vacinas.

Palavra-chave: infeccao vulvovaginal; Candida albicans; candidiase vulvovaginal,
candidiase vulvovaginal recorrente.



ABSTRACT

Vulvovaginal candidiasis by Candida albicans is one of the most recurrent
infections among women in the fertile period, being a public health case in Brazil.
This infection occurs due to the abnormal proliferation of the fungus Candida
albicans, a yeast that is also part of the natural female microbiota. The infection has
signs and symptoms that generate discomfort and discomfort for women. Some of
these signs and symptoms can be cited as: thick discharge, itching, burning, pain
during sexual intercourse, swollen and reddened vulvovaginal region. Diagnoses
such as culture, fresh examination, Gram stain, among others, are extremely
important to be able to expose the correct result, differentiating vulvovaginal
candidiasis from recurrent vulvovaginal candidiasis, in addition to confirming the
clinical finding. Treatments can cover both the drug side such as fluconazole and
miconazole, as well as alternatives such as probiotics and Tea Tree essential oil, with
the same purpose of eliminating the disease. Studies on vaccines are being
developed to ensure the quality of life of all individuals prone to this type of infection.
Therefore, this review aims to explain how the entire fungal infection mechanism
works, differentiate the two types of vulvovaginal candidiasis, bring diagnostic
methods, treatments and seek updates on possible vaccines.

Keywords: vulvovaginal infection; Candida albicans; vulvovaginal candidiasis;
recurrent vulvovaginal candidiasis.
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1 INTRODUGAO

O fungo Candida albicans é uma levedura, muito conhecido por ser o
causador mais recorrente da infeccdo chamada candidiase. Esse fungo possui uma
grande relevancia devido a sua prevaléncia em condigbes normais e patoldgicas, ou
seja, o fungo pode agir como microrganismo comensal na microbiota normal ou
oportunista, quando ocorre um desequilibrio nessa normalidade (BARBEDO, 2010).

A candidiase é uma doenga micética que pode se manifestar em trés tipos
diferentes: mucocutanea, cutanea e sistémica. A mucocutanea envolve a parte oral e
vaginal, que sao as formas mais recorrentes nos seres humanos (PEIXOTO et al.,
2014).

A candidiase vulvovaginal (CVV) é uma das vaginites mais frequentes entre
as mulheres. Pelo menos 75% do publico feminino, em idade fértil, ja apresentou
esse problema na vida, sendo um dos principais motivos para realizagcao de
consultas ginecolégicas (A CASSONE, 2014). Essa vaginite ocorre devido a
proliferacdo incomum do fungo na mucosa vaginal e a partir disso desenvolve os
sintomas e sinais, que geram incdmodo e desconforto para as mulheres. Esses
sintomas e sinais sao evidenciados a partir de corrimento espesso, de cor branca e
inodoro, podendo ser acompanhado de prurido, ardor e dor no ato sexual. Além
disso, a vulva e a vagina podem se encontrar edemaciadas e hiperemiadas, com
lesdes que podem expandir pelo perineo, regido perianal e inguinal (ALVARES;
SVIDZINSKI; CONSOLARO, 2007).

A CVV é uma infecgao muito comum que ocorre em algum momento na vida
das mulheres, mas existe uma parte do publico feminino com manifestacées
recorrentes variando de pelo menos trés a quatro episddios a cada 12 meses, sendo
entdo denominada de candidiase vulvovaginal recorrente (CVVR). A CVVR pode
acontecer de forma sintomatica e assintomatica, o que muitas vezes acarreta a um
diagnostico nao micoldgico (SOBEL, 2016).

O diagnéstico clinico é de suma importancia para a identificagao visual de
uma infeccéo, porém nao é capaz de diagnosticar uma CVVR, ou seja, € necessario
analises complementares para estabelecer um diagndstico adequado. Dessa forma,
pode-se destacar algumas opg¢des de pesquisas como o exame a fresco e a cultura.
Com isso, é possivel identificar o patégeno responsavel pela doenga e estipular um
determinado tratamento para a paciente (MATHESON; MAZZA, 2017). Além disso,
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vale ressaltar que o exame citoldgico de Papanicolau embora seja um modelo
diagndstico muito utilizado com o objetivo de identificar e prevenir células
cancerigenas, ele também avalia infeccbes vaginais e alteracbes na microbiota
vaginal distinguindo os microrganismos presentes na amostra (CAMARGO et al.,
2015).

O tratamento contra a CVV consiste no uso de agentes imidazdlicos e
triazdlicos topicos ou orais, porém existem mulheres que ndo obtém resultado a
essas terapias, aumentando os casos de recidivas, e consequentemente gerando
uma certa dificuldade na abordagem terapéutica pelos profissionais da area. Sendo
assim, terapias ndo medicamentosas vém sendo desenvolvidas no tratamento desta
doencga, ja que sao poucos 0s recursos disponiveis para tratar casos de recorréncia
ocasionados muitas vezes pela resisténcia fungica, além de poder desenvolver
variados efeitos adversos (LEAL; LIMA; KLEIN; GARBOGGI, 2016).

A grande incidéncia da infecgdo vulvovaginal em mulheres, faz com que
amplifique a necessidade médica para obtencdo de vacinas antifungicas. O
desenvolvimento da vacina contra o fungo ndo tera como objetivo apenas prevenir
aquele paciente imunocomprometido com doencga letal, mas também garantir a
qualidade de vida de todos os individuos propensos a essa infecgdo (A CASSONE,
2014; CASSONE; CASADEVALL, 2012).
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVOS GERAIS
Realizar uma revisdo bibliografica sobre a candidiase vulvovaginal

acometida principalmente pelo fungo Candida albicans.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Descrever informagdes sobre o fungo, juntamente com seu mecanismo de
acgao patoldgico;
- Descrever como ocorre a infecgdo vulvovaginal recorrente e ndo recorrente;
- Descrever os métodos diagnésticos da candidiase vulvovaginal;
- Descrever os possiveis tratamentos encontrados;

- Atualizar sobre possiveis vacinas.
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3 JUSTIFICATIVA

De acordo com Peixoto et al. (2014), a infecgdo vulvovaginal causada pelo
fungo Candida albicans é a segunda vaginite mais recorrente entre as mulheres no
Brasil, sendo um caso de saude publica no pais. Apesar de ndo estar associada a
mortalidade, ocasiona um grande impacto na sociedade feminina devido ao grande
desconforto e incOmodo da doenca. Além disso, muitas mulheres passam por
episodios recorrentes e nao conseguem compreender o motivo dessa frequéncia
justamente pela falta de informacéo.

Sendo assim, o conhecimento sobre o assunto é importante no intuito de
aumentar as informacgdes ao profissional de saude, com isso poder realizar a devida
assisténcia as pacientes, conduzindo melhor suas queixas, estabelecendo um
diagndstico mais preciso e uma melhora nas medidas terapéuticas. Do mesmo modo
que também ira auxiliar pacientes e a populacdo em geral, no esclarecimento de
duvidas rapidas, logo, ndo precisara necessariamente consultar um profissional de
saude.

Questdes pessoais também contribuiram para o interesse pelo tema do
trabalho. Como ja mencionado anteriormente, € uma infeccdo que acomete pelo
menos 75% do publico feminino, sendo assim, a experiéncia vivendo essa doenca

auxiliou para despertar esse interesse pelo tema escolhido.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura do tipo narrativa, utilizando base de
dados como como United States National Library of Medicine (PubMed), Scientific
Electronic Library Online (Scielo), Elsevier's Scopus (SCOPUS) e Google
Académico. Para o levantamento das informagdes, foram utilizadas as seguintes
palavras de busca: “Candida albicans”, “vulvovaginal candidiasis”, “vulvovaginal
candidiasis AND treatment”. Além disso, eventualmente, foram utilizados livros
didaticos para a pesquisa do trabalho.

Foram incluidos artigos de revisdo, artigos de estudos epidemioldgicos,
artigos de pesquisas laboratoriais e tese de doutorado com ano de publicagao entre
2007 a 2022 com as palavras de busca ja especificadas, nos idiomas de portugués,

inglés e espanhol.
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5 REVISAO DA LITERATURA
5.1 O FUNGO

Em uma classificagdo taxonémica do Reino Fungi, segundo o livro The
Yeasts (2011), as leveduras do género Candida estéo classificadas como membros
do Filo Ascomycota, Classe Saccharomycetes, Ordem Saccharomycetales, Familia
Saccharomycetaceae.

O género Candida compreende fungos leveduriformes pequenos medindo
aproximadamente de 4-6 micrdmetros, ovais e de paredes finas com a capacidade
de se multiplicar através de brotamento ou filamentacdo. Composto por cerca de
150-200 espécies. Quando encontradas no corpo humano podem habitar o trato
gastrointestinal, sistema urogenital, pele e mucosa do trato respiratério (DISMUKES;
PAPPAS; SOBEL, 2003).

A Candida albicans é um fungo eucarionte, diploide, de oito pares de
cromossomos com uma capacidade de adaptagdo grandiosa, essa habilidade faz
com que o fungo seja um patégeno comensal e oportunista para determinados seres
vivos, como os seres humanos. Esse estilo de vida duplo gera uma mudanga em
sua morfogenética, desse modo, a forma Y (Figura 1) seria uma célula de levedura
tipica que esta relacionado ao comensalismo e sua forma H (Figura 2) com
desenvolvimento de hifas, se associa ao seu lado oportunista patogénico, porém o
fungo Candida nao se tratar de um fungo dimérfico (A CASSONE, 2014; BARBEDO;
SGARB, 2010).

Figura 1 -FormaY

Fonte: A Cassone (2014).
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Figura 2 - Forma H

Fonte: A Cassone (2014).

A levedura unicelular além de apresentar hifas pode também expor uma
morfologia de pseudo-hifas, que seria um alongamento da levedura. A diferenciagao
entre hifas e pseudo-hifas pode ser identificada através do tubo germinativo, que é
uma projegao do primeiro ciclo celular antes da formacéo do septo, presente na hifa
verdadeira. Além disso, a pseudo-hifa também possui constrigdo entre a célula-mae
e seu filamento (Figura 3)(BARBEDO, 2010).

Figura 3 - Diferenca de Hifa e Pseudo-hifa

Pseudohyphae Hyphae

Fonte: Prasad (2017).

De acordo com Rodriguez-Cerdeira et al. (2020), a N- acetilglucosamina
(GlcNAc), um derivado da glicose, induz o crescimento das hifas, assim como a

presenca do fator de transicao Ndt80, essencial para o seu desenvolvimento.
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As hifas sédo responsaveis por um dos mecanismos patogénicos do fungo, ou
seja, através de desequilibrios presentes na microbiota vaginal levam a mudanga da
morfologia fungica ocasionando na infecg¢ao vulvovaginal (MTIBAA et al., 2017).

Para que o microrganismo consiga infectar e colonizar o organismo do
hospedeiro € necessario que cruzem barreiras de protecdo do préprio corpo
humano, sendo elas, resisténcia mecanica (tecido epitelial), bioquimicas e
fisico-quimicas (pH extremos e produgdo de muco), além da imunidade inata e
adquirida. O sistema imunolégico inato fornece a protecao primaria contra a infecgao
vulvovaginal acometida pela levedura. Os receptores de reconhecimento padrbes
nas células imunes inatas identificam as porgcdes moleculares na superficie da
levedura, que subsequentemente induzem sinais intracelulares em células epiteliais
que estimulam a producdo de moléculas efetoras, como citocinas proé-inflamatorias
ou defensinas. Portanto, diante dessas barreiras de protecdo, o fungo desenvolve a
capacidade de infectar através de fatores de viruléncia (ROCHA et al., 2021;
SOBEL, 2016).

5.1.1 Patogenia

A patogenia € um nome dado para determinar mecanismos desenvolvidos
pelos microrganismos que possuem a capacidade de causar uma doenga. Enquanto
a viruléncia pode ser usada como sindnimo de patogenia ou usada para designar um
grau de patogenicidade para determinado agente infeccioso (SANTOS, 2015).

Diversos fatores sdo observados no microrganismo que representam sua
patogenia, sao eles: mudanga morfolégica, desenvolvimento de biofilmes,
expressao de invasinas e adesinas, tigmotropismo e secrecado de enzimas (MAYER,;
WILSON; HUBE, 2013).

A mudanga morfolégica faz com que o fungo que realiza a transigédo entre
células unicelulares de levedura para formas de crescimento filamentosas, tenha
uma maior capacidade de adesao e penetragado nas células epiteliais. In vitro, essa
transicdo em sua forma pode ser induzida por alteragcbes no pH, temperatura,
concentragdo de CO2, soro sanguineo, entre outros (RODRIGUEZ-CERDEIRA et
al., 2020; SOARES et al., 2018).

A formacdo do biofiime é constituida através de uma sequéncia de
acontecimentos que inclui a aderéncia das leveduras a mucosa vaginal, seguido de

uma multiplicagdo dessas leveduras com o desenvolvimento de hifas e pseudo-hifas
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dando inicio a formacao do biofilme, a producdo do material de matriz extracelular, e
para finalizar, a dispersdo de células do biofiime para semear em outros locais
(Figura 4) (FARIA-GONCALVES et al, 2021; MAYER; WILSON; HUBE, 2013;
NOBILE; JOHNSON, 2015). Através desse biofilme que o fungo se torna resistente a
determinados tratamentos terapéuticos, ao sistema imunoldgico do individuo e
demais fatores ambientais, se tornando entdo um grande problema clinico (GULATI,
J.NOBILE, 2016).

Figura 4 - Formagé&o do Biofilme

Adherence

O]

Candida albicans
biofilm formation

Initiation
Dispersal

@

Maturation

®

Fonte: Nobile e Johnson (2015).

A aderéncia no epitélio vaginal ocorre pela expressao de biomoléculas como
as adesinas, que se ligam as células do hospedeiro. Acredita-se que a familia de
adesinas chamada de ASL (Agglutinin-Like Sequence) sdo responsaveis pela
adesao e invasao nas células epiteliais e endoteliais. Sao identificadas oito proteinas
glicosiladas, capazes também de formar fibras amiléides e realizar ligagdes com
peptideos aleatorios. A ASL3 € um dos oitos genes presente na familia de adesinas
que também possui a fungdo de invasina (POULAIN, 2013;
RODRIGUEZ-CERDEIRA et al., 2020).
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Sabe-se que a secrec¢ao de enzimas provenientes do fungo Candida albicans
sao fatores patogénicos devido ao aumento da capacidade de adesdo, invasao e
danos imunoldgicos no hospedeiro. As enzimas secretadas engloba as aspartil
proteinases secretadas (SAP), fosfolipases (PL) e hemolisinas. A SAP tem a
capacidade de degradar proteinas e com isso o fungo se infiltra no tecido do
hospedeiro podendo chegar até a corrente sanguinea ocasionando uma infecgao
generalizada. Ja as PL catalisam a hidrélise de fosfolipidios, que sdo a maior parte
das membranas celulares humanas (BASSYOUNI et al., 2015).

O estagio inicial da infecgédo faz com que o contato com a superficie mucosa
promova o crescimento de hifas e em superficies com sulcos ou outras topologias
especificas, possa ocorrer o crescimento direcional da hifa, conhecido como
tigmotropismo. Este pode facilitar a entrada das células patdégenas nos tecidos
através de um modelo de orientagcdo para as hifas invasoras, facilitando a entrada
das células patdgenas nos tecidos do hospedeiro (KUMAMOTO, 2008; PIERARD:;
PIERARD, 2016).

5.1.2 Outras espécies

A candidiase vulvovaginal é provocada pelo fungo do género Candida, onde
cerca de 70-90% dos casos ocorrem pela espécie Candida albicans, sendo os
demais causados por Candida nao-albicans como C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei
e C. parapsilosis, podendo variar a incidéncia com a localizagdo geografica
(SOARES et al., 2018).

5.1.2.1 Candida tropicalis

De acordo com Zuza-Alves, Silva-Rocha e Chaves (2017), a espécie
Candida tropicalis (Figura 5) é considerada a segunda espécie mais patogénica.
Possui uma alta capacidade de produzir biofilme e uma grande habilidade de adeséao
em células epiteliais e endoteliais. Além disso, a espécie também foi relatada com
uma forte resisténcia aos antifungicos atualmente disponiveis, como os derivados

azélicos, anfotericina B e equinocandinas.

Figura 5 - Candida tropicalis, microscopia
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Fonte: Zafar, Jabeen e Farooqi (2017).

Assim como a C. albicans, a C. tropicalis € um fungo que em humanos pode
habitar diversos locais no corpo, como a cavidade oral, trato gastrointestinal e
sistemas urogenitais e em pacientes com infecgdes sistémicas inclui-se o sistema
circulatério e outros 6rgédos tipicamente estéreis. Esta espécie é caracterizada como
um dos principais agentes causadores de candidiase invasiva, com importancia nas
infecgbes sistémicas (XU, 2021).

Um estudo utilizando 300 mulheres em idade fertil com sinais clinicos de
CVV, mostrou C. tropicalis como a segunda espécie de Candida mais prevalente,
correspondendo a 26,4% dos isolados. Destes, 42,9% foram resistentes ao
fluconazol e 14,3% ao voriconazol (VIJAYA; DHANALAKSHMI; KULKARNI, 2014).

De acordo com Kothavade, Kura, Valand e Panthaki (2010), as taxas de
morbidade e mortalidade da infecgao por C. tropicalis € maior do que a da infecgao
por C. albicans. Segundo a hipotese de que deve haver algum produto secretado por
Candida tropicalis que pode ser mais acentuado em hospedeiros deficientes em
células T. Este produto pode ser fortemente citotoxico ou pode ter efeitos sinérgicos

com celulas, eventualmente levando a morte em pacientes imunocomprometidos.

5.1.2.2 Candida glabrata
Em estudos desenvolvidos por Nakamura-Vasconcelos et al. (2017) e
Seeniammal, Selvakumar e Nirmaladevi (2021), mostram que a espécie Candida

glabrata (Figura 6) surgiu como o segundo principal agente etiolégico da candidiase.
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As pesquisas apontam para alta resisténcia aos medicamentos existentes, um fator

complicador para o tratamento da doenga ocasionada por esse microrganismo.

Figura 6 - Candida glabrata, microscopia

Fonte: Zafar, Jabeen e Farooqi (2017).

A Candida glabrata € um fungo oportunista que causa infec¢des superficiais
da mucosa e da corrente sanguinea em humanos, podendo pbr em risco a vida de
pessoas com comprometimento do sistema imunoldgico. Considera-se que a C.
glabrata possa interagir com as células epiteliais, endoteliais e imunes do
hospedeiro (KUMAR; ASKARI; SAHU; KAUR, 2019).

Possivelmente, pela falta de hifas invasivas em sua morfologia a C. glabrata
se torna um patdégeno com baixa viruléncia comparado a C. albicans. Porém sua
suscetibilidade reduzida aos antifungicos azodlicos e resisténcia emergente as
equinocandinas, gera um grande desafio clinico em busca do tratamento (KUMAR;
ASKARI; SAHU; KAUR, 2019).

5.1.2.3 Candida krusei

A espécie Candida krusei (Figura 7), caracteriza-se como um fungo
leveduriforme, cilindrico que pode chegar até 25 ym de comprimento, diploide com
capacidade de formar estruturas miceliais. Quando cultivada em meio de cultura
rico, a 25-28°C, exibe colénias redondas, cremosas e lisas esbranquigadas com
cerca de 5-8 mm de didmetro (GOMEZ-GAVIRIA; MORA-MONTES, 2020;
SACHIVKINA; PODOPRIGORA; BOKQV, 2021).
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Figura 7 - Candida krusei, microscopia

Fonte: Gdmez-Gaviria e Mora-Montes (2020).

A C. krusei € um fungo pouco estudado, em comparagao as outras espécies
de Candida, a incidéncia do microrganismo em infeccdo é baixa, mas possui uma
relativa resisténcia a azoéis e outras drogas antifungicas o que se torna uma
preocupacao relevante (TURNER; BUTLER, 2014).

5.1.2.4 Candida parapsilosis

O fungo Candida parapsilosis (Figura 8) apresenta capacidade de
crescimento em diversos meios, capacidade de adesao e formacgao de biofiimes. O
microrganismo possui um grande potencial de formar biofilme em cateteres venosos
centrais (CVC) e outros dispositivos implantados, ameagando aqueles pacientes que
sdo submetidos a uma intervencgéao invasiva. O fungo também tem a capacidade de
crescer rapidamente na nutricdo parenteral, colocando criangas desnutridas e

recém-nascidos com baixo peso ao nascer em um alto risco (TOTH et al., 2019).

Figura 8 - Candida parapsilosis, microscopia
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Fonte: Zafar, Jabeen e Farooqi (2017).

As infecgbes por C. parapsilosis geralmente possuem taxas de morbidade e
mortalidade mais baixas do que as infec¢gdes por C. albicans, porém isolados
clinicos da espécie tém sido relatados como menos suscetiveis as equinocandinas e
em algumas regides, também foi observada resisténcia a terapia com azdlicos,

dificultando a escolha da terapia antifangica (TOTH et al., 2019).

5.2 CANDIDIASE

A vaginite € o nome dado a infecgéo no trato genital inferior feminino, no qual
ocorre uma alteragdo no equilibrio fisiolégico da vagina que possibilita o
desenvolvimento de microrganismos, sendo uma das mais comuns a candidiase. A
candidiase € uma infecgao que acomete cerca de 75% das mulheres, em idade fértil,
sendo uma das mais frequentes queixas em consultas ginecoldgicas. Além disso, &
a segunda causa mais frequente de infec¢ao vulvovaginal (LINHARES et al., 2018;
SOARES et al.,, 2018). A vaginite fungica e bacteriana sdo constantemente
confundidas, apesar de possuirem patogenia distintas, resultando em mulheres com

diagndstico impreciso e redugédo na qualidade de vida (ROSATI et al., 2020).

5.2.1 Candidiase Vulvovaginal

A candidiase vulvovaginal € um processo inflamatério causado por um
crescimento excessivo do fungo no ambiente vaginal. Esse fungo se prolifera
através de desequilibrios que ocorrem na microbiota vaginal, esses desequilibrios

acontecem por fatores desenvolvidos ao longo da vida feminina, sao eles: gravidez,
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pilula anticoncepcional, antibiético, dispositivo intrauterino (DIU), higiene genital,
modelos de roupa, diabetes, imunossupressdo, entre outros. No entanto,
aproximadamente de 20 a 30% das mulheres com CVV sao saudaveis sem fatores
predispostos a infeccao (MTIBAA et al., 2017; ROSATI et al., 2020; VASCONCELOS
et al., 2016). Além desses fatores que predispde para o aparecimento da doenga,
também pode-se citar o ato sexual, apesar de nao ser considerada uma infecgao
sexualmente transmissivel (IST), pode haver transmissao por via sexual (VIANA et
al., 2019).

Essa infeccdo ocorre na vulva ou na vagina de mulheres, provocada
principalmente pela espécie Candida albicans, a qual estd mais associada aos
sintomas em relacdo as espécies nao-albicans. Clinicamente, os sinais e sintomas
sdo reconhecidos pela presenca de prurido vaginal (interno e externo), corrimento
esbranquicado, edema e eritema, sinais de inflamacdo com possibilidade de
ardéncia em algumas pacientes. Além disso, podem ser observados pequenos
pontos brancos nas paredes vaginais e no colo uterino, porém deve se manter
atento em relacdo ao exame fisico, visto que podem ser encontrados
microrganismos que produzem sintomatologia semelhantes (SOARES et al., 2018).

A gravidez é um dos fatores predisponentes devido a modificagdo hormonal
presente naquele periodo da vida da mulher. O aumento da progesterona faz com
que ocorra uma alteracdo no epitélio vaginal, uma diminuicdo no pH vaginal e um
aumento do glicogénio no tecido vaginal o que favorece o crescimento da Candida
albicans. Além do mais, com o aumento do estrogénio, aumentam as chances de
aderéncia do fungo nas células do epitélio vaginal e a formagdo de hifas,
consequentemente, o desenvolvimento da infecgdo. Os anticoncepcionais também
podem ser uma causa para a estimulacdo do desenvolvimento de hifas, através do
desequilibrio hormonal, assim como acontece em mulheres gravidas (MTIBAA et al.,
2017).

De acordo com Holanda et al. (2007), a antibioticoterapia pode estar
associada a eliminagdo da microbiota bacteriana vaginal, mais especificamente os
lactobacilos, fazendo com que a regido fique menos protegida, diminuindo a
competi¢cdo e com isso o aumento do desenvolvimento da levedura responsavel pela
CVV.

Considera-se também que a higiene genital pode ser um possivel fator de

risco para a infecgdo, de modo que, o canal vaginal estda muito préximo do canal
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anal, sendo assim, uma higienizacdo realizada de forma incorreta (sentido do &nus
para a vagina) pode acarretar em um desenvolvimento de CVV. Assim como, o
tecido de roupa que é utilizado também influencia na infeccdo, devido ao
favorecimento do ambiente deixando-o mais Uumido e quente, proporcionando um
local perfeito para a proliferagdo do fungo (SOARES et al., 2018).

Segundo Bassyouni et al. (2015), a prevaléncia de candidiase em pacientes
diabéticos é maior do que em pacientes nao diabéticos. Isso ocorre provavelmente
devido ao aumento do nivel de glicose no organismo de um diabético, sendo assim,
aumenta a quantidade de glicose no tecido vaginal o que ajuda na adesdo e no
crescimento do fungo. Além disso, pacientes diabéticos também tendem a secretar
uma maior quantidade de SAP o que consequentemente aumenta a atividade de
infecgdo do fungo. Porém, a verdadeira associagéo entre diabetes mellitus e CVV
ainda esta em analise.

A imunossupressdo € a diminuicdo da resposta imune no organismo do
paciente, devido a alguma doenca ou utilizagéo de alguma medicagdo (NUCLEO DE
TELESSAUDE MATO GROSSO DO SUL, 2021). Como ja foi mencionado
anteriormente, o sistema imune é responsavel pela barreira de protecdo primaria
contra as leveduras. As células Natural Killer presentes no sistema imune inato
complementam proteinas plasmaticas e as células fagociticas. Possuem efeitos
antifangicos que atuam diretamente na destruicdo do patégeno, sinalizam para as
células do sistema imune adaptativo através da producgao de citocinas e quimiocinas
pré-inflamatérias, inducéo de atividade coestimuladora e apresentagéo de antigenos.
Logo, pacientes que apresentam déficit no sistema imune acabam diminuindo a
chance de protegdo natural do organismo e consequentemente aumenta a
probabilidade de adquirir esse tipo de infecgdo devido a facilidade que o fungo tera
de infectar o local sem uma defesa (FIRMIANO et al., 2020).

O pH vaginal € um mecanismo de defesa do corpo feminino, podendo variar
de 3,8 (pH) a 7,2 (pH) dependendo da etapa da vida que encontra a mulher
(SANCHEZ-HERNANDEZ et al., 2016). Os lactobacillus presente na microbiota
normal da vagina sédo produtores de perdxido de hidrogénio (precursor do acido
latico) e também converte o glicogénio em acido latico, que é responsavel por
manter o pH vaginal adequado (pH 4,5) para evitar a contaminagao por patégenos.
Um desequilibrio no organismo feminino, fazendo com que ocorra um aumento de

glicogénio, ira aumentar a quantidade de acido latico e havera uma baixa anormal no
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pH, favorecendo o desenvolvimento do fungo Candida albicans e possibilitando a
adesao da levedura nas células epiteliais presentes no canal vaginal, causando a
infecgao (CRUZ, G. et al., 2020; SOARES; VIEIRA-BAPTISTA; TAVARES, 2017).

A alimentacdo € um fator bastante importante no desenvolvimento da CVV,
apesar de ndo ser o principal causador da infeccdo, o consumo exagerado e
frequente de alimentos provenientes de carboidratos com alto indice glicémico,
contribuem para o aparecimento da C. albicans. O acucar derivado de uma
alimentagao rica em carboidratos é a principal fonte energética do fungo. Sendo
assim, uma dieta equilibrada € uma aliada ao tratamento convencional, com
propdsito de reduzir a dosagem usada com medicamentos convencionais e fornecer

um aumento no efeito benéfico do mesmo (FIRMIANO et al., 2020).

5.2.2 Candidiase Vulvovaginal Recorrente

A CVVR é uma infecgdo que acomete cerca de 138 milhdes de mulheres no
mundo anualmente e 492 milhdes sdo afetadas no decorrer de suas vidas. As
manifestagdes recorrentes variam de pelo menos 3 (trés) a 4 (quatro) episédios a
cada 12 (doze) meses (SOBEL, 2016).

Portanto, a infec¢ao recorrente atinge aproximadamente 5% das mulheres e
a patogénese do fungo em mulheres sem predisposi¢ao aparente ainda esta sob
analise. Muitas vezes o microrganismo causador da CVVR pode ser Candida
nao-albicans que possuem uma certa resisténcia ao tratamento, um desafio para os
profissionais que tentam tratar mulheres com recorréncia (FURTADO et al., 2018;
MATHESON; MAZZA, 2017).

O acesso livre aos antifungicos fez com que as mulheres portadoras de
candidiase tivessem uma melhora rapida aos sintomas provocados pela doenca.
Porém, o autodiagnostico ndo é a forma correta de se diagnosticar uma
enfermidade, sendo assim, exames diagndsticos mais adequados sao ideais nessas
situacbes. O uso excessivo desses medicamentos fez com que surgisse a
resisténcia e consequentemente muitas das recorréncias existentes entre as
mulheres (SOBEL, 2016).

A CVVR néo se correlaciona com as taxas de mortalidade, mas a morbidade
estd aumentando drasticamente e os custos associados aos cuidados médicos

aumentam de acordo. Assim, mais esfor¢cos precisam ser feitos, por um lado, para
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entender a imunopatogénese e, por outro, para tratar pacientes com CVV de forma
eficiente e prevenir recorréncias (ROSATI et al., 2020).

Segundo Rosati et al. (2020), a recorréncia da candidiase vulvovaginal
“‘pode ser devido a um sistema imunoldgico desregulado em resposta a colonizagéo

por Candida, em vez de uma defesa defeituosa do hospedeiro”.

5.3 DIAGNOSTICOS

Por consequéncia dos variados fatores de viruléncia encontrados no género
Candida, é muito importante um diagnédstico adequado para identificar isolados
clinicos incomuns e determinar o tratamento correto, evitando resisténcia aos
medicamentos, recorréncia da infecgdo e progressao para doenca sistémica,
principalmente em individuos imunocomprometidos (BUHRING; PARISI, 2020).
Apesar da CVV ser uma infecgdo comum, seus sintomas nao sao préprios, podendo
ser confundidas ou até mesmo associadas com outros tipos de condigdes clinicas,
tais como vaginite descamativa ou aerdbia, vaginose citolitica, tricomoniases
(PEREIRA, 2021).

Devido ao grande desconforto que a Candida ocasiona na vida feminina,
principalmente o prurido vaginal, o diagndstico pode ser realizado de uma forma
empirica, fazendo com que o paciente se automedique ou até mesmo estabeleca
uma prescri¢ao precipitada. Essas duas atitudes podem, também, aumentar o indice
de resisténcia do fungo a terapia antifungica, ocasionando infecgdes recorrentes e
dificultando no tratamento (DANTAS LEAL, M. R. et al., 2016).

A adequacéo ideal do paciente ao tratamento corresponde a um diagnoéstico
correto. Nesses casos, exames laboratoriais confirmatérios para suspeita clinica sao

necessarios para obter um diagnostico preciso (SANCHES et al., 2020).

5.3.1 pH vaginal

A medi¢cdo do pH vaginal faz com que a partir de uma fita reagente,
alterando de 4,0 a 7,0 com intervalo de variagcado de 0,3, deva-se umidifica-la com o
fluido da parede vaginal por alguns segundos. As medigdes que trazem os valores
de pH baixos podem resultar em diagnésticos tanto de candidiase vulvovaginal
como vaginose citolitica. A vaginose citolitica é causada por um aumento de
lactobacillus no ambiente vaginal e esse crescimento exacerbado de lactobacilos

leva a uma maior acidez na vagina da mulher e estudos mostram uma diminuicdo na
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aderéncia do fungo a medida que o pH diminui, ocasionando uma possivel confusao
clinica no momento de diagnosticar, tendo que realizar demais testes para a
confirmacéo de candidiase (SANCHES et al., 2020; (SANCHEZ-HERNANDEZ et al.,
2017).

5.3.2 Exame citolégico Papanicolaou

O exame Papanicolaou é um teste preventivo que tem como objetivo realizar
a deteccdo de células anormais nas regides cérvix e da vagina em diferentes
periodos do ciclo menstrual para prevencao de cancer de colo de utero, sendo a
principal estratégia na atencéo primaria a saude (GURGEL et al., 2019).

O método diagndstico utiliza uma espatula para colher amostra da regiao da
ectocérvice e uma escova para o canal endocervical do colo uterino. Nas duas
coletas € necessario realizar uma rotagao de 360° nos devidos locais. Apos a coleta
€ necessario realizar a passagem da amostra para uma lamina e fixa-la com
conservante (KITCHEN; COX, 2021). A coloragao de Papanicolaou é constituida por
um corante natural, hematoxilina, e dois corantes citoplasmaticos: o orange G6 e o
EA (composto por eosina, verde luz ou brilhante e pardo de Bismarck). Os corantes
de Papanicolaou possibilitam excelentes detalhes morfolégicos do nucleo,
promovem uma boa transparéncia citoplasmatica e também permitem a
diferenciacao dos tipos celulares (BARROS; SILVA; SUWA, 2021).

Sendo assim, além de seu uso no rastreamento do cancer do colo do utero,
o teste pode identificar microrganismos da microbiota vaginal, fornecendo uma
amostra de facil acesso e de grande utilidade para o diagndstico de vaginose
bacteriana, candidiase e tricomoniase (Figura 9) (CARVALHO et al., 2022).

Figura 9 - Exame citoldgico papanicolaou com Candida spp.
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Fonte: Autora (2019).

5.3.3 Exame a fresco

O exame a fresco é realizado retirando o conteudo das paredes laterais da
vagina, com utilizagdo de um swab, que é entdo depositado em uma lamina e
misturado com uma ou duas gotas de solugao fisiolégica e coberta com laminula. A
adicao de uma ou duas gotas de hidroxido de potassio (KOH) a 10% na secregao
vaginal destroi os elementos celulares, facilitando a visualizagdo das leveduras e
pseudo-hifa no microscoépio (Figura 10)(SOARES et al., 2018). O exame a fresco &
um método pouco utilizado em consultérios e unidades basicas de saude no Brasil,
pois depende da aquisicdo de microscopios e do conhecimento médico das
caracteristicas especificas de cada infecgdo ao microscopio (PIENIZ et al., 2014).

Figura 10 - Candida spp na preparagao com KOH no microscopio

Fonte: Paladine e Desai (2018).
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Juntamente com o exame a fresco pode ser realizado o teste de Whiff, que
seria um teste do cheiro, coloca-se sobre o swab a amostra vaginal e gotas de KOH
10%. Apdés o contato do fluido com o KOH pode manifestar um mal cheiro
semelhante ao “odor de peixe podre”, com essa caracteristica € considerado um
teste positivo para o teste das aminas, sugestivo de vaginose bacteriana ou outras
infecgbes (QUAN, 2010).

5.3.4 Coloracao pelo Gram
A coloragao pelo gram é utilizada para melhor identificar a verdadeira causa

da infeccao, as leveduras apresentam-se como Gram-positivas (Figura 11).

Figura 11 - Coloragédo de Gram Candida albicans

Fonte: Zafar, Jabeen e Farooqi (2017).

Nesse meétodo diagndstico é realizada uma coleta do muco cervical ou
raspado da cérvix, depositado em uma lamina de microscépio e deixada secar para
coloracdo de Gram. O gram mostra o tipo de microbiota vaginal, celularidade no
esfregaco, morfologia bacteriana, leucocitos, presenca ou auséncia de inflamagéao e
identificacdo de patégenos como os fungos. Sendo assim, esse exame faz com que
o profissional tenha uma devida condugao, podendo excluir vaginites causadas por
bactérias e protozoarios (SANCHES et al., 2020; SOARES et al., 2018).

5.3.5 Cultura
A cultura é um método diagndstico muito utilizado, principalmente quando

um exame a fresco visualizado pela microscopia mostra um resultado negativo. As
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culturas devem ser semeadas em meio agar Sabouraud ou Nickerson. Quando
disponivel, o agar cromogénico ajuda a distinguir as espécies de Candida e é a
escolha preferida para o estudo da candidiase vulvovaginal (SOBEL, 2007).

O agar Sabouraud é o meio padrdo para cultivo de fungos, comumente
utilizado por ser relativamente barato e permitir o crescimento e isolamento das
leveduras. O agar Sabouraud modificado, junto com antibacteriano e cicloheximide é
utilizado frequentemente, devido a adigcdo dessas substancias tem o objetivo de
inibir bactérias e fungos contaminantes, inibe o crescimento de algumas espécies de
Candida nao-albicans, como C. glabrata, entre outras (DUO FILHO; SIQUEIRA;
COLOMBO, 2020; SPALANZANI; SANTOSWEISS, 2020). As coldnias identificadas
sdao cremosas, brancas, levemente elevadas ou planas, lisas ou enrugadas, com

contorno regular e sem pigmento reverso (Figura 12).

Figura 12 - Cultura de Candida albicans em meio agar Sabouraud

Fonte: Leticia Lis Barsoti.

O agar cromogénico (Figura 13) possui um meio que possibilita a
metabolizacdo do substrato B-glicosaminidase na qual cada espécie de levedura
adquire uma forma e cor caracteristica permitindo a diferenciacédo das diversas
espécies de Candida, sendo um método normalmente aplicado para identificagao de
Candida spp. O meio cromogénico demora em torno de dois a trés dias para

fornecer os resultados e a alteracdo nos padrbes de cores das colbnias podem
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fornecer um diagndstico de menor precisdo e atraso na inclusdo de medidas
terapéuticas eficazes para o tratamento da infeccdo. O meio de cultura apresentou
uma sensibilidade de 96,9% a 97,9% e especificidade de 83,3% a 97,9% para
identificacdo de C. albicans. No entanto, apesar de possuir bons indices para
identificacdo de C. albicans, quando empregada para analise de outras espécies
nao-albicans foram evidenciados alguns problemas (VALENTE; LOPES; REIS,
2021).

Figura 13 - Cores caracteristicas de Candida spp. sendo: Candida albicans,

verde; Candida glabrata, rosa; Candida krusei, rosa palido; e Candida tropicalis, azul

Fonte: Weissenbacher et al. (2008).

Os métodos convencionais para identificagcao das espécies de leveduras do
género Candida sao baseadas principalmente em técnicas bioquimicas, como
fermentagao e assimilagao de carboidratos, capacidade de formar tubo germinativo
e capacidade de produzir clamidoconidios no microcultivo em agar fuba juntamente
com Tween 80 (SPALANZANI; SANTOSWEISS, 2020).

Para identificacdo rapida de Candida albicans, inicialmente, é feita através
da pesquisa do tubo germinativo, no qual identifica as projecbes do fungo sem
constricdo no ponto de insercdo da célula incubado com soro humano por 2h a
37°C. A pesquisa do tubo germinativo é um teste simples, econdmico, eficiente e
possibilita a rapida diferenciagdo de C. albicans de espécies nao-albicans. Porém,

nem sempre € preciso, visto que, espécies como C. tropicalis e C. dubliniensis
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também podem produzir tubo germinativo e também em torno de 5% das cepas de
Candida albicans podem nao produzir (SPALANZANI; SANTOSWEISS, 2020).

Através da inoculagdo com o meio de agar fuba juntamente com Tween 80 é
possivel identificar as caracteristicas morfolégicas da levedura, como clamidésporo,
hifas e pseudo-hifas. Esse meio de cultura possibilita a visualizagdo do fungo
diretamente no microscopio, permitindo que seja viavel a diferenciacdo da espécie
Candida (SPALANZANI; SANTOSWEISS, 2020).

Nas provas bioquimicas, sao utilizados varios tipos de agucares para
identificacdo das espécies de Candida e outras leveduras. Diferentes espécies de
Candida gostam mais de um determinado tipo de carboidrato, sendo assim, facilita
na identificacdo de cada microrganismo (KRETZER, 2020).

A urease é um teste complementar que é utilizado para diferenciagao de
espécies de Candida, que sdo urease negativas, e Cryptococcus, que sdo urease
positivas. Ou seja, quando 0 meio permanece em uma coloragéo rosada significa um
resultado positivo com presenca de Cryptococcus, logo, se apresentar uma
coloragcdo amarela mostra um resultado negativo estabelecendo espécies de
Candida (KRETZER, 2020).

5.3.6 PCR

Ferramentas moleculares para caracterizacdo de genoétipos demonstraram
conseguir diferenciacéo inter e intra-espécie. Demonstram a maior sensibilidade e
especificidade da tecnologia de PCR (reacdo em cadeia da polimerase) em relagao
a cultura, principalmente na identificacdo de Candida nao-albicans, devido a sua
utilizacado de primers espécie-especificos que tornam o diagndstico altamente
preciso (VALENTE; LOPES; REIS, 2021).

O teste molecular permite reconhecer as espécies através da amplificacao
do genoma das regides ITS1 e ITS2 de forma sensivel e especifica. O método
quantifica o numero de DNA alvo presente na amostra, monitora tratamentos e
especifica espécies clinicamente importantes. Apesar da espécie Candida albicans
ser a mais frequente causadora da candidiase, é visto que existem varios patdégenos
que estdo associados a infecgao estando associados a resisténcia aos antifungicos,
recorréncias de infeccéo e evolugdo para uma doenca sistémica (BUHRING; PARISI,
2020).

De acordo com Buhring e Parisi (2020):
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O genoma da Candida é constituido por DNA mitocondrial e DNA
ribossdbmico que apresenta copias em tandem e trés regides codificadoras
18S, 5.8S e 28S. A regido 5.8S subdividida em ITS1-ITS2 e dominio D1-D2
mostram altos graus de conservagao, adequadas para sequenciar pela
PCR, distinguindo assim, as espécies.

5.3.7 MALDI-TOF MS

O MALDI-TOF MS, também conhecido como técnica de espectrometria de
massa, € um modelo diagndstico laboratorial rapido, confiavel e preciso para
leveduras, que possui aproximadamente 90% de especificidade na identificacdo de
espécies. Através desse método foi possivel descobrir a prevaléncia de espécies
envolvidas na candidiase vulvovaginal, embora a maioria das infec¢gdes sao
acometidas por Candida albicans, também sao encontrados infec¢des por Candida
nao-albicans que podem estar relacionadas com até 30% dos casos de candidiase
vulvovaginal recorrente (PEREIRA et al., 2021).

A técnica possui como principio a utilizacdo de células de levedura, que
dispdem de biomarcadores moleculares, como peptideos ou proteinas ribossomais,
no qual séo identificados nos espectros gerados no equipamento apés a leitura. Os
espectros de proteinas sdo especificos de cada espécie fungica, eles assumem um
modelo de impressdo digital para cada espécie de microrganismo, entdo sao
comparados com espectros depositados em bancos de dados que permitem a
identificagdo por equivaléncia entre os dois resultados. Porém, esse método requer
equipamentos caros, nem sempre acessiveis para realizacdo do diagndstico
(PEREIRA et al., 2021).

5.4 TRATAMENTOS

O tratamento para candidiase vulvovaginal é encontrado em diversas formas
farmacéuticas e também sao utilizadas terapias alternativas para obter sua cura. O
objetivo do tratamento de forma geral é atingir a melhora e extingdo dos sintomas

provocados pelo fungo.

5.4.1 Medicamentosos
Encontram-se trés classes de antifungicos utilizados no tratamento da

candidiase vulvovaginal agindo em elementos vitais para as células fungicas como
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0os componentes azolicos, os derivados poliénicos e a anfotericina B (COSTA;
CAMPOS; SOUZA, 2020).

Os antifungicos poliénicos, principalmente a nistatina, sdo geralmente
usados como tratamento tépico e estabelecem uma cura clinica de 70 a 90% dos
casos de CVV (FELIX et al., 2019). Eles atuam alterando a permeabilidade da
membrana celular fungica e séo utilizados para algumas espécies de Candida
nao-albicans resistentes aos azodis (FARR et al., 2021; SOARES et al., 2018).

Os antifungicos azodlicos estao divididos em imidazdlicos (clotrimazol,
cetoconazol, miconazol) e triazolicos (fluconazol, voriconazol, itraconazol), sdo os
mais utilizados para tratamento contra o género Candida spp. (COSTA; CAMPOS;
SOUZA, 2020).

Os azdlicos possuem um mecanismo de agao que interfere na biossintese
do ergosterol inibindo a enzima lanosterol 14-a-demetilase no complexo do
citocromo P-450 dos fungos, que é responsavel pela desmetilacdo do
lanosterol em ergosterol. Tal alteragdo prejudica a formagéo correta do
ergosterol resultando na formacgéo de esterois toxicos as células fungicas as
tornando inviaveis ocasionando a perda da integridade da membrana
fungica (COSTA; CAMPOS; SOUZA, 2020).

Os azdlicos sdo medicamentos que alcangam pelo menos de 80% a 95% a
cura clinica, sendo a forma farmacéutica oral que apresenta uma resposta de cura
melhor comparada aos medicamentos topicos. Com base nos artigos revisados, foi
possivel coletar os tratamentos mais utilizados, tanto tépicos como orais. No
tratamento oral, sdo encontrados: fluconazol 150 mg em dose Unica; cetoconazol
200mg e 400mg uma vez ao dia, por 14 dias; e itraconazol 400 mg em duas doses,
de 12 em 12 horas. Ja o tratamento topico, deve ser via intravaginal com uso de
miconazol 2% com aplicagao noturna durante sete dias, clotrimazol 1% durante sete
dias, terconazol 0.8% aplicagdo de 5g durante trés dias (DANTAS LEAL, M. R. et al.,
2016; VASCONCELOS et al., 2016).

Quando se trata de uma CVVR o tratamento prescrito sera mais prolongado,
geralmente utilizando a junc¢do do tratamento local e oral, podendo durar até 6 (seis)
meses € em caso de reaparecimento € necessario reiniciar a terapia com
manutengao por um ano. No tratamento tépico, recomenda-se o0 uso de terconazol
(0.8%) com aplicacédo de 5g durante sete dias, clotrimazol 500mg uma vez por
semana ou 200mg duas vezes por semana. O tratamento oral engloba o uso de:
cetoconazol (2 capsulas de 200 mg) durante cinco dias apds a menstruagao, durante

seis meses ou o0 uso de fluconazol (150 mg), administrados durante um més ou
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ainda o uso de itraconazol (200 mg) durante trinta dias. Porém, o cetoconazol e o
itraconazol apresentam bastante efeitos colaterais. Na candidiase recorrente, nao foi
encontrado na literatura superioridade de tratamento, sendo assim, tanto a terapia
oral quanto a local apresentam resultados de eficacia terapéutica, sendo de
preferéncia do paciente a escolha pelo tipo de forma farmacéutica que facilite na sua
adesao e comodidade ao tratamento (DANTAS LEAL, M. R. et al., 2016; FELIX et
al., 2019; VASCONCELOS et al., 2016).

Apesar de nao ser considerada uma IST, quando os parceiros apresentam
sinais ou sintomas de candidiase vulvovaginal, devem passar pelo tratamento
(FELIX et al., 2019).

Na gravidez a CVV é muito comum, sendo assim, é recomendado o uso de
imidazois tépicos, pois a terapia oral pode estar associada ao aumento do risco de
aborto espontdaneo ou malformagbées fetais (PALADINE; DESAI, 2018;
VASCONCELOS et al., 2016).

Para pacientes diabéticos ou imunossuprimidos, o fluconazol se torna o
farmaco de escolha, porém administrado diferente. Recomenda-se que o fluconazol
seja tomado por via oral 150 mg por duas a trés doses sequenciais com 72h de
intervalo (BLAGANJE; BARBIE, 2020).

5.4.1.2 Nanopatrticulas

Diante dos achados é visto uma alta resisténcia do género Candida aos
antifungicos e que provavelmente esteja relacionado a produgédo de biofilme, que
estabelece uma barreira fisica durante a terapia antifungica, dificultando a passagem
da maioria dos antifungicos. Além disso, os medicamentos convencionais incluem
administracao toépica e oral. Essas administracbes passam por dificuldade de
absorgao, os agentes transvaginais sao afetados pela espessura do epitélio vaginal,
a viscosidade das secreg¢des vaginais, o valor do pH e a solubilidade dos
medicamentos, logo os medicamentos por via oral sdo muitas vezes dificeis de
serem transferidos para a posicdo alvo devido a sua baixa solubilidade e
biodisponibilidade, aumentando as reacdes adversas devido a falta de seletividade
do farmaco (LI et al., 2021).

O tratamento com nanoparticulas fornece uma capacidade de transportar,
estabilizar e proteger cargas terapéuticas, além de, penetrar em substancias

poliméricas extracelulares (EPS) e atingir células fungicas, tornando a terapéutica de
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nanoparticulas uma estratégia promissora para o tratamento de biofiimes de
Candida (LI et al., 2021).

“A encapsulacdo de antifungicos em nanoparticulas de lipossomas, que
podem melhorar o transporte e a eficiéncia de agdo de drogas antifungicas,

tornou-se um dos focos de pesquisa nos ultimos anos” (Figura 14) (LI et al., 2021).

Figura 14 - Diferenga entre antifungico tradicional (A) e nanoparticulas (B)
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Fonte: Li et al. (2021).

5.4.2.2 Resisténcia

Apesar da resisténcia adquirida pelos fungos através do autodiagndstico i
etfeito pelas pacientes, o uso indiscriminado da automedicagao ou por prescricdes
fora dos resultados dos testes de sensibilidade, também possui outros fatores que
resultam em uma resisténcia. Um mecanismo constante utilizado pela C. albicans
que provém resisténcia aos azolicos envolve mutagdes no gene ERG11. Além do
mais, as bombas de efluxo sdo responsaveis por diminuir a quantidade dos azois
dentro das células. As proteinas sdo moduladas pela expressao intensa dos genes
CDR-1, CDR-2 e MDR-1, sendo este ultimo responsavel especificamente pela
resisténcia ao fluconazol. Também é possivel incluir a produgao de biofilmes por C.
albicans e por Candida nao-albicans que podem ocasionar resisténcia, ele inclusive
promove uma regulacdo favoravel das bombas de efluxo e o sequestro do
medicamento antifungico (ARAUJO et al., 2021).

5.4.2 Alternativos
Das terapias alternativas, foram encontradas na literatura algumas formas

com variadas utilidades em foco para o mesmo objetivo.
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5.4.2.1 Probiotico

De acordo com Shenoy e Gottlieb (2019), o probidtico € uma forma de
combate ao fungo Candida albicans, diante de estudos relataram que o uso faz com
que diminua significativamente a formacédo de biofilme, tanto na fase inicial de
colonizacido quanto na fase posterior de maturacdo do desenvolvimento do biofiime.
Os lactobacilos através de competigcdo por nutrientes, produgcao de acido latico e
outros acidos organicos resultando na diminuicdo do pH e com isso s&o capazes de
inibir o crescimento de Candida. Além disso, as multiplas cepas e combinagdes de
probidticos proporcionam um beneficio adicional aos antifungicos no tratamento e
prevengdao de CVV. No entanto, para a CVVR nao foram encontradas evidéncias
significativas do beneficio do probidtico em pacientes com recidiva.

Conforme McKloud et al. (2021) menciona, o probidtico pode ser uma
estratégia para pacientes que possuem CVVR, através da reposi¢do da microbiota
na forma de probidticos Lactobacillus, apesar de que nado foram encontradas
evidéncias suficientes que comprovem a terapia probidtica como tratamento para

candidiase.

5.4.2.2 Curcumina

A curcumina € um dos principios ativos da curcuma, uma raiz muito
encontrada na Asia e muito utilizada na alimentacdo e na medicina. A curcumina é o
ativo mais abundante encontrado na curcuma e possui diversas propriedades
terapéuticas, como suas atividades antioxidante, anticancerigena, antimicrobiana,
entre outras. Estudos demonstraram que a curcumina possui agao contra o fungo
Candida, sendo mais eficiente que o fluconazol na inibicdo da adesao no epitélio.
Também atua na inibigdo do desenvolvimento de hifas, através geracéo de estresse
oxidativo, reduz a biossintese do ergosterol mediante a ruptura dessa membrana
fungica, realiza a modulacdo funcional da PM-ATPase fungica e a inibicdo das
exoenzimas fungicas SAP. Sendo assim, a curcumina atua inibindo o crescimento do
fungo e com isso pode se tornar um tratamento antifungico eficaz no combate contra
a CVV (ANDRADE et al., 2019).

5.4.2.3 Oleo Essencial de Tea Tree


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fluconazole
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidative-stress
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidative-stress
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O odleo essencial (O.E.) de Tea Tree (Melaleuca alternifolia Cheel) é
constituido por atomos de C, H, O, N, P e S, formando componentes como os
terpenos. “Os terpenos sao hidrocarbonetos aromaticos volateis e podem ser
considerados polimeros de isopreno, que possui a formula C5 H8 ” (CARSON;
HAMMER; RILEY, 2006; SCALABRIN et al., 2021). O oleo essencial possui em sua
composicdo Alcoois Terpénicos, sendo terpinen-4-ol o componente individual mais
abundante no O.E. de melaleuca, principal agente antifungico e o responsavel pelo
combate as infeccbes de Candida albicans. Além do terpine-4-ol, o 6leo essencial
também ¢é composto por mais dois ativos que apresentam caracteristicas
antifungicas: o y-terpineno e a-terpineno (SCALABRIN et al., 2021).

De acordo com Baldoux (2018), o O.E. de Tea Tree possui “agao tanto sobre
as membranas celulares e as estruturas endomembranarias dos fungos quanto

sobre a producédo de toxinas secretadas por eles”.

Os oleos essenciais antifungicos perturbam a permeabilidade celular dos
fungos. Colocando-se entre as cadeias lipidicas que constituem as
membranas plasmaticas dos fungos, esses 6leos bloqueiam a produgao de
ergosterol, o que diminui a permeabilidade das membranas e,
consequentemente, deformar-lhes a superficie, fazendo diminuir fortemente
a capacidade dos fungos aderirem as mucosas humanas. A viruléncia e a
capacidade contaminante desses patdgenos ficam, entdo diminuidas
(BALDOUX, 2018).

O O.E. de melaleuca pode ser utilizado tanto por inalagcdo quanto por uso
tépico, com isso fornece seus efeitos farmacoldgicos no corpo. Pode ser manuseado
diretamente na pele (puro) ou diluido em dleos graxos, porém para uso vaginal é
sugerido a administragao através de 6vulos vaginais. Além disso, alguns autores
também indicam banho de assento com aproximadamente 2 a 5 gotas do O.E.
misturadas em &agua morna, por 20 minutos, uma vez ao dia por cinco dias
(SCALABRIN et al., 2021).

5.5 VACINA

A grande incidéncia da infecgdo vulvovaginal em mulheres, faz com que
amplifique a necessidade médica para obtengdo de vacinas antifungicas. Porém
ainda hoje nao existe vacina contra infecgao fungica, mas a atividade por essa area
esta aumentando e com isso muitas equipes de pesquisas como industria

farmacéuticas, estdo em busca da vacinagcdo contra esse patdégeno. O
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desenvolvimento da vacina contra o fungo nao tera como objetivo apenas prevenir
aquele paciente imunocomprometido com doencga letal, mas também garantir a
qualidade de vida de todos os individuos propensos a essa infeccdo (A CASSONE,
2014; CASSONE; CASADEVALL, 2012).

Segundo Pereira (2021), estudos estdo sendo desenvolvidos para a criagao
de vacinas. Ja passaram na fase 1 de ensaios clinicos para seguranca e
imunogenicidade, e uma delas entrou em um ensaio clinico de fase 2. As vacinas
demonstraram protecdo em modelos de rato e camundongo de infecgao vaginal por
C. albicans, com um mecanismo um pouco diferente da protegdo imunoldgica.
Foram publicados resultados de um estudo randomizado placebo controlado de fase
2, de vacina contendo a por¢cao N-terminal da proteina de sequéncia 3 (Als3)
semelhante a aglutinina de Candida albicans, um fator de viruléncia especifico de
hifas que €& mediador no processo de adesao e invasdo de células epiteliais
humanas. O estudo mostrou que 1 dose intramuscular da vacina era segura e gerou
respostas imunes de células B e T. Apesar da resposta imunolégica da vacina nao
ter sido completamente elucidada, foi considerada com potencial terapéutico, uma
vez que houve redugdo de sintomas, sem erradicagdo do micro-organismo. Existem
indicios de que ela atue induzindo tanto a resposta mediada por linfécitos T quanto

incrementando a resposta imune via linfécitos B.
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6 CONCLUSAO

A CVV é uma condigdo com sinais e sintomas que trazem um grande
desconforto, influenciando diretamente na qualidade de vida das mulheres. As falhas
no diagndstico e a automedicagcdo podem estar envolvidas no aumento dos casos de
CVVR e da mesma forma, no aumento do numero de casos de resisténcia aos
agentes antifungicos. Nessa circunstancia, é essencial o entendimento sobre a
doenga e como o agente causador se comporta para o desenvolvimento da infecgao,
estabelecendo um diagnéstico mais correto e juntamente uma maior efetividade do
tratamento com consequente diminuicdo na incidéncia da CVVR e uma diminuicao

nas taxas de resisténcia aos agentes antifungicos.
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