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Candidiase vulvovaginal: prevaléncia e tratamento

Resumo:

A candidiase vulvovaginal é uma doenca causada por espécies de Candida,
principalmente por Candida albicans, que pode colonizar a microflora vaginal de
mulheres saudaveis, sem causar doencas. E a segunda causa mais comum de
vaginite, superada apenas pela vaginose bacteriana. Devido a sua alta
prevaléncia, € um dos motivos mais frequentes de consulta ginecoldgica. Afeta
principalmente mulheres em idade reprodutiva e até 75% das mulheres sofreréo
um episodio durante a vida. E clinicamente caracterizada por prurido, inflamacao
vaginal, corrimento esbranquicado, ardéncia e coceira. Seu diagndéstico é feito
especificamente por técnicas laboratoriais como a microscopia direta ou, na sua
falta, a cultura. Sua patogénese envolve um desequilibrio da microbiota, fatores
de predisposicdo do hospedeiro, a viruléncia de cepas de Candida e
polimorfismos genéticos do hospedeiro. As mulheres com maior risco de
desenvolver candidiase vulvovaginal sdo aquelas com alta carga de estrogénio
ou algum grau de imunocomprometimento. Seu tratamento consiste em
antifangicos azélicos, principalmente fluconazol. Porém, existe preocupacéo
com a resisténcia adquirida de espécies nao-albicans, o que obriga a utilizacéo
de outras estratégias. Este artigo consiste em uma reviséao bibliografica sobre as
generalidades da candidiase vulvovaginal, com foco em sua epidemiologia,
patogénese, correto diagndstico e tratamento.
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Introducéo

A candidiase vulvovaginal (CVV) é uma infeccdo do trato reprodutor
feminino inferior, envolvendo o tecido vaginal e a vulva. E causado por Candida
spp., sendo a C. albicans as espécies envolvidas em 90% dos casos, seguidas
pelas espécies nao albicans C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei e C. parapsilosi,
gue surgiram nas ultimas duas décadas, possivelmente devido ao uso extensivo
e prolongado de azéis. (Balakrishman et a., 2022).

As espécies de Candida séo leveduras comensais e fazem parte da
microflora da mucosa vaginal de 10% a 20% das mulheres saudaveis, mas, em
condicbes favoraveis, podem colonizar a mucosa vulvovaginal e produzir
sintomas. A evolucéo da colonizacdo para a infec¢ao sintomatica envolve certos
fatores do hospedeiro, como suscetibilidade, resposta inflamatéria e

desequilibrio da microbiota vaginal. (Balakrishman et a., 2022).



O CVV nao é considerado uma doenca sexualmente transmissivel e &
uma das causas mais comuns de prurido e corrimento vulvovaginal, coceira,
vermelhiddo, ardéncia e dores durante as relacfes sexuais, sendo a segunda
causa mais comum de vaginite (20% a 25% dos casos), atras apenas da
vaginose bacteriana (40% a 50%), superando a tricomoniase (15% a 20%)
(Paladin, Desai, 2018).

Hoje em dia, com a disponibilidade de azb6is sem a receita medica, facilitou
muito a auto medicagdo e consequentemente tem aumentado a resisténcia
adquirida. Muitas mulheres, se auto medicam sem ao menos ter um diagndéstico
correto ou orientagcdes medicas necessarias.

O CVV tem um efeito negativo na qualidade de vida das mulheres
afetadas, associando considerdvel estresse e ansiedade, vergonha,
preocupac¢do com a higiene, incapacidade de continuar com as atividades fisicas
normais, dificuldades na vida sexual e nos relacionamentos intimos e,
geralmente, sentem-se menos satisfeitos com a vida, principalmente aqueles
com sintomas recorrentes. (Blostein et al., 2017)

O objetivo desta revisao bibliografica é demonstrar a prevaléncia do CVV,
bem como explicar a importancia de um diagnostico preciso do CVV nao
complicado e complicado, para que seja solucionado de forma ideal o0 esquema

de tratamento.

Metodologia

Foi realizado uma revisao de literatura. Para isso, foram utilizados critérios
de inclusdo por meio de buscas relacionadas a “candida”, “vulvovaginite”,

“candidiase”. vulvovaginal bacteriana”.

Desenvolvimento
Prevaléncia

O CVV tem alta prevaléncia e é um dos motivos mais frequentes de
consulta ginecoldgica. Aproximadamente 70% para 75% das mulheres sofrerdo

CVV uma vez na vida e estima-se que 40% a 50% sofrerdo recorréncia da



doenca. 55% das universitarias relatam ter tido pelo menos um episédio aos 25
anos e até 9% das mulheres em diversas popula¢cdes apresentam mais de trés
episédios por ano, o que ja € considerado candidiase vulvovaginal recorrente
(CVVR) (Rosate et al., 2020).

Em um estudo recente com 536 mulheres com CVVR, 12% relataram mais
de 5 anos de doenca, enquanto 5% indicaram 8 ou mais anos com sintomas
recorrentes. (Résate et al., 2020).

A incidéncia de uma infec¢do Unica ou esporadica aumenta com a idade
até a menopausa. E diversos estudos apontam que altas doses de estrogénio
também é um fator de predisposicao. (Sobel, Mitchell, 2022).

Anualmente, a nivel mundial, afeta aproximadamente 138 milhfes de
mulheres e quase 500 milhdes de mulheres ao longo da vida, com uma
prevaléncia anual global de 3.871 por 100.000 mulheres. Durante a vida, 372
milhndes de mulheres sédo afetadas por CVVR, com maior prevaléncia na faixa
etaria de 25 a 34 anos. Até 2030, estima-se que a populacdo de mulheres com
CVVR por ano aumentara para quase 158 milhées. A morbilidade da CVVR esta
a aumentar dramaticamente, juntamente com 0S custos associados aos

cuidados médicos (Rosate et al., 2020).

Microbiologia

Os fungos sdo organismos eucaribticos, unicelulares ou pluricelulares, que
podem se apresentar de formas filamentosas, arredondadas ou entdo uma
combinacgéo das duas formas. Estes microrganismos de multiplicam melhor em
ambientes quentes e humidos, tornando entdo a vulva, um ambiente perfeito
para a proliferacdo da Candida. (Alvares et al., 2007)

O microbioma vaginal € composto por bactérias, principalmente Lactobacillus,
como L. inerse, L. crispatus, L. gasseri e L. jensenii, e em 10% a 20% das
mulheres saudaveis por leveduras da espécie Candida, sendo o organismo
fungico mais abundante no micobioma vaginal. Foi demonstrado que as
espécies de Lactobacillus constituem a primeira linha de defesa contra a
migracdo de patdgenos oportunistas. Além disso, promovem um microbioma
vaginal saudavel ao acidificar o ambiente (pH < 4,5), cuja atividade

antimicrobiana provavelmente inibird a invasdo de Candida, ao suprimir seu



crescimento excessivo, inibindo a formacdo de biofilmes e hifas invasivas.
Porém, quando esse equilibrio simbiotico € interrompido, ocorre dishiose e
favorece a patogénese por Candida ou outras bactérias (Résate et al., 2020;
Rosate et al., 2020).

Todas as espécies de Candida produzem sintomas vulvovaginais
semelhantes, embora as infeccbes causadas por espécies nao-albicans
geralmente apresentem sintomas mais leves e geralmente néao eles respondem
antifingicos comparacdo com C. albicans (Farr et al., 2021; Sobel, Mitchell,
2022a). Esta ultima espécie, por sua vez, predomina em mulheres na pré-
menopausa, gravidas e em mulheres com CVV agudo. Espécies nédo albicans,
em particular C. glabrata, sdo observados com mais frequéncia em mulheres na
pés-menopausa, diabético e imunossuprimidos (Farr et al., 2021).

As espécies de Candida provavelmente entram na vagina através da
migracdo do reto através da area perianal. Menos frequentemente, a fonte de
infeccdo é sexual ou devido a recidiva de um reservatério vaginal (Mitchell,
2022).

Diagnostico

O diagnéstico é feito pelos sinais clinicos de inflamagéo vulvovaginal e
pela microscopia direta do esfregaco vaginal, onde sdo observadas células
fungicas, pseudo-hifas ou hifas (Figural) (Farr et al., 2021; Balakrishnan et al.,
2022).

FIGURA 1. Molero, G., et al. (1998), Candida albicans:

genetics, dimorphism and pathogenicity, International
Microb. Sringer-Verlag Ibérica, 1:95-106

O CVV é dividido em simples e complicado. Os critérios para definir
infeccdo ndo complicada sdo os seguintes: episodios esporadico e pouco

frequente (<3 episddios por ano), sinais e sintomas leves a moderados, provavel



infeccao por C.albicans, e mulheres saudaveis, ndo gravida e imunocompetente.
As caracteristicas das infeccbes complicadas sdo: sinais e sintomas graves,
espécies de Candida nao albicans (principalmente C. glabrata), mulheres com
gravidez, diabetes mal controlada, imunossupressdo e histéria de RVVC
verificada por cultura recorrente (Sobel, 2022).

A CVVR é definida como 3 ou mais episddios em um ano de vaginite
causada por algumas espécies de Candida, com testes positivos em cultura e
microscopia de montagem Umida. Esta patologia € comparavel a uma doenca
cronica incuravel (Blostein et al., 2017; Lirio et al., 2019; Farr et al., 2021).

Ha também infeccdo mista, que € define como =2 patdégenos e tudo
sintomatico (ocorre em <5% dos pacientes). E coinfeccdo é quando ha =2
patégenos, mas alguns ndo sdo sintomaticos (20-30% das mulheres com
vaginose bacteriana estdo coinfectadas com espécies de Candida (Sobel,
Mitchell, 2022a).

A avaliacdo no consultério consiste idealmente em esfregar a parede
lateral vaginal e o corrimento, avaliar o pH vaginal e realizar microscopia Umida
do corrimento com hidroxido de potéassio a 10% (Sobel, Mitchell, 2022b). O pH
vaginal em mulheres com infeccéo por Candida costuma ser normal (4 a 4,5), o
gue o distingue da tricomoniase ou da vaginose bacteriana. Niveis mais elevados
de pH podem ser observados em infec¢des mistas (Sobel, Mitchell, 2022a).

A cultura ndo é recomendada em todas as pacientes, pois ndo €
necessaria se a microscopia for positiva em mulheres com vaginite; Além disso,
os resultados séo obtidos num periodo de 24 a 72 horas. A cultura vaginal deve
ser obtida em: pacientes com suspeita de CVV com microscopia negativa e em
mulheres com sintomas persistentes ou recorrentes, pois esta relacionada a
espécies nado albicans ou Candida resistente a azéis, além de C. Glabrata nédo é
facilmente reconhecido ao microscoépio, pois ndao forma hifas ou pseudo-hifas
(Sobel, Mitchell, 2022a).

Existem outros testes que sdo usados com menos frequéncia devido a
certas limitagcdes. Entre elas, a sonda de DNA, que € mais rapida e oferece
resultados compardveis aos da cultura, mas néao especifica a espécie de Candida
envolvida. Em seguida, a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) tem alta
sensibilidade e especificidade, é mais rapida que a cultura, mas € cara e néo

oferece nenhum beneficio comprovado em relagdo a cultura. Finalmente, um



teste molecular (BD MAX), que analisa o microbioma vaginal em busca de
evidéncias de vaginose bacteriana, candidiase vaginal e trichomonas, mostrou -
se promissor nos primeiros estudos clinicos, com uma sensibilidade para
espécies de Candida de 90% em relagdo a cultura (Sobel, Mitchell, 2022a).

O auto diagndstico é impreciso, portanto, a suspeita do diagnastico clinico
deve ser sempre confirmada por algum método laboratorial. Algumas
consequéncias do diagnéstico incorreto e da terapia inadequada incluem atraso
no diagnostico e dos tratamentos corretos, desperdicio de despesas, tempo,
além de ser uma das maiores causas das resisténcias aos antifungicos. (Sobel,
Mitchell, 2022a).

Diagnostico diferencial

O diagndstico diferencial do CVV inclui as diferentes patologias que tém
0 prurido vulvar como sintoma cardinal. Ressalta-se que menos de 50% dos
pacientes com prurido genital apresentam CVV. Os dois principais diagndésticos

alternativos sdo vaginose bacteriana e tricomoniase (Sobel, Mitchell, 2022a).

Vaginose bacteriana

E uma condicdo caracterizada pela mudanca da microbiota vaginal de
Lactobacillus para outras bactérias anaerobias facultativas, incluindo Gardnerela
vaginal, Prevotella, Mobiluncus, Ureaplasma e Micoplasma. E clinicamente
caracterizado por odor de peixe, secrecéo fina e homogénea, pH elevado (>4,5)
e células-chave na microscopia (Sobel, Mitchell, 2022b; Paladin, Desai, 2018).

Tricomoniase

E uma infeccdo sexualmente transmissivel, causada pelo protozoario
Trichomonas vaginalis. Seus sintomas sao diferenciados por apresentar uma
coloracdo verde ou amarelo, espumoso e com mau cheiro, dor e desconforto
vaginal, colo em morango, pH aumentado (>4,5) e protozoarios flagelados
moéveis na microscopia (Sobel, Mitchell, 2022b; Sobel, Mitchell, 2022c). Outros
diagnosticos diferenciais menos comuns com pH normal incluem reacfes de

hipersensibilidade, rea¢des alérgicas ou quimicas, dermatite de contato, coceira



neuropatico, doenca de pele inflamatéria e vaginite atrofica (Sobel, Mitchell,
2022D).

Tratamento

A escolha do tratamento depende de varios fatores. Inicialmente avalia-
se se 0 CVV é simples ou complicado. A presenca de C. glabrata muitas vezes
indica colonizacédo e nao infeccdo, mas quando é causa de vaginite, recomenda-
se 0 uso de terapias alternativas ao fluconazol devido ao seu alto indice de
resisténcia (Farr et al., 2021).

Outra espécie C. Krusei apresenta resisténcia intrinseca ao fluconazol; no
entanto, € suscetivel a azois topicos. Em geral, para o tratamento de espécies
nao albicans é valioso a realizacdo de testes de susceptibilidade aos
antifangicos, para escolher adequadamente o tratamento a seguir devido as
poucas opcoes terapéuticas (Sobel, Sobel, 2018).

O tratamento mais utilizado € a base de azois, em especial o fluconazol,
sdo fungistaticos contra Candida e atuam ligando-se e inibindo enzimas
intracelulares envolvidas na biossintese do ergosterol e sua conversao em
lanosterol (Sobel, Sobel, 2018) (6,9).

Em ensaios randomizados, os medicamentos antifingicos orais e topicos
alcancaram taxas de cura clinica comparaveis, portanto a escolha do tratamento
e feita em conjunto com a preferéncia do paciente (Sobel, Mitchell, 2022b).

Os azéis sao geralmente bem tolerados, mas alguns efeitos colaterais
incluem dor de cabeca, dor abdominal e ndusea com tratamento oral e
dispareunia ou irritacdo com tratamento vaginal. Na gravidez, particularmente no
primeiro trimestre, o seu uso oral ndo é recomendado, devido ao risco
aumentado de aborto espontdneo, ndo podendo ser excluido um risco
aumentado de anomalias cardiacas e musculoesqueléticas, especialmente em
doses mais elevadas. (Sobel, Mitchell, 2022b; Farr et al., 2021; Sobel, 2022).

A resisténcia aos azéis € raramente relatada na vaginite causada por C.
albicans, mas pode ocorrer através de varios mecanismos, como mutacao
genética no gene ERG11, que é critica para a funcdo da enzima alvo do
medicamento azol 14 alfa-desmetilase, crucial na sintese do ergosterol. Ainda

mais relevante € o papel das proteinas transportadoras de membrana que



controlam a concentracdo intracelular de azdis, influenciando as bombas de
efluxo que reduzem drasticamente a concentracao intracelular efetiva ao eliminar
o farmaco (Sobel, Sobel, 2018; Sobel, 2022). Os CVVR apresentam um desafio
e exigem cronogramas de manutencdo para prevenir recorréncias em curto
prazo (Sobel, Mitchell, 2022b). Os tratamentos de longo prazo s&o caros e
aproximadamente 50% das mulheres apresentam recorréncia dos sintomas

meses apos o término do tratamento.

Tabela 1: Regime de tratamento contra candidiase vulvovaginal ndo complicada

Medicamento Dose

Aplicar 5 g por dia durante 7 dias
Clotrimazol 1% creme Clotrimazol 2% creme | Aplicar 5 g por dia durante 3 dias
Clotrimazol comprimido vaginal 100 mg Um comprimido por dia durante 7 dias ou 2

comprimidos por dia durante 3 dias

. ] Aplicar 5 g por dia durante 7 dias
Miconazol 2% creme Miconazol 4% creme. . . )
. _ _ Aplicar 5 g por dia durante 3 dias
Supositorio vaginal de miconazol 100 mg o ) )
. . . Um supositorio por dia durante 7 dias
Supositorio vaginal de miconazol 200 mg o ] )
. . . Um supositorio por dia durante 3 dias
Supositério vaginal de miconazol 1200 mg o o
Um supositério em dose Unica

Comprimido vaginal de nistatina 100.000 Um comprimido vaginal por dia durante 14

unidades dias

Aplicar 5 g por dia durante 7 dias ao deitar
Terconazol 0,4% creme . . ) )
Aplicar 5 g por dia durante 3 dias ao deitar
Terconazol 0,8% creme o ) )
o _ Um supositorio por dia durante 3 dias ao
Supositorio vaginal de terconazol 80 mg

deitar
Pomada de tioconazol 6,5% Aplicar 5 g em dose Unica ao deitar
Creme de butoconazol 2% Aplicar 5 g em dose Unica
Comprimido oral de fluconazol 150 mg Um comprimido de dose Unica

2 comprimidos 2 vezes ao dia durante um

Ibrexafungerp comprimido oral 150 mg gi
ia

Fonte: Paladin, Desai, 2018.; Sobel, 2022



Conclusao

CVV e CVVR sao patologias ginecoldgicas de alta prevaléncia, tornando-
se a segunda causa mais comum de vaginite. O CVV causa pelo menos um
episodio em aproximadamente 75% das mulheres ao longo da vida e afeta
principalmente mulheres em idade reprodutiva, estimando se cerca de 138
milhdes de casos por ano. E considerado um distirbio multifatorial,
compreendendo uma microbiota vaginal alterada, a viruléncia e o tipo de cepas
de Candida e fatores de predisposicdo do hospedeiro, incluindo uma base
genética.

E de interesse médico reconhecer vaginite causada por Candida de
maneira adequada, fazendo um diagnostico preciso por meio de técnicas
laboratoriais. Dessa forma, € possivel evitar diagnésticos erréneos e, portanto,
tratamentos empiricos ineficazes, que causam desconforto tanto
economicamente quanto na saude fisica e emocional dos pacientes. Além disso,
ajuda a prevenir a aquisicdo de resisténcia aos antifungicos. Finalmente, é
importante reconhecer os diferentes esquemas de tratamento utilizados contra
CVV nado complicado e complicado, para evitar a recorréncia da doenca e,
idealmente, alcangar a remisséo da doenca.

E também consideravel destacar a importancia da propagacdo das
informagdes, pois muitas mulheres hoje em dia, passam por esses episodios e
se sentem desconfortaveis para falar sobre o assunto, as vezes conduzidas pela
vergonha e mal estar, atrapalhando a vida pessoal, enquanto na verdade, é uma
infeccao receada por 75% das mulheres, ou seja, muito mais frequente do que
muitos imaginam ou sabem. Além do mais, a informacé&o auxilia para a busca do
diagnéstico correto evitando o uso de medicamentos incorretos e a resisténcia

antifangica.
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