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RESUMO

A candidiase vulvovaginal é a infeccdo da vulva e vagina,
que acomete um terco das mulheres em idade
reprodutiva. E causada por fungos do género Candida,
sendo que a espécie Candida albicans é responsavel pela
maioria dos casos. Clinicamente, é caracterizada pela
presenca de corrimento esbranquicado, prurido, ardor,
disiria, edema e eritema vulvovaginal. O diagnéstico deve
ser baseado no exame micolégico direto e cultura. O
tratamento pode ser realizado com antifingicos da classe
dos polienos, a nistatina e dos azéis, como miconazol e
fluconazol.

PALAVRAS-CHAVE: Candida; Candida albicans,
candidiase vulvovaginal.

ABSTRACT

Vulvovaginal candidiasis is an infection of the vulva and
vagina, which affects one third of women of reproductive
age. It is caused by fungi of the genus Candida, and the
species Candida albicans is responsible for most cases.
Clinicaly, it is characterized by the presence of whitish
discharge, pruritus, burning, dysuria, edema and vulvovagina
erythema. The diagnosis should be based on direct
mycological examination and culture. Treatment may be
performed with antifungal class polyenes, nystatin, and
azoles, such as miconazole and fluconazole.

KEYWORDS: Candida; Candida albicans, vulvovagina
candidiasis.

1. INTRODUCAO

As infeccOes ginecolégicas sdo as razbes mais
comuns pelas quais as mulheres procuram tratamento
médico®. Entre as infeccBes que afetam a vulva e a
vaging?, destacam-se a vaginose bacteriana, a
candidiase vulvovagina e a tricomoniase®, que, em
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conjunto, sdo responsaveis por 90% dos casos de
secregdes anormais.

Na candidiase vulvovagina (CVV), o0 processo
inflamatério da vulva e da vagina, é decorrente de
infeccdo secundéria, causada por fungos do género
Candida®. A espécie Candida albicans é o principal
agente etiolégico, responsavel pela maioria dos casos,
seguido por Candida glabrata, que é resistente aos
az6isd.

Devido ao elevado nivel de incdmodo relatado pela
paciente, principalmente decorrente do prurido, muitas
vezes 0 diagnostico é realizado de forma empirica,
levando a prescricéo precipitada de medicamentos ou a
automedicacdo. Esses fatores sdo vistos como 0s
principais responsaveis pelo crescente indice de
resisténcia fungica medicamentosa, propiciando o
crescimento dos casos de recorréncia, prejudicando o
tratamento’ e os estudos epidemiol gicos®.

Por afetar tanto fisica quanto psicologicamente
milhdes de mulheres anualmente®, interferindo nas
relacbes sexuais e afetivas, e preudicando o
desempenho do trabalho de um ndmero significativo da
populacdo economicamente ativa, constitui  um
problema de salide plblica em todo o mundo™®.

Apesar de a CVV representar um problema global
de salde publica, suaincidéncia rea é desconhecidalt,
pois ndo é considerada uma doenca de notificacdo
compulsdria as autoridades de saldde. Além disso, o
diagnéstico baseado nos sinais e sintomas, sem
qualquer teste confirmatério e a pratca da
automedicacdo com medicamentos de venda livre,
contribuem para dificultar ainda mais a prevaléncia
estimada’?. Nesse contexto, objetivou-se redizar uma
revisdo de literatura sobre a candidiase vulvovaginal,
visando aprofundar o conhecimento sobre o género
Candida, bem como o seu principal agente etiol égico.
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2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura de realizada
nas bases de dados PubMed, SciELO e Google
Académico, utilizando os seguintes descritores:
Candida, Candida albicans, candidiase vulvovaginal.
Como critério de inclusdo, definiu-se a utilizagdo de
artigos completos de acesso livre, publicados em
portugués e inglés. Os critérios de exclusdo foram
artigos que ndo estavam disponiveis na integra e sem
consonancia com a temética de estudo. Apds a selecéo,
conforme os critérios de inclusdo e exclusdo, os artigos
foram lidos e ao final da revisdo foi utilizado um total
de 57 artigos considerados relevantes para o estudo.

3. DESENVOLVIMENTO
Género Candida

O género Candida constitui o principal grupo de
leveduras que causam infecgBes oportunistas em seres
humanos®® e compreende aproximadamente 200
diferentes espécies’®, sendo que cerca de 10% sdo
associadas a infecgBes!®>. Em individuos saudaveis,
Candida coloniza, principalmente as superficies
mucosas do trato gastrointestinal e urogenital, sem
demonstrar nenhum sintoma da doencat®.

Todavia, quando ha uma ruptura no balango normal
da microbiota ou o sistema imune do hospedeiro
encontra-se  comprometido, as leveduras tendem a
manifestagdes agressivas, tornando-se patogénicas®’.
Quanto a origem, pode ser enddgena, quando oriunda
da microbiota; ou exdgena, quando transmitida através
do ato sexual "8,

A identificaco das leveduras é obtida através da
andlise de suas caracteristicas micromorfolégicas e
perfil bioguimico. A caracterizacdo morfolégica da
maioria dos isolados deste género, consiste na
observacdo de blastoconidios, pseudo-hifas (as vezes
hifas verdadeiras) e eventual mente clamidoconidios (C.
albicans e C. dubliniensis)*4.

As provas bioguimicas sdo baseadas na assimilacgéo
de nitrogénio e de carboidratos (auxonograma),
fermentacdo de carboidratos (zimograma), prova da
ureia e teste do tubo germinativo. O meio de cultura
CHROMagar Candida possibilita a identificacdo
presuntiva das espécies desse género, como também
facilita o reconhecimento de culturas mistas. Seu
principio é a producéo de cor nas coldnias, por reactes
enzimaticas  especificas, com um  substrato
cromogénico do meio. As espécies C. albicans, C.
tropicalis e C. krusel geram, respectivamente, colbnias
de coloracdo verde, azul e rosa rugosa, e as demais,
coloragdo branca arosa'®.

A répida diferenciacdo presumida entre C. albicans
e espécies C. ndo albicans, é geralmente realizada com
base na capacidade de C. albicans produzir tubo
germinativo a 37 °C em soro sanguineo. No entanto,
esses testes apresentam agumas limitagdes, pois
existem outras duas espécies que também
compartilham caracteristica: C. dubliniensis e C.
africana. Além disso, C. tropicalis pode produzir
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pseudo-hifas que, devido a constricdo pode dificultar
sua diferenciagdo’®, exigindo assim, a utilizagdo
métodos molecul ares®.

O poder patogénico de Candida spp. pode ter
algumas caracteristicas, tais como: s30 espécies
potencialmente patogénicas para 0 homem (capazes de
crescer a 37 °C); formagdo de estruturas filamentosas
(hifas e pseudo-hifas) com mais de 200 um de
comprimento, que representam um obstaculo a
fagocitose, que é o principa meio de defesa do
organismo contra esse tipo de infeccdo; produzem
alguns metabdlitos que podem  desencadear
manifestagdes alérgicas?.

Mudangas morfologicas estdo agregadas a
patogenicidade do microrganismo, e acredita-se que
fatores ambientais possam aterar o estado fisioldgico
das leveduras comensais, induzindo alteracGes
morfogenéticas que resultam na formagédo de micélio, o
gual estd associado com a evolucdo dos estados
patolégicos?®. A hifa é a forma que melhor transpoe
barreiras, devido a0 seu desenvolvimento filamentoso,
a0 passo que a levedura, por sua forma arredondada, é
amelhor para a disseminacéo eficiente'®.

Apresentam certos fatores de viruléncia, como a
capacidade de evadir-se dos mecanismos de defesas do
hospedeiro, a adesdo, formag&o de biofilmes (no tecido
hospedeiro e em dispositivos médicos) e a producdo de
enzimas hidroliticas prejudiciais aos tecidos, tais como
proteases, fosfolipases e hemolisna. As enzimas
hidroliticas extracelulares parecem desempenhar um
papel importante na adesdo, penetracdo de tecidos,
invas3o e a destruicdo dos tecidos do hospedeiro®.

As infecgbes por Candida podem ser superficiais
ou invasivas. As infecgbes superficiais geramente
afetam a pele ou as mucosas, e podem ser tratadas com
antifingicos tépicos. No entanto, as infecgdes fungicas
invasivas, geralmente sdo fatais, provavelmente,
devido a métodos de diagndstico ineficientes e terapias
antifingicas iniciais inapropriadas®. Entre as lesbes
produzidas em mucosas, destacam-se as infeccdes
orofaringeanas e as vulvovaginites, que sdo mais
frequentes em pacientes com AIDS e em mulheres na
idade reprodutiva, respectivamente?®.

Candida albicans

A espécie C. albicans € um organismo polimoérfico
gue sofre transicdo morfologica entre as formas de
levedura (blastoconidio), pseudo-hifa e hifa?®. Além
disso, sob condi¢Bes de crescimento subdtimas, nesse
fungo pode ocorrer a formagdo de clamidoconidios
(esporos arredondados que possuem uma espessa
parede celular)?. Por essa razdo, recentemente, varios
autores tém proposto a utilizagdo do termo
polimorfismo em substitui¢do ao dimorfismo, visto que
existem formas celulares intermedidrias entre a
levedura e a hifa?®.

Considerando aspectos macroscopicos, C. albicans
€ caracterizada primariamente pela morfologia colonial
Umida, cremosa e odor especifico, de aspecto liso ou
rugoso e coloragdo branco-amarelada em meio de
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cultura dgar Sabouraud, formag&o de tubo germinativo,
assimilacéo de carbono e capacidade fermentativa. Seu
crescimento € favorecido em temperaturas variando
entre 20 °C a 38 °C. O pH &cido favorece sua
proliferacdo, sendo que afaixaidea de pH variade 2,5
até 7,5. Microscopicamente, as leveduras sdo de
formato esférico, ovoide (blastoconideo) ou aongado,
medem de 3 a5 um de didmetro e apresentam-se como
Gram-positivas (roxa) quando coradas pela técnica de
Gram?.

Enquanto outros fungos (por exemplo, Histoplasma
capsulatum, Paracoccidioides  braslienss e
Penicillium marneffei) se encontram na natureza na
fase miceliana (filamentosa) e se convertem em
levedura nos tecidos humanos causando doengas®, C.
albicans, comporta-se de modo contrério®. As hifas
tém maior capacidade de aderir e penetrar nas células
epiteliais humanas do que os blastoconidios. Na forma
de hifa, C. albicans é invasiva e patogénica, enquanto
gue na forma de levedura é comensal e ndo
patogénica®®. In vitro, a mudanca na morfologia pode
ser induzida por alteragdes no pH, temperatura,
concentracdo de CO,, soro sanguineo, entre outros™.

O primeiro contato dos humanos com a espécie C.
albicans, na maioria dos casos, ocorre ao hascimento,
durante a passagem pelo canal vaginal. Nesse processo,
o fungo coloniza a cavidade oral e as por¢des do trato
gastrointestinal inferior do recém-nascido, onde passa a
residir como comensal®!, fazendo parte da microbiota
normal dos individuos saudaveis'’.

E a espécie mais frequentemente isolada de
infeccdes superficiais e invasivas em diversos sitios
anatdbmicos e como causa de candidiase em todas as
partes do mundo®®. Apesar dos atos niveis de
morbidade associada, as infeccBes superficiais
causadas por C. albicans ndo sfo letais, no entanto, a
candidiase sistémica esta associada a uma alta taxa de
mortalidade, mesmo com terapia antifingica de
primeiralinha®.

A patogenicidade de C. albicans depende de dois
fatores principais. 0 estado imune do hospedeiro e os
fatores de viruléncia desse patdgeno. Nas Ultimas trés
décadas foram identificadas uma grande quantidade de
fatores de viruléncia®®, como a capacidade de ades3o,
desenvolvimento de biofilmes, hidrofobicidade da
superficie celular, transicdo morfolégica e producdo de
enzimas hidroliticas®*. Outra caracteristica associada
com a patogenicidade em humanos € a propriedade de
multiplicagdo a altas temperaturas, como 39 °C e 42
0C35_

Os biofilmes sdo grupos de células, aderidas a uma
superficie e entre si, embebidas por uma matriz de
substancias extracel ulares poliméricas produzidas pelos
préprios microrganismos, com finalidade de aumentar
as chances de sobrevivéncia em um determinado
meio®. Uma das manifestagBes mais importantes do
biofilme, é a sua resisténcia aos antiflingicos, o que
representa um grande desafio. Por exemplo, C.
albicans esta ficando resistente a inOmeros
medicamentos que s8o0 comumente usados ho
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tratamento de infecgGes flingicas®.

De fato, a maioria das infecgfes esta associada a
formagdo de biofilmes em superficies bidticas (tecidos
humanos) ou abidticas (dispositivos médicos)*. No
entanto, a adesdo € considerada 0 passo inicia para a
colonizagdo e o estabelecimento da infecgdo®. Dessa
forma, as infeccbes por C. albicans, representam um
problema clinico crescente em todo o mundo?,
principalmente relacionada a CvVV,

Candidiase vulvovaginal

E a infeccdo da vulva e vagina, causada pelo
crescimento excessivo de leveduras do género
Candida®, microrganismos comensais que habitam a
mucosa vaginal, mas podem tornar-se patogénicos, sob
determinadas condicbes que ateram o ambiente
vagina“. A espécie C. albicans é o principal agente
etiolégico, sendo responsavel por 70-90% dos casos'.
Os demais casos, sdo atribuidas a outras espécies de C.
ndo albicans (C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C.
parapsilosis)®, que sdo isolados em de 10 a 20% dos
casos?. Clinicamente, ambas sdo indistinguiveis,
causando sintomatologia muito semelhante. Todavia,
tem sido relatado que a C. albicans esta mais associada
com os sintomas do que as espécies C. ndo albicans®.

E considerada a segunda causa mais comum de
infeccdo genital em mulheres em idade reprodutiva,
apos a vaginose bacteriana®?. Estudos mostram que 70-
75% das mulheres, em algum momento de sua vida,
vao apresentar pelo menos um caso de CVV. A taxa de
recorréncia é de 40 a 50% e aproximadamente de 5 a
8% desenvolvem um quadro mais grave, a candidiase
vulvovagina recorrente (CVVR), que é caracterizada
por quatro ou mais episddios por ano'®, ndo
relacionados a antibioticoterapia. Os antibidticos
eliminam a microbiota bacteriana protetora da vagina,
isto é os Lactobacillus, permitindo assim, o
crescimento excessivo da levedura®.

Os fatores que determinam quais as mulheres que
serdo submetidas a transicdo de CVV esporadica para
CVVR, ainda estdo indefinidos. Porém, duas
hipbteses foram propostas para explicar o
estabelecimento da CVVR: reinfeccdo a partir do trato
gastrointestinal ou através da transmissdo sexud, e
recidiva devido a erradicacdo incompleta das espécies
de Candida spp. na vagina, com viruléncia aumentada
ou resistentes aos antiflingicos™.

Transmissao

A transmissdo do agente etiolégico pode ocorrer
por meio de contato com mucosas e secrecBes em pele
de portadores ou doentes, contato sexual, éagua
contaminada e transmissdo vertical durante o parto
normal®?%. A principal fonte de leveduras vaginais, € o
trato gastrointestinal, através de um processo chamado
transmissdo enddgena. Elas sdo veiculadas para a
vagina por autoinoculacdo, onde se adaptam e se
desenvolvem?®,

A microbiota vagina norma €& rica em
Lactobacillus produtores de peréxido de hidrogénio,
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precursores de acido léctico, que acarreta uma acidez
adequada (pH 4,5) do ambiente vaginal, dificultando a
proliferacdo da maioria dos patdgenos®. As espécies
de Candida sfo uma excecdo, pois proliferam em
ambiente &cido®.

A CVV ndo ¢é consderada uma infeccdo
sexuamente transmissivel porque mulheres virgens
podem, sim, desenvolver a infeccdo, uma vez que
Candida spp. faz parte da microbiota normal da vagina.
Porém, a relacdo sexual tem sido citada como um fator
importante na transmissdo do microrganismo, ja que
ela é mais frequente em mulheres sexual mente ativas®.

Quadro clinico

Clinicamente, é caracterizada pela presenca de
corrimento esbranquicado, edema e eritema, prurido,
bem como sinais de inflamagcdo acompanhada de
sensagdo queimagdo’. No entanto, o prurido é o
principal sintoma quando comparado a vulvovaginites
de outras etiologias’*. O prurido vulvar é tdo intenso,
gue o ato constante de cocar, produz escoriacdes e até
fissuras superficiais**®. Essas |lesGes podem se estender
pelo perineo, regido perianal einguinall’.

Em algumas mulheres o prurido, o ardor e o
corrimento constante, podem provocar um importante
distirbio psicolégico, em especid naquelas que
apresentam CVVR. Ainda que o corrimento sgja
descrito tipicamente como “leite coalhado”, ele pode
ser extremamente varidvel, ou até muito discreto®.

A sintomatologia tende a agravar-se ainda mais,
durante a mic¢do (principalmente no introito vagina),
relacdo sexual, exploracdo ginecolégica ou até mesmo
guando a paciente se deita?*. Eventual mente, podem ser
observados pequenos pontos branco-amarelados nas
paredes vaginais e no colo uterino’*. Mas
infelizmente, nenhuma dessas caracteristicas isolada ou
em combinag&o, por si sd, é patognomdnico de CVV#,
uma vez que nao fornecem informactes especificas
suficientes, pois varios microrganismos produzem
sintomatologia similares, limitando assm, o
diagndstico clinico que normalmente € feito através da
historia e exame fisico da paciente®®. Por isso, a
maioria das mulheres e dos proprios ginecologistas
assume, erroneamente, que todo e qualquer prurido
genital, especiamente quando acompanhado por um
corrimento vaginal, seja causado por uma candidiase, o
gue néo é verdade.

E importante também discernir entre o estagio
comensal e patogénico da levedura®, pois o simples
achado da Candida spp. hum exame de rotina (por
exemplo no Papanicolau), ndo significa
necessariamente que a mulher tenha a doenca. Se ndo
houver nenhum sintoma e o exame ginecoldgico for
normal, a paciente ndo deve receber nenhum
tratamento, a ndo ser uma boa orientacdo a respeito dos
fatores predisponentes®?. Ressata-se, no entanto, que
as mulheres que realmente apresentarem CVVR, tendo
0sS quatro ou mais casos devidamente documentados,
devem se submeter a avaliagéo clinica e laboratorial,
visando confirmar a presenca do fungo, bem como a
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sua espécie, e descartar outras causas™.
Fatores de risco

Apesar de ndo haver um consenso na literatura,
alguns fatores de risco potenciais tém sido associados
para a CVV®2, como a presenca de ciclos menstruais
regulares, gravidez, uso de contraceptivos orais de altas
doses, terapia de reposicéo hormonal, diabetes mellitus,
infeccdo pelo HIV, uso de antibidticos sistémicos ou
topicos, uso de roupas intimas justas e/ou sintéticas'’ e
sexo oral receptivo™,

Especula-se, ainda, que habitos higiénicos
inadequados  possam  ser  possivels  fatores
predisponentes da contaminacdo vaginal, entre eles, a
higiene anal realizada no sentido do &nus para a vagina,
e os residuos de fezes nas calcinhas poderiam ser a
origem das leveduras no desenvolvimento da CVV40.52,
A diminuicdo local da imunidade mediada por células
também é um fator de risco®.

Diagnéstico laboratorial

Para a identificacdo das leveduras presentes nas
secrecdes vaginais estdo disponiveis métodos répidos,
como o exame a fresco e coloragdo de Gram, que sdo
analisados  microscopicamente.  Esses  métodos
orientam o clinico na exclusdo de vaginites causadas
por bactérias e protozodrios®. No exame a fresco o
material € retirado das paredes laterais da vagina, com
espatula de Ayre ou swab, que € entdo depositado em
[&mina e misturado com uma ou duas gotas de solucdo
fisiolégica e coberta com laminula. A adigdo de umaou
duas gotas de KOH a 10% na secregéo vaginal destroi
os elementos celulares, facilitando a visualizagao® das
leveduras e pseudo-hifas*®. A auséncia de odor de peixe
apos contato com KOH aumenta a probabilidade de
infeccdo fungica®. A cultura de fungos, € o padrdo
ouro e contribui principamente para determinar as
espécies que causam ainfecgdo?.

Terapéutica

A escolha terapéutica vai depender do critério
médico, quadro clinico e caracteristica de cada
paciente. Dentre os antifingicos mais utilizados,
destacam-se a classe dos azéis, que inclui os imidazois
(butoconazol, clotrimazol, miconazol e cetoconazol) e
triazdis (fluconazol e terconazol), que atuam inibindo a
acdo da sintese do ergosterol presente na célula do
fungo, e a classe dos polienos (anfotericina B e
nistatina), que alteram a permeabilidade da membrana
celular fungica™.

Os azlis tem uma taxa média de cura clinica em
torno 85-90%, quando comparado com a nistatina,
onde a cura se estabelece em 75-80% dos casos ndo
complicados®. Esses agentes estdo disponiveis em
formulagdes tépicas (pomadas e Ovulos vaginais) e
orais®®, porém bons resultados tém sido obtidos para as
duas formas de administracéo. O uso de anfotericina B
tem sido associado a antibi6ticos como a tetracicling,
na forma de creme vaginal para tratamento tépico, mas
Seu UsD € restrito a casos muito graves e/ ou criticos™.
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A terapia com agentes azdis orais (por exemplo,
fluconazol e itraconazol) apresenta taxa de cura
ligeiramente melhor que a terapia com antifiingicos
topicos, sendo que a maioria das mulheres prefere a
terapia oral pelo conforto da administragdo”*%. No
entanto, os azOis orais apresentam maior potencial de
toxicidade, com efeitos colaterais importantes®™. Em
pacientes gravidas, os antifingicos orais ndo sdo
recomendados, neste caso, O tratamento deve ser
realizado com antifingicos tépicos como butoconazol,
clotrimazol, terconazol, miconazol®3 ou nistati na®.

O uso de cetoconazol e itraconazol é uma boa
0pcao nos episodios eventuais ou para supressao, ndo
sendo escolha para manutencdo por apresentarem mais
efeitos colaterais. O tratamento de manutencdo pode
ser realizado com fluconazol oral 150 mg uma vez por
semana, clotrimazol vaginal 500 mg uma vez por
semana ou 200 mg duas vezes por semana’’.

Embora o fluconazol sgja o Unico antifangico oral
aprovado para o tratamento da CVV pela FDA (Food
and Drug Administration)®, existe uma tendéncia para
se evitar 0 uso profildtico do fluconazol em doses
baixas, a fim de se prevenir o surgimento de isolados
resistentes e surgimento de infecgdes causadas por
espécies natural mente resistentes a este antifingico®.

N& é recomendado o tratamento do parceiro
assintomético, a menos que €ele tenha balanite ou/e
outra forma de candidiase cuténea na area genital®’.
Contudo, alguns pesquisadores propdem o tratamento
por via oral de ambos 0s parceiros, pois admitem a
possibilidade de transmiss3o sexual*°.

4. CONCLUSAO

Podemos concluir que, a CVV nédo é uma doenca
letal, no entanto, os sinais e sintomas causados,
geramente estdo associados a uma morbidade
significativa. Por isso, as mulheres com episddios
recorrentes devem procurar atendimento médico para
gue sgja realizada a identificacdo do agente etioldgico,
antes de iniciar o tratamento, a fim de evitar a
resisténcia desses microrganismos, porque apesar dos
avancos terapéuticos, ndo existem tratamentos
completamente eficazes.
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