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RESUMO

A candidiase vulvovaginal (CVV) ¢ a infeccdo da mucosa vaginal causada por fungos do
género Candida, colonizada do trato gastrintestinal, cavidade oral, trato respiratorio, pele e
mucosas. Em condices especiais, pode tornar-se patogénica. E uma das causas mais comuns
de vaginite, acometendo cerca de 75% das mulheres pelo menos uma vez na vida, sendo que
5% desenvolvem a forma recorrente, definida por pelo menos quatro episodios de vaginite por
Candida sp no intervalo de um ano. A candidiase caracteriza-se por leucorreia, prurido
intenso, hiperemia vulvar, dissuria e dispareunia. A ruptura do equilibrio entre as leveduras do
género Candida e a microbiota da qual faz parte propicia, o estabelecimento da candidiase.
Vérios fatores predisponentes estdo relacionados: gravidez, diabetes mellitus, uso de
anticoncepcionais hormonais, terapia de reposi¢cdo hormonal, antibidticos e corticoides,
doengas imunossupressoras, habitos higiénicos e outros. A avaliagdo da CVV requer a
critérios clinicos associados a achados laboratoriais, sendo este Gltimo essencial para um
diagnostico preciso e um resultado terapéutico melhorado.

Palavras-chave: Candidiase. Vaginite. Infeccao.



ABSTRACT

Vulvovaginal candidiasis (CVV) is the infection of the vaginal mucosa caused by fungi of the
genus Candida, colonized from the gastrointestinal tract, oral cavity, respiratory tract, skin
and mucous membranes. Under special conditions, it may become pathogenic. It is one of the
most common causes of vaginitis, affecting about 75% of women at least once in life, with
5% developing the recurrent form defined by at least four episodes of Candida sp vaginitis
within one year. Candidiasis is characterized by leukorrhea, severe pruritus, vulvar
hyperemia, dysuria and dyspareunia. The rupture of the balance between the yeasts of the
genus Candida and the microbiota of which it is part favors the establishment of candidiasis.
Several predisposing factors are related to pregnancy, diabetes mellitus, use of hormonal
contraceptives, hormone replacement therapy, antibiotics and steroids, immunosuppressive
diseases, hygienic habits and others. The evaluation of CVV requires clinical criteria
associated with laboratory findings, the latter being essential for an accurate diagnosis and an
improved therapeutic result.

Keywords: Candidiasis. Vaginitis. Infection.
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INTRODUCAO

A Candidiase vulvovaginal ¢ uma entidade ginecoldgica frequente causada por
espécies de Candida, fungo comensal que habita a mucosa vaginal e digestiva, podendo, no
entanto, desencadear doencas em individuos normais e pacientes imunodeprimidos. Dessa
forma, a Candidiase pode ser considerada uma infec¢do oportunista. (TORTORA, FUNKE,
CASE, 2012)

Geralmente a vulvovaginite por Candida ocorre quando ha um desequilibrio entre os
fatores de protecédo vaginal e a viruléncia do fungo. Assim, a infeccdo é consequéncia de uma
alteracdo na relacdo de comensalismo que esse fungo tem com o hospedeiro. O
desencadeamento de candidiase vulvovaginal é explicado pela prépria fisiologia da mucosa,
estando na dependéncia da producéo de estrogénio. Quando ocorre qualquer alteragcdo minima
nessa fungdo hormonal, o individuo pode apresentar um quadro infeccioso por Candida.
Embora ndo haja consenso, muitos fatores de risco potenciais para a Candidiase vulvovaginal
tém sido descritos, incluindo o recente uso de antibioticos, contraceptivos orais, presenca de
diabete mellitus, gravidez, uso de roupas justas, absorventes e deficiéncias imunoldgicas
especificas. (SMITH, TUREK, 2015, DABAS, 2013)

Na maioria dos casos, 0s aspectos clinicos da candidiase vulvovaginal e um adequado
exame ginecologico permitem o diagnostico correto. Contudo, deve-se ressaltar que, a
especificidade da sintomatologia, os exames laboratoriais sdo indispensaveis, tendo em vista
as causas irritativas que cursam paralelamente, com prurido e corrimento vaginal importantes.
Exames microscopicos como citologia pelo método Papanicolau sdo métodos indispensaveis
para o correto diagnostico. (RODRIGUES et al., 2013)

As infeccOes vaginais constituem um dos mais frequentes problemas do ambulatério
de ginecologia e, portanto, reconhecer 0s agentes envolvidos é de grande interesse na selecao
da conduta adequada. Historicamente, as infec¢des do trato genital inferior (TGI) representam
enfermidades de carater relevantes nos servi¢os de atendimento ginecoldgico, ndo s6 pela
elevada frequéncia e multiplicidade de agentes, como também pelo seu fluxo negativo no
aspecto social, emocional e reprodutivo da mulher. (SA et al., 2014)

Este trabalho tem como objetivo, portanto, esclarecer as mulheres sobre a candidiase e
suas diferentes formas de manifestacdo, processo patogénico e imunoldgico, bem como
orientar aos profissionais de saude e pacientes em geral sobre o diagnostico (clinico e

laboratorial) e tratamento dessa infecgéo.
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1 CANDIDIASE VAGINAL

A candidiase vulvovaginal (CVV) é uma infec¢do da vulva e vagina causada por
Candida, fungo comensal que vive normalmente nos mais diversos nichos corporais, sendo
conhecidas cerca de 200 espécies, que podem tornar-se patogénicas sob determinadas
condigdes que alterem a microbiota (PEIXOTO et al., 2014).

As infecgdes vaginais constituem um dos mais frequentes problemas do ambulatério
de ginecologia e, portanto, reconhecer os agentes envolvidos € de grande interesse na selecao
da conduta adequada. Dentre as vulvovaginites, a CVV € a segunda mais frequente, atras
somente da vaginose bacteriana (VB). A CVV acomete 75% das mulheres em alguma fase da
vida e 40% poderdo ter candidiase vulvovaginal novamente. (DALL’ALBA, JASKULSKI,
2014; SA et al., 2014)

Estima-se que dez milhdes de consultas por ano sejam decorrentes de sintomas
relacionados as vulvovaginites como corrimento vaginal, prurido vulvar e disaria. Além do
desconforto da paciente, outras complicacOes inerentes a infeccdo possuem importancia
especial: doenca inflamatdria pélvica; esterilidade e infertilidade; complicacbes no pds-
operatorio e aumento da morbidade perinatal. (ROSSI et al., 2017)

A Candida é um fungo oportunista encontrado normalmente na cavidade oral, tratos
respiratérios e gastrintestinais e pele. Em situacdes clinicas, caracterizadas por diminui¢do da
resisténcia do hospedeiro, a Candida sp pode tornar-se patogénica. O aspecto do agravo €é
amplo, podendo acometer exclusivamente a pele e mucosa, mas também atingir os 0rgaos
internos, causando lesdes superficiais ou profundas, agudas ou crénicas. Casos de candidiase
sistémica sdo potencialmente letais, principalmente em individuos debilitados, podendo levar
a endocardite e comprometimento do sistema nervoso, como consequéncia da disseminacao
hematogénica do fungo, ou seja, candidemia. (SIQUEIRA et al., 2014)

A CVV ¢ causada por um unico agente, porem o mecanismo de transformacdo da
colonizacdo em infeccdo € multifatorial. Observa-se que a relacdo parasita-hospedeiro
presente nesta infeccdo é dependente ndo s6 de fatores do hospedeiro, mas também dos
diversos fatores de viruléncia do fungo. Dentre estes, destaca-se as propriedades de adesédo
aos tecidos e superficies e de formacdo de tubos germinativos e a producdo de proteases
extracelulares. Assim, a Candida sp pode causar doenga no homem por invasao tecidular, por
inducdo de estados de hipersensibilidade ou por producdo de toxinas. H& varias espécies de
Candida com capacidade de colonizagéo e infeccdo, sendo a Candida albicans a mais

comum, ocorrendo em 80 a 90% dos casos. As espécies nao-albicans como a Candida
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glabrata, C. tropicalis, C. krusei e C. parapsilosis sdo responsaveis pelos casos restantes de
infeccdo fungica vulvovaginal (SIMOES, FONSECA, FIGUEIRAL, 2013; FERREIRA,
2015)

Alguns fatores de risco potenciais para a CVV tém sido descritos na literatura,
incluindo o uso de antibidticos sistémicos ou topicos, contraceptivos orais de altas doses,
terapias de reposicdo hormonal, presenca de diabetes mellitus, gravidez, uso de roupas justas
e/ou sintéticas, absorventes, além de deficiéncias imunologicas especificas. Especula-se
também que habitos higiénicos inadequados podem ser possiveis fatores da contaminagédo
vaginal. (FREITAS, PIRES, 2016; PEIXOTO, 2014)

Embora as causas infecciosas das vulvovaginites sejam responsaveis por mais de 90%
dos casos e incluam vaginose bacteriana, candidiase e tricomoniase, aproximadamente 30%
das mulheres sintomaticas permanecem sem diagnostico apds avaliacdo clinica. Recomenda-
se que o diagnoéstico va além dos dados clinicos e que exames microbioldgicos devam ser
incorporados, quando possivel, como complementares ao diagnostico das vulvovaginites,
através da identificacdo microscopica do fungo em raspados das lesdes e isolamento em
cultura. (RODRIGUES et al., 2013)

Com relagdo ao tratamento da CVV, atualmente estdo disponiveis diversas
alternativas, constituindo terapéuticas diferentes em casos agudos e de recorréncia. No geral
deve-se levar em consideracdo a urgéncia dos sintomas da paciente e observar intolerancias a
terapia, para se obter maiores chances de sucesso em cada caso especifico. O tratamento
normalmente consiste em aplicacdo tdpica de drogas antifungicas de venda livre, como
clotrimazol e miconazol. A maioria das mulheres entretanto prefere a utilizagdo de
medicamentos orais, pelo conforto da administracdo e menores efeitos colaterais, como os de
dose unica, como o fluconazol ou outro antifungico azolico. (VASCONCELOS et al., 2016;
TORTORA, FUNKE, CASE, 2012)

As infeccBes fangicas em instituicGes de assisténcia a salde passaram a ter uma
grande importancia nos Gltimos anos, devido ao seu aumento progressivo e pelas altas taxas
de morbidade e mortalidade. Embora novas espécies fungicas sejam identificadas, dentre as
infeccbes oportunistas mais prevalentes estd a candidiase. Estudos que abordem sobre
aspectos relevantes desta infeccéo, séo essenciais para o conhecimento da populagdo em geral
bem como para os profissionais de saude, para melhoria da conduta aos pacientes acometidos.
(NAKAMURA, CALDEIRA, AVILA, 2013)
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2 MICROBIOLOGIA

A Candida pertence a classe Ascomycetes e a familia Saccharomycetaceae, € um
fungo diploide assexual e dimdrfico, ou seja, dependendo das condi¢cdes ambientais pode
existir como levedura unicelular em forma oval com brotamento (blastosporo e
clamiddsporo), bem como em diferentes formas filamentosas denominadas hifas e
pseudohifas (Figura 1). Atualmente, mais de 40 das 200 espécies conhecidas de Candida tem
sido associadas a infeccdes humanas, embora durante muitos anos tenha sido reconhecido que
apenas algumas causam infeccdo regular (RAZZAGHI-ABYANEH, SHAMS-
GHAHFAROKHI, RAI, 2015).

Figura 1 - Levedura, hifa e pseudohifa de Candida albicans

Pseudohifa

Hifa

Fonte: adaptado de SUDBERY, 2011

Esses fungos dimdrficos sdo comensais que colonizam assintomaticamente a pele e 0s
tratos gastroinstestinal e reprodutivo. Desequilibrios na microbiota (ex. devido ao uso de
antibidticos) e na resposta imune do hospedeiro (ex. terapias imunossupressoras ou infeccdes

por outros microrganismos) ou ainda variagdes no ambiente local (ex. mudangas no pH),
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podem resultar no desenvolvimento de uma gama de doencas invasivas a doencas néo
cutaneas decorrentes de Candida. Candidiase ¢ uma infeccdo fangica (micose) causada por
qualquer das espécies de Candida, também conhecida tecnicamente como candidose,
moniliase e oidomicose. Candida albicans é a espécie mais comumente isolada, porém
espécies ndo-albicans como Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida krusei e Candida
parapsilosis sdo patdgenos emergentes e também podem colonizar superficies mucocutaneas
humanas. (DABAS, 2013; NOBILE, JOHNSON, 2015)

O habitat da Candida albicans e de outras espécies de Candida é bastante amplo,
estando ligado, assim, a espécie humana e a todas as espécies de primatas até 0 momento
investigadas, além de muitos mamiferos e passaros. No homem, a C. albicans tem como
habitat a mucosa digestiva e, por contiguidade, a mucosa vaginal. Dificilmente é isolada de
uma pele sd. Esse isolamento esta relacionado a uma doenca de pele preexistente ou se traduz
por uma proliferacdo excessiva no tubo digestivo, condicOes essas quase sempre associadas a
quadros de candidiase. (SANTOS, 2012)

O género Candida difere de outras leveduras pela presenca de pseudohifas ou micélio
gemulante, vista ao exame direto do Gram e/ou cultura. Em meios de agar ou em 24h a 37°C
ou a temperatura ambiente, as espécies de Candida formam col6nias de coloracdo creme e
consisténcia mole, com odor de lévedo. As pseudohifas aparecem como crescimento
submerso, abaixo da superficie do agar. A C. albicans possui ainda a particularidade de emitir
hifas verdadeiras ou tubos germinativos ap0s incubagdo em contato com soro humano durante
cerca de 90 minutos a 37°C, observadas microscopicamente. Outro teste morfologico simples
que distingue a C. albicans de outras espécies € a capacidade de produzir grandes
clamidosporos esféricos em meios nutricionalmente deficientes. Testes de fermentacdo e
assimilacdo de acucares podem ser utilizados para confirmar a identificacdo das outras
espécies de Candida. (BROOKS et al., 2014)

A Candida albicans é uma levedura gram positiva unicelular encontrada em 40 a 80%
dos seres humanos. No esfregaco direto apds coloracdo da amostra patogénica, as células
leveduriformes podem ser vistas com frequéncia ligadas a pseudohifas, mostrando pontos
regulares de constricdo, que também sdo gram positivas (Figura 2). A plasticidade
morfoldgica de C. albicans € um determinante de viruléncia, pois a forma de hifa tem papel
fundamental no processo infeccioso. Quando causa infeccdo, geralmente o fungo estd na
forma de pseudohifas, forma resistente a fagocitose, enquanto o portador assintomatico
apresenta a forma de leveduras, que é também a forma de transmissao. A infeccdo pode ser

causada por leveduras enddgenas ou muitas podem ser nosocomiais, onde quanto mais
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debilitado o hospedeiro, mais invasiva a doenca. (ACHARYA, 2016; TORTORA, FUNKE,
CASE, 2012)

Figura 2 - Candida albicans na coloracdo de Gram e pseudohifas na coloracdo PAS

Fonte: ACHARYA, 2016

A CVV ¢é uma das doencas fungicas mais comuns da esfera genital. Em cerca de 85 a
90% das mulheres e causada por um sobrecrescimento de Candida albicans. Outras especies
como C. glabrata, C. tropicalis e C. pseudotropicalis podem determinar quadros clinicos
semelhantes e tendem a ser mais prevalentes nos casos cronicos, como também apresentar
resisténcia aos tratamentos habituais. A candidiase manifesta-se por corrimento vaginal
branco, grumoso e espesso, inodoro, que forma placas aderentes a vagina, eritema, edema e
fissuras vulvares. (ROSSI et al., 2017; AGUAS, SILVA, 2012)

A microbiota vaginal normal é rica em lactobacilos (necessarios para 0 metabolismo
vaginal normal e manutencdo do pH) e produtos de peroxido que formam &cidos laticos a
partir do glicogénio, cuja producdo e secrecdo sdo estimuladas pelos estrogénios. Essas
condigdes sdo favoraveis para o desenvolvimento de Candida albicans. O desencadeamento
de CVV pode ser explicado pela propria fisiologia da mucosa, estando na dependéncia da
producdo de estrogénio, que transforma o glicogénio em glicose (substrato utilizado pelo
fungo, favorecendo sua multiplicacdo). Quando ocorre qualquer alteracdo minima nessa
funcdo hormonal, bem como na microbiota vulvovaginal em geral, o individuo pode
apresentar um quadro infeccioso por Candida (TORTORA, FUNKE, CASE, 2012; SMITH,
TUREK, 2015).
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3 PATOGENIA

Geralmente a vulvovaginite por Candida ocorre quando ha um desequilibrio entre os
fatores de protecdo vaginal e a viruléncia do fungo, causado por alteracdes fisioldgicas ou
ndo-fisioldgicas, tornando a colonizacdo favoravel para o desenvolvimento de leveduras.
Assim, a infeccdo € consequéncia de uma alteragdo na relacdo de comensalismo que esse
fungo tem com o hospedeiro. Como agentes patogénicos oportunistas, podem ocasionar
infeccbes mucosas locais e, por vezes, podem propagar-se e colonizar muitos 6rgaos vitais.
Ressalta-se, porém, que nem sempre se pode identificar qual o fator de desequilibrio
envolvido (KABIR, AHMAD, 2013).

Normalmente, as leveduras como C. albicans estdo muito bem adaptadas ao corpo
humano e podem coloniza-lo sem produzir sinais de doenca. A manutencao da integridade das
barreiras teciduais da mucosa, a relacdo harménica da microbiota autoctone e o
funcionamento adequado do sistema imunoldgico, entre outros, protegem 0 organismo,
evitando que o fungo que coloniza o ambiente vaginal desencadeie um processo infeccioso.
Em contrapartida, o fungo, por sua parte, expressa de forma equilibrada uma série de
estratégias especificas para se estabelecer, colonizar, causar doenca e superar as defesas de
hospedeiros susceptiveis. (SANTANA et al., 2013)

A capacidade de infeccdo é suportada por uma ampla gama de fatores de viruléncia e
atributos de adaptacdo. Consideram-se fatores de viruléncia a transicdo morfoldgica entre as
formas de levedura e hifa, a expressdao de adesinas e invasinas na superficie celular, o
tigmotropismo e a secrecdo de enzimas hidroliticas (Figura 3). Além disso, atributos de
adaptacdo incluem rapido ajuste as flutuacdes do pH ambiental, flexibilidade metabdlica,
poderosos sistemas de aquisi¢do de nutrientes e mecanismos robustos de resposta ao estresse.
(MAYER, WILSON, HUBE, 2013)

O atributo de viruléncia mais amplamente aceito de C. albicans é a formacao de hifas
que levam a invaséo e infeccdo. No entanto, o papel da morfogénese tem sido debatido por
muitos anos. O ponto de vista mais popular é que as células hifas sdo mais invasivas e
patogénicas que as de levedura, como tal, muitos dos fatores de viruléncia que promovem
patogenicidade parecem estar inextricavelmente ligados a formacdo de hifa (por exemplo,

adesdo, formacéo de biofilme, invaséo e inducéo de danos). (NAGLIK, 2014)
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Figura 3 - Invaséo e infecgéo por Candida
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Fonte: adaptado de RYAN, RAY, 2016

A adesdo a varias superficies tem demonstrado desempenhar um papel central na
patogénese de muitas infecges microbianas, representando o primeiro passo nos mecanismos
de patogénese e sugere meios de controlar a infeccdo numa fase precoce. A aderéncia é
mediada por glicoproteinas da parede celular de C. albicans e por moléculas especificas
(denominadas adesinas) na superficie fangica, que interagem com ligantes especificos da
célula hospedeira como componentes da matriz extracelular (MEC). Esta interacdo pode ser
influenciada pela temperatura, pH, nutrientes, IgA secretoria e hidrofobicidade superficial
celular. (AL-ZAHARAA et al., 2012; WILLIAMS et al., 2013)

A Candida pode emitir largos filamentos capazes de invadir em direcdo a
profundidades dos tecidos, se houver maior quantidade de nutrientes nestas zonas, fendmeno
conhecido como tigmotropismo. Um conjunto de fungos clinicamente importantes usam
tigmotropismo, permitindo a invasdo do hospedeiro através de feridas, invaginagdo de
superficie ou qualquer outra area de integridade superficial enfraquecida. Ao crescer em uma
variedade de superficies em condic¢des favorecendo o crescimento de hifas, pseudohifas de C.
albicans crescem em uma modalidade helicoidal direita. Esta € provavelmente a razao pela
qual o micélio de Candida parece ondulado e torcido em secdes histologicas. (PIERARD,
PIERARD, 2016)

A producdo de exoenzimas leveduriformes também constitui importante mecanismo
de patogenicidade. A C. albicans secreta varias enzimas hidroliticas, tais como fosfatases
acidas, fosfolipases, proteinases, p-galactosidase, que desempenham um papel importante no
desenvolvimento da candidiase. As enzimas hidroliticas ajudam na aderéncia, na penetracao

no tecido e na proliferacdo de fungos, causando invasao e destruicdo dos tecidos hospedeiros,
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fornecendo material degradado aos organismos como nutrientes. Além disso, a hemolisina é
outro importante fator de viruléncia que também contribui para a patogénese candidal, pois
provoca a lise de eritrocitos, seguido da aquisi¢do de ferro, importante para sua sobrevivéncia
e auxilia na invasdo das hifas na candidiase disseminada. (PAWAR, PAWAR, AUTE, 2014)

Uma das principais caracteristicas que estabelecem C. albicans como um patégeno
bem sucedido é a sua adaptabilidade para prosperar com éxito em diferentes condicdes
presentes em variados nichos de hospedeiros, como por exemplo, a disponibilidade de
nutrientes, pH, hipdxia e niveis de CO,. C. albicans possui flexibilidade metabdlica, sendo
capaz de usar fontes de carbono alternativas simultaneamente, para sua sobrevivéncia e
viruléncia. Esta adaptacdo resultou da auséncia de inativacdo de catabdlitos devido ao
recaneamento de locais de ubiquitinacdo em enzimas metabolicas. (DANTAS et al., 2016)

As demais espécies do género Candida também expressam fatores de viruléncia que
contribuem para a colonizagdo, patogenicidade e infeccdo dos tecidos, embora menos
estudados. Possuem enzimas proteoliticas extracelulares capazes de degradar substratos, como
a queratina, colageno, albumina, fibronectina, hemoglobina, cadeia pesada de
imunoglobulinas e proteinas da matriz extracelular, além de fatores de adesdo as células
epiteliais do hospedeiro e biomateriais, a formacdo de tubos germinativos e hifas. (ROSSONI
etal., 2013)

Mulheres saudaveis podem desenvolver CVV esporadicamente, no entanto, esta
infeccdo é muitas vezes atribuida a presenca de fatores relacionados ao hospedeiro e
comportamentais que perturbam o ambiente vaginal, promovendo CVV. Os fatores de risco
relacionados ao hospedeiro incluem gravidez, reposicdo hormonal, diabetes mellitus ndo
controlado, imunosupressdo, uso de antibioticos e glicocorticoides, estresse e predisposi¢es
geneticas. Os fatores de risco comportamentais para CVV incluem o uso de contraceptivos,
dispositivo intra-uterino, espermicidas e preservativos, e também alguns habitos sexuais,
higiénicos e de vestuario. (GONCALVES et al., 2016)

A gestacdo € um fator relevante para desencadeamento da candidiase vaginal. Em
decorréncia dos elevados niveis hormonais, principalmente progesterona, a secre¢do vaginal
de glicogénio aumenta com importante acidificacio do meio, causando a reducdo da
populacdo bacteriana e favorecendo a proliferacdo fungica. Além disso, 0s estrogénios na
gravidez aumentam a avidez das células epiteliais vaginais para aderéncia da Candida e
formacdo de micélios de levedura. Como a maioria dos contraceptivos orais contem
estrogénio e progesterona, pelos mesmos motivos, também promovem o crescimento flngico.
(MITBAA et al., 2017)
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O uso de dispositivos intra-uterinos (DIU) é outro fator de risco incriminado na génese
da CVV, devido a aderéncia e producdo de biofilmes de C albicans na superficie do DIU,
contribuindo para a colonizacdo, exaustdo da imunidade do hospedeiro, reducdo da
susceptibilidade a antifangicos e, portanto, a ocorréncia de CVV, principalmente sob a forma
recorrente. Médicos ndo recomendam DIU e contracepcdo oral para mulheres com alto risco
de CVV. (SOBEL, 2014; MTIBAA et al., 2017)

O diabetes mellitus € uma doenca sistémica que cursa com uma maior suscetibilidade
as infeccGes de uma forma geral. Quando descompensado ou mal controlado, os niveis
elevados de glicemia levam a um aumento na concentragdo de glicose e glicogénio vaginal,
com acidificacdo do meio e proliferacdo da levedura. A colonizacdo vaginal por Candida é
maior em mulheres medicadas com insulina ou com hipoglicemiantes orais, comparadas as
normais (BRUSCH, 2015).

O uso de antibidticos constitui-se importante fator predisponente para a candidiase
vaginal. O uso de antibidticos sistémicos, principalmente os de amplo aspecto, como as
cefalosporinas, penicilinas e tetraciclinas, leva a reducéo da flora bacteriana vaginal normal,
particularmente de bacilos de Ddderlein, diminuindo a competigdo por nutrientes e facilitando
a proliferacdo de Candida. O uso de antibidticos locais também pode levar a mesma
sequéncia. (RATHOD et al., 2012)

A utilizacdo de corticoides, imunossupressores e agentes citostaticos também
predispde a infeccdo pela Candida, como também quadros de imunodeficiéncias adquiridas
(pacientes com leucemia, linfoma e HIV/AIDS, por exemplo). Todas as infecgdes por
Candida dependem do hospedeiro e portanto sua resposta imune € crucial na interagdo
patdgeno-hospedeiro. Julga-se que os corticoesterdides, por exemplo, interferem no sistema
mononuclear fagocitario, diminuindo a reagdo antigeno-anticorpo. A infeccao por HIV é um
dos problemas ginecoldgicos responsaveis pela manifestacdo da CVV, que é a mais comum
infeccdo de mucosa nessas pacientes. Em pacientes portadores do virus HIV, a candidiase
oroesofégica é conhecida por aparecer a qualquer momento durante a progressdo da infecgcdo
pelo HIV, enquanto CVV sintomatica desenvolve-se significativamente mais tarde
(APALATA et al., 2014; OLIVEIRA, 2014; VASQUEZ-GONZALEZ, 2013).

Habitos de estilo de vida também desempenham um papel importante no
desenvolvimento de CVV, pela introdugdo de microorganismos para o ambiente vaginal e
alteracdes da microbiota normal, como a falta de higiene correta apos evacuacBes ou uso de
roupas apertadas que promovem um ambiente quente e umido. A CVV ¢ frequentemente

associada com a atividade sexual, embora as mulheres que n&o séo sexualmente ativas possam
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desenvolver infecgdes. A colonizacdo assintomatica da genitalia masculina com Candida é
quatro vezes mais comum nos parceiros sexuais de mulheres infectadas. (AMBIZAS,
MANIARA, 2015)

Observagdes clinicas e achados experimentais enfatizaram o papel do estresse cronico
como um importante fator desencadeante de muitas patologias, incluindo dermatite atdpica,
IUpus eritematoso sistémico, asma, rinite alérgica e infec¢es por Candida. Niveis atenuados
de cortisol matinal e hiporesponsividade do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal tém mostrado
ser indicativos de estresse cronico. Além disso, 0 estresse pode aumentar o risco de
comprometimento da funcdo dos processos imunoldgicos. E possivel que o estresse possa ser
ainda um fator predisponente para CVV recorrente, bem como uma resposta a infeccdes
repetidas. (AKIMOTO-GUNTHER et al., 2016)

AlteracBes no ambiente vaginal sdo geralmente necessarias para a alteracdo dos
organismos oportunistas, como a Candida, de comensal para patogénica. O manejo da CVV
envolve a identificacdo e o controle de fatores de risco que podem predispor a infeccéo.
Apesar dos avanc¢os cientificos, ainda had uma série de mecanismos envolvidos no
desenvolvimento desta infeccdo que precisam ser esclarecidas. (GONGCALVES et al., 2016)

Em homens, a importancia das espécies de Candida ndo € clara, embora o agente
possa ser transmitido entre parceiros sexuais, causando balanite ou balanopostite e, raramente,
uretrite. Tipicamente, os homens desenvolvem uma resposta alérgica ao antigeno da Candida,
embora a infeccdo repentina possa ser observada mais frequentemente em pacientes com 0s
fatores de risco mencionados acima, como imunossupressao, diabetes mellitus e uso de
antibioticos. (OMS, 2015)

3.1 IMUNOLOGIA

Ao ser ameacado pela acdo de algum agente infeccioso, todo organismo dispde de uma
série de recurso para evitar que a infeccdo se estabeleca. A resposta imune local e/ou
sisttmica é sem duvida alguma forma efetiva dentre estes recursos. Toda agressdo despertara
no organismo uma resposta imune inata, que se fara por meio da primeira linha de defesa
constituida por leucdcitos, interferon-gamma, células de langerhans. Dependendo das
caracteristicas do agente infectante (virus, fungos, bactérias, protozoarios, etc.) serd liberada
uma série de substancias proteicas chamadas de citocinas que ativardo os sistemas de
imunidade tardia ou adquirida (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2013).
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Tal como outras superficies mucosas (por exemplo, os tratos gastrointestinal e
respiratorio), o trato reprodutor feminino humano atua como uma barreira inicial aos
antigenos estranhos. Neste papel, a superficie epitelial e as células imunitarias subepiteliais
devem equilibrar a protecdo contra agressfes patogénicas e reacdes inflamatorias nocivas e a
aceitacao de antigenos estranhos particulares. (CLARK, SCHUST, 2013)

A imunidade mucosa do trato genital feminino (TGF) esté relacionada com sua propria
funcdo, como a manutencdo do desenvolvimento embrionario durante a gravidez e o
funcionamento do 6rgao reprodutor feminino durante o ato sexual; quando em contato com o
ambiente externo, a sua por¢do inferior (vagina e ectocérvice) esta susceptivel a varios
microrganismos, possuindo uma microbiota comensal que consiste predominantemente de
Lactobacillus. (MACHADO et al., 2014)

A imunidade mucosa consiste em respostas imunes inatas e adaptativas que podem ser
influenciadas pela imunidade sistémica e alteragfes hormonais durante o ciclo menstrual. A
imunidade inata inclui barreiras tais como o epitélio, 0 muco, o pH, o sistema complemento e
as células do sistema imunitario. A imunidade adaptativa € conduzida por células
apresentadoras de antigenos (APCs) que, no trato genital feminino, incluem macréfagos,
células dendriticas, células de Langerhans e células epiteliais do colo do utero e endométrio.
Os componentes efetores desse tipo de resposta sdo células TCD4+ (assim como as citocinas
que secretam), células TCD8+ (células efetoras citotoxicas) e imunoglobulinas. (MACHADO
etal., 2014)

A mucosa vaginal é a primeira barreira fisica e anatbmica, de suma importancia, a ser
transposta pelo agente agressor. Histologicamente, ela € constituida por epitélio escamoso
pluriestratificado e ndo queratinizado. Possui trés camadas distintas: superficial, intermediaria
e profunda, sendo cada uma composta por aproximadamente dez fileiras de células epiteliais
escamosas. As células epiteliais mucosas desempenham papeis importantes na imunidade
inata por também enviar sinais ao sistema imunoldgico subjacente, produzir citocinas e
quimiocinas, induzir a morte de células infectadas através de necrose, apoptose ou fagocitose,
ativacdo da imunidade adaptativa e desenvolvimento de uma reacdo inflamatoria aguda.
(AMJADI et al., 2014)

O muco cervical produzido localmente pelas células glandulares do canal endocervical
¢ constituido por uma camada viscoelastica de polimeros glicidicos e glicoproteinas
polimétricas unidas por ligacdes ndo covalentes, estruturas estas que formam uma trama de
filamentos anastomosados que dificultam a migracdo de microorganismos, atraves do colo

uterino, para as vias genitais mais altas. O muco também fornece imunidade local através de
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interacBes de imunoglobulinas (principalmente IgA), citocinas e horménios reprodutivos
(estrogénio e progesterona). Além disso, 0 muco € uma fonte rica em proteinas e peptideos
antimicrobianos, incluindo lisozimas, calprotectinas e beta-defensinas epiteliais. (NAKANO,
LEAO, ESTEVES, 2015)

Os Lactobacillus, bactérias saprofitas ndo patogénicas, oferecem protecdo natural a
mucosa vaginal contra as adversidades bioldgicas que podem agredir esse ecossistema, sendo
consideradas auténticas guardids da saude vaginal. Além de competir por nutrientes e
receptores, possuem também a propriedade de inibir o crescimento, adesdo e difusdo de
microorganismos patogénicos. Os lactobacilos formam &cido lactico a partir do glicogénio
cuja producdo de secrecdo é estimulada pelos estrogénios. Esse mecanismo propicia uma
acidez adequada (pH 4.5), no ambiente vaginal, dificultando a proliferacdo da maioria dos
patdgenos, sendo a Candida uma exce¢do por sua resisténcia ao pH acido. (HAYA et al.,
2014).

O sistema complemento é composto por mais de trinta proteinas que podem estar
soliveis no plasma ou ligadas a superficie de macréfagos e outros tipos celulares. Essas
proteinas atuam nos sistemas de defesa adquirida do individuo e tém identificacdo
alfanumérica: C1 a C9, fator B, fator D e properdina. Elas sdo sintetizadas principalmente
pelo figado e por células fagociticas, agindo em cascata, transformando enzimas plasmaticas
inativas em fragmentos peptidicos, biologicamente ativos. O sistema complemento
desencadeia diversos mecanismos fisioldgicos de defesa contra os agentes agressores, como a
opsonizacao, quimiotaxia, a ativacdo da resposta imune humoral e celular e a lise de células
alvo (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2013).

No TGF as principais células da imunidade inata sdo os macrofagos, células
dendriticas e células exterminadoras naturais (NK). Como fagocitos profissionais, 0s
macrofagos estdo amplamente distribuidos e desempenham um papel importante no
reconhecimento de patégenos, remocdo de detritos e estimulacdo indireta do sistema
imunologico pela producdo de citocinas e quimiocinas. As células dendriticas sdo as
principais apresentadoras de antigeno no TGF, ndo sendo apenas essenciais para a inducdo de
respostas imunes primarias, mas também importantes para estimulacdo da imunidade
adaptativa e inducdo da tolerdncia imunoldgica. Células NK usam uma variedade de
mecanismos efetores pra promover as defesas imunes do hospedeiro e eliminar células
infectadas. (AMJADI et al., 2014)
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As fases efetoras da imunidade inata e adaptativa sdo muitas vezes reguladas por
moléculas peptidicas conhecidas como citocinas. Na imunidade inata, as citocinas efetoras séo
produzidas por fagdcitos mononucleares e células epiteliais, enquanto na imunidade
adaptativa sdo produzidas por linfocitos T ativados capazes de induzir reagfes inflamatdrias.
Muitas destas citocinas, conhecidas como interleucinas (IL), sdo produzidas por certas
populacdes de leucocitos que residem na corrente sanguinea, incluindo mondcitos, neutrofilos
ou eosinofilos. A resposta imune local contra a candidiase vaginal é mediada principalmente
por linfécitos TCD4 (+). O padrdo de resposta imune pode ser dividido em Thl e Th2: o
primeiro resulta na liberagcdo de citocinas que ativardo a resposta celular mediada; o segundo
promove a producdo de um diferente grupo de citocinas que estimulara a producdo de
anticorpos (Interleucina 4,5 e 10). (YANO, NOVERR, FIDEL JR, 2012; CAMPOS et al.,
2012)

A defesa imunoldgica contra Candida albicans € principalmente mediada por células.
Embora a fagocitose represente o principal mecanismo pelo qual a C. albicans é controlada,
as capacidades candidadicas intrinsecas tanto de granuldcitos como de macrofagos séo
bastante limitadas e a expressdo total do seu efeito depende do aumento das citocinas
sintetizadas ou induzidas pelas células T. Além disso, mulheres com defeito na parte humoral
do sistema imune especifico ndo apresentam aumento na incidéncia de candidiase vaginal. Em
contrapartida, mulheres com defeito na imunidade mediada por células tém alta prevaléncia
de vaginite por Candida. (DINESHSHANKAR et al., 2014)

Evidéncias recentes indicam que a morfogénese de Candida albicans poderia também
estar sob regulacdo do sistema imune. A formacdo de hifas a partir de esporos de Candida
albicans pode ser obtida com prostaglandina E2 (PGE2), enquanto o interferon-gamma tem
inibido a formacdo dessas hifas, mesmo na presenca de PGE2. Entretanto, condi¢bes de
imunossupressao dominante por PGE2, a habilidade de macré6fagos e linfocitos T de inibir o
crescimento da Candida é limitada. (MISHRA, ALI, SHUKLA, 2014)

O estudo dos varios fatores que influenciam ou alteram a microbiota vaginal é
extremamente importante para se conhecer a etiopatologia dos processos infecciosos.
Conhecer também todos os possiveis mecanismos de defesas da mucosa vaginal frente as
agressoes e infecgdes é fundamental para que se possam desvendar os complexos sistemas de

manutencdo da homeostase vaginal e terapéuticas mais eficientes. (SIQUEIRA et al., 2014)
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4 EPIDEMIOLOGIA

A CVV ¢ uma condicdo ginecologica comumente relatada e é diagnosticada em uma
grande propor¢do de mulheres com queixa de corrimento vaginal anormal. Sua incidéncia tem
aumentado drasticamente nos Gltimos anos. Embora ndo seja uma causa de mortalidade, a
morbidade associada com CVV o torna uma importante causa de aflicdo mental e de custos
econémicos. (RATHOD, BUFFLER, 2014)

Por ndo ser uma doenca notificavel, a informacdo sobre a incidéncia de CVV é
incompleta e baseada em estudos epidemioldgicos que sdo muitas vezes dificultados por
imprecisdes de diagnostico e/ou uso de populacdes ndo representativas. A CVV € considerada
a segunda causa mais comum de infeccdo genital nos Estados Unidos e Brasil. E estimado que
10% a 15% das pacientes assintomaticas sdo colonizadas com Candida, 70% a 75% das
mulheres irdo ter a experiéncia de um episodio de CVV, 50% das mulheres infectadas
inicialmente irdo sofrer um segundo evento de CVV e 5% a 10% de todas as mulheres
desenvolverdo candidiase vulvovaginal recorrente (CVVR), definida como quatro ou mais
episédios em um ano. (PEIXOTO, 2014; RATHOD, BUFFLER, 2014; GONCALVES et al.,
2016)

A incidéncia de CVV em mulheres sintomaéticas varia de 12,1% a 57,3% nos estudos
publicados nos ultimos anos, dependendo tanto dos locais quanto das populagfes estudadas.
As maiores incidéncias foram relatadas por estudos epidemioldgicos feitos em paises
africanos, Tunisia, Brasil e Austrdlia. Em climas tropicais, os fungos assumem maior
importancia, particularmente do género Candida. Verifica-se ainda que a CVV ocorre em
maior frequéncia em mulheres em idade reprodutiva (20-40 anos) do que aquelas na
menopausa. (GONCALVES et al., 2016)

A candidiase vulvovaginal é rara em mulheres antes da menarca. Em mulheres até os
25 anos, pelo menos um episodio de candidiase é freqlientemente encontrado. Nas mulheres
na pré-menopausa, em pelo menos 75% delas, observa-se um episodio de CVV. Nas mulheres
pOs-menopausa, a incidéncia € mais rara. Parece que o mecanismo imune local da vagina é
responsavel pela frequéncia dos episodios e a susceptibilidade é associada a uma condicdo de
mucosa ndo-secretora, o que facilitaria a implantacao da levedura. (ANVISA, 2014)

Embora a CVV seja uma doenga comum, dados sobre a epidemiologia de Candida na

populacdo brasileira sdo raros. Um estudo observacional que avaliou a prevaléncia de
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Candida em relatérios de citopatologia no estado do Rio Grande do Sul num periodo de 6
anos encontrou que a média de idade das pacientes foi de 35 anos e 7,1% dos exames foram
positivos para Candida. Aproximadamente metade das pacientes estavam usando
anticoncepcionais orais e observavam-se alteragdes no colo do Udtero. Outros estudos
semelhantes no mesmo estado encontraram uma frequéncia de 18,2% e 24% de Candida.
(PEREIRA et al., 2012)

Observa-se que a CVV é muito mais comum em mulheres gravidas do que em
mulheres saudaveis. Além disso, uma grande propor¢do de mulheres com CVVR cronica
apresenta-se pela primeira vez com a infeccdo durante a gravidez. Em mulheres gravidas, a
CVV esté relacionada ao estresse emocional e a supressdo do sistema imunolégico, o que
aumenta o sobrecrescimento das espécies de Candida que se tornam patogénicas. Num estudo
realizado na Africa, no Hospital Distrital de Thika no Quénia, houve uma prevaléncia de
42,7% de CVV em mulheres gravidas atendidas na clinica pré-natal. Em outro estudo, no
hospital Terciario de Ogbomoso na Nigéria, encontraram 60% de amostras positivas para C.
albicans em mulheres gravidas assintomaticas. (NELSON, WANJIRU, MARGARET, 2013;
NURAT et al., 2015)

A infeccdo fangica € uma condicdo frequente no periodo neonatal. Nos recém-
nascidos a infeccdo pode ser adquirida verticalmente da mée ou horizontalmente por
transmissdo hospitalar no bercario. O uso cada vez maior da profilaxia antifungica com azdis
tem mudado a epidemiologia da candidemia em pacientes pediatricos imunodeficientes. Em
lactentes de peso extremamente baixo ao nascimento, a candidiase invasiva é mais comum. A
candidiase congénita, ou seja, adquirida ainda no Utero, € supreendentemente incomum, dada
a taxa de 33% de colonizagdo vaginal por Candida em mulheres gravidas em alguns estudos.
Essa forma de candidiase apresenta-se como infecc¢do cutanea difusa e ocasionalmente como
pneumonia e sepse. (EICHENFIELD et al., 2016)

Espécies de Candida sdo uma das quatro causas mais comuns de infeccBes do sistema
cardiovascular nos hospitais dos Estados Unidos, com uma taxa de mortalidade de até 50%
entre os pacientes infectados. C. albicans é a causa predominante de infec¢Bes fangicas
invasivas e representa um grave desafio de saude publica, com crescente importancia médica
e econdmica, devido as altas taxas de mortalidade e ao aumento dos custos de atendimento e
duracdo da hospitalizacdo. Observa-se também que a incidéncia de infeccGes devidas a
espécies ndo-albicans estd aumentando, o que pode estar associado a imunossupressao ou
doengas graves e exposi¢do a antibioticos de amplo espectro. De acordo com estudos da

candidemia na rede hospitalar brasileira, C. albicans representou 40,9% dos casos, seguido de
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C. tropicalis (20,9%), C. parapsilosis (20,5%) e C. glabrata (4,9%). (KABIR, HUSSAIN,
AHMAD, 2012; SARDI et al., 2013)

Embora seja significativa a prevaléncia da Candida como constituinte da microbiota
vaginal, é mais provavel que o principal reservatorio seja o trato gastrointestinal (TGI), por
ser encontrada em 56% das amostras. O TGI é a principal fonte de transmissao enddgena dos
fungos vaginais, por um processo que é feito através da auto-inoculacao, onde as leveduras se
adaptam ao meio e se desenvolvem. Em modelos animais, os trés principais mecanismos que
promovem a translocacdo dos microrganismos do TGI s@o os seguintes: ruptura do equilibrio
do microbioma normal, permitindo dominancia intestinal de patégenos; aumento da
permeabilidade da barreira mucosa intestinal e deficiéncias nas defesas imunitarias do
hospedeiro (principalmente as defesas imunitarias celulares). Com tudo isso, a CVV
raramente € uma doenca transmitida sexualmente. (RAUGUST, DUARTE, 2013; KOH,
2013)
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5 DIAGNOSTICO CLINICO

A queixa de corrimento vaginal € a principal razdo que leva mulheres do mundo
inteiro a procurar servigos de saude, sendo as vaginites infecciosas as causas mais comuns. O
diagnostico da CVV requer um exame pélvico. A combinacdo de secrecdo branca espessa e
prurido vulvar ndo é nem sensivel nem especifica por si s6 para o diagnéstico. Uma
associacao desses sinais com eritema e edema de tecidos vulvares e vaginais, sdo favoraveis
ao diagndstico correto. Contudo, deve-se ressaltar que, a especificidade da sintomatologia, 0s
exames laboratoriais sdo indispensaveis, tendo em vista as causas irritativas que cursam
paralelamente, com prurido e corrimento vaginal importantes. Além disso, considerando-se a
emergente resisténcia antimicrobiana, é sugerido o isolamento e identificacdo da levedura,
evitando-se terapias empiricas desnecessarias as pacientes. (RODRIGUES, 2013;
SCHALKWYK et al., 2015)

A Vulvovaginite é determinada principalmente por um diagndstico clinico, mas além
da avaliacdo laboratorial que € essencial, um histérico completo e exame fisico também ¢
necessario para um diagnéstico preciso. As Diretrizes de Tratamento de DST de 2015
recomendam que os médicos indaguem especificamente sobre o ciclo menstrual da mulher,
sua historia sexual (incluindo o sexo dos parceiros sexuais e praticas sexuais especificas),
praticas de higiene vaginal (como o banho vaginal) e quaisquer outras condi¢cbes médicas
subjacentes. (KINNEY, SPACH, 2017)

Os sintomas clinicos causados por espécies albicans e ndo-albicans de Candida sao
indistinguiveis. Alguns sintomas classicos incluem prurido e dor vulval, corrimento vaginal,
dispareunia superficial e disuria externa. Entre os sinais apresentados por pacientes com CVV
observa-se eritema, fissura, corrimento branco com aspecto de leite coagulado e grumoso,
lesOes satélites e edema. Nenhum destes sintomas e sinais é especifico para o diagnéstico de
candidiase, sendo importante descartar-se outras patologias e condicdes ligadas ao hospedeiro
que possam estar envolvidas como por exemplo, reacdes alérgicas. (DANIELS, FORSTER,
2017)

O corrimento esbranquigado é inodoro, e quando fica seco em contato com a roupa
fica com um aspecto farindceo. Em alguns casos tipicos aparecem pontos branco-amarelados
no colo uterino e nas paredes vaginais. Os sintomas ficam mais evidentes no periodo pré-
menstrual quando a acidez vaginal aumenta. Muitas mulheres sdo portadoras assintomaticas

quando a Candida se apresenta em pequenas quantidades, e sdo necessérias algumas



28

alteragdes no ambiente vaginal para que a levedura induza seus efeitos e desenvolva a
candidiase. (RAUGUST, DUARTE, 2013).

A avaliacdo da vaginite requer a inspec¢do visual da secrecdo vaginal, da vagina e do
colo do Utero, bem como a coleta e avaliagdo de uma amostra da secre¢do sob 0 microscopio.
A visualizagdo do colo do Utero é importante para descartar a cervicite como fonte de
corrimento vaginal anormal. As seguintes caracteristicas da secrecdo vaginal devem ser
observadas durante o exame: cor, viscosidade, adesdo as paredes vaginais e presenca de odor.
(KINNEY, SPACH, 2017)

Em mulheres com corrimento vaginal anormal, e na auséncia de um microscopio, a
deteccdo de um pH <4,5 é um bom indicador de CVV e pode ajudar a diferencia-la de uma
vaginose bacteriana ou tricomoniase, as quais tipicamente produzem um pH >4,5. Um papel
de pH com intervalo estreito (Whatman) é um método de baixo custo, sensivel e simples de
usar e esta disponivel na maioria dos lugares. (OMS, 2015)

5.1 CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO CLINICO

= Prurido e ardor vulvovaginal intensos, principalmente a micgéo;
= Escoriacdo, edema e eritema vulvar;

= Dispareunia;

= |esdes satelites vulvares (fissuras):

= Disuria; e

= Secrecdo vaginal branca, floculada e inodora.
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6 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Para a coleta de espécimes, deve-se obter uma amostra de secrecdo da parede lateral da
vagina com uma haste. Em pacientes com corrimento vaginal leve e comprometimento
excessivo da vulva e labios, € melhor que seja coletado um espécime da mucosa irritada. A
microscopia direta pode ser realizada imediatamente na clinica, ou entdo o espécime pode ser
transportado para o laboratério. Em homens com balanite, deve-se usar uma haste umedecida

previamente em solucéo salina para coletar a amostra da glande do pénis. (OMS, 2015)

6.1 EXAMES MICROSCOPICOS

A presenca de leveduras é facilmente constatada nos exames a fresco em solugéo
salina ou corados, praticados no fluxo vaginal. E uma técnica de execucgdo simples, rapida e
econbmica onde o género Candida separa-se das outras leveduras pela presenca das
pseudohifas ou micélio gemulante, associados também a esporos birrefringentes. Quando o
exame direto ndo demonstrar a pseudohifa, a cultura o demonstrara facilmente. Porém, na
candidiase, 0 exame direto deve mostrar as formas parasitarias, caso contrario, a cultura,
mesmo positiva, ndo terd valor. (OLIVEIRA, 2014)

O exame microscépico com adicdo de hidroxido de potéassio (KOH) facilita a
demonstracdo dos elementos fungicos e permite confirmar o diagnostico com maior
sensibilidade (Figura 4). A porcentagem varia entre 10% a 40%, dependendo da natureza do
espécime. Neste caso, hd melhor clareza na visualizacdo das leveduras devido a dissolucao
dos leucdcitos, hemacias e outros debris proteicos em meio fortemente alcalino. S&o
colocadas 2-3 gotas de KOH numa lamina e entdo o espécime é disposto sob a gota, coberto
com uma laminula e aquecido suavemente com uma chama de Bunsen antes de passar pelo
exame. (DEORUKHKAR, SAINI, 2014; SINGH, RAKSHA, 2013)
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Figura 4 - Candida albicans

Fonte: MEKKES, 2015

Apesar de ser utilizada no rastreamento e deteccé@o precoce do cancer do colo uterino,
a colpocitologia tem sido empregada em alguns estudos de rastreamento de afecgOes
ginecologicas, visando a identificacdo de agentes causadores de infeccdo genital. Além da
identificacdo das formas patogénicas de Candida, permite avaliar as alteracdes inflamatdrias
associadas a candidiase. O método de coloracdo mais utilizado na colpocitologia é o
Papanicolau (Figura 5), que permite facilmente o diagndstico de candidiase em lesGes com
grandes quantidades de fungos, observando-se as pseudohifas e células leveduriformes de
coloracdo rdsea, refringentes, geralmente circundadas por halo claro, na periferia das células
ou em actimulos junto aos leucdcitos e a detritos celulares. (SA et al., 2014)

Porém o melhor corante para identificacdo de Candida é o acido periédico-Schiff
(PAS), que cora os carboidratos existentes em grandes quantidades nas paredes das células
fangicas, embora pouco utilizado devido ao custo mais elevado (Figura 2). O método de
Gram é frequentemente usado na rotina de laboratorio porque é rapido e barato. Todos os
fungos séo gram-positivos, portanto o uso deste corante permite o reconhecimento das formas
morfologicas de Candida, bem como a identificagdo e diferenciacdo de bactérias gram-
positivas e gram-negativas na amostra. O esfregaco do contetido vaginal corado pelo método
de Giemsa ou Azul de metileno também fazem parte da propedéutica laboratorial, permitindo

identificar os esporos e as hifas com grau fortemente positivo. (PADILHA et al., 2014)


https://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiO4vyjharTAhWDIpAKHZuADcEQjRwIBw&url=http://www.huidziekten.nl/zakboek/dermatosen/ctxt/candida-vulvovaginitis.htm&psig=AFQjCNETWi8KMQVv60i_erfsAYUrWFTLNA&ust=1492468539410380
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Figura 5 - Candida spp. na coloracdo de Papanicolau

Fonte: PATHOLOGIKA, 2017

6.2 CULTURA

A cultura da secrecao vaginal € o método mais sensivel. A Candida € um organismo
néo fastidioso que cresce facilmente na maioria dos meios de cultivo laboratoriais utilizados
para isolamento de fungos. O meio de &gar dextrose Sabouraud (SDA) é 0 meio mais
utilizado para isolamento primario de Candida. Deve ser reservada aos casos em que ha
quadro clinico ndo confirmado pela microscopia ou ainda quando ha recorréncia pos-
tratamento. A amostra inoculada deve ser incubada a 37°C durante 3 a 4 dias, se necessario,
por 7 dias ou mais. Pode-se utilizar o corante azul de algodao (lactofenol) para examinar as
células de levedura e pseudohifas sob 0 microscopio. (SINGH, RAKSHA, 2013)

No SDA, a Candida produz coldnias opacas, com coloracdo de branca a creme. Possui
ainda aspecto cremoso, liso, pastoso e convexo que podem tornar-se enrugadas em uma
incubacdo mais prolongada. Por apresentar essas caracteristicas, as leveduras separam-se
facilmente dos fungos de micélio verdadeiro. As culturas de Candida separam-se das outras
leveduras, a olho nu, pela observacdo contra a luz, do aspecto arborecente das bordas e
reverso do meio de cultura; este aspecto corresponde, microscopicamente, a presenca de
pseudohifas. A suplementacdo de SDA com antibi6ticos como cloranfenicol e cicloheximida,
torna o meio seletivo. Os antibidticos impedem o crescimento de bactérias, enquanto a
cicloheximida evita a contaminacdo por fungos saprotréficos, (OMS, 2015; OLIVEIRA,
2014; DEORUKHKAR, SAINI, 2014)


https://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj5y6b7h6rTAhVBTZAKHWbYAiIQjRwIBw&url=http://pathologika.com/citologia/citologia-cervico-vaginal/bethesda-2001/interpretacao-resultado/&psig=AFQjCNFPRDolvpQq4tFAXRCpj_ccWA749Q&ust=1492469330120467
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Os meios cromogénicos tais como CHROMagar Candida e meio Candiselect séo
utilizados para identificacdo rapida de Candida (Figura 6). Estes meios contém substratos
cromogeénicos que reagem com as enzimas segregadas pelas células da levedura, resultando
em varias pigmentacdes. Estas enzimas sao espécie-especificas e permitem a identificacdo das
espécies com base na cor e caracteristicas das col6nias (Quadro 1). Embora 0s meios
cromogénicos sejam mais caros, a utilizacdo destes meios reduz o tempo necessario para a
identificacio de Candida em comparacdo com outros métodos convencionais.
(DEORUKHKAR, SAINI, 2014; MOLINARO, CAPUTO, AMENDOEIRA, 2014)

Figura 6 - CHROMagar Candida no isolamento de diferentes espécies de Candida

“rar

Fonte: SINGH, RAKSHA, 2013

Quadro 2 — Identificacdo de espécies de Candida pela técnica de CHROMagar Candida

Cor e aspecto tipico da colénia Microrganismo pré-identicado
Verde Candida albicans
Azul-metalico Candida tropicalis
Rosa, rugosa Candida krusei
Branco a violeta Outras espécies

Fonte: MOLINARO, CAPUTO, AMENDOEIRA, 2014
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Embora os meios especificos propiciem o crescimento do fungo, ndo permitem a
identificacdo das espécies. Para essa finalidade, deve-se utilizar provas morfoldgicas e
bioquimicas, pois pode se tratar de cepas mais resistentes, como é o caso das Candidas néo-
albicans (SA et al., 2014).

6.3 PROVAS FISIOLOGICAS: TESTE DO TUBO GERMINATIVO E CULTIVO EM
LAMINA

As provas fisiologicas mais comuns e mais simples para identificacdo de Candida
albicans e Candida sp sdo: tubo germinativo e filamentacdo em cultivo em lamina. O
principio da prova do tubo germinativo estd na capacidade de C. albicans em produzir
estruturas curtas, esbeltas, semelhantes a tubos (Figura 7). Coloca-se uma pequena por¢ao de
colbnia da levedura em 0,5 mL do soro de coelho (ou soro humano) e incuba-se a 37° C
durante periodo maximo de 3 horas. Examina-se uma gota de suspensdo em lamina e verifica-
se a presenca de “tubo germinativo”. E um teste rapido e de baixo custo onde o observador
deve ser capaz de diferenciar entre tubo germinativo e pseudohifas. As células filhas
alongadas a partir da célula-mée, sem constricdo na sua origem, sao referidas como tubos
germinativos, enquanto que a constricdo na origem das células-mde é denominada
pseudohifas. Um critério para a positividade do tubo germinativo € a observacdo de um
minimo de cinco tubos germinativos em toda a preparacdo. Os resultados negativos sdo
confirmados pelo exame de pelo menos 10 campos para a presenca de tubos germinativos.
(OLIVEIRA 2014; DEORUKHKAR, SAINI, 2014)

Figura 7 - Tubos germinativos de Candida albicans em soro de coelho a 37°C
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Fonte: MCDONALD, 2017


http://labmed.ucsf.edu/education/residency/fung_morph/fungal_site/subpages/c-albicans-germ-tube3sp.html
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No cultivo em lamina, avalia-se a capacidade de producdo de hifas hialinas
ramificadas que podem se fragmentar em esporos, denominados artroconidios. Estas hifas
ocorrem nos géneros Geotrichum e Trichosporon. Caso a levedura forme hifas hialinas
ramificadas sem fragmentacdo, provavelmente pertence ao género Candida e se houver
formacdo de clamiddsporos caracteristicos, € Candida albicans. Deposita-se agar-fuba
fundido sobre uma lamina contida num suporte dentro de uma placa de Petri. Apos
solidificagdo do meio, semea-se a levedura e mantém em camara Umida para exame apos 24h,
48h e 72h. (ANVISA, 2014)

2.6.4 CARACTERIZACAO BIOQUIMICA

As espécies de Candida podem ser caracterizadas pelos padrfes de uso de carboidratos
especificos, baseados na sua assimilacdo e fermentacdo, por métodos manuais ou
automatizados. A Candida metaboliza carboidratos tanto aerobicamente (assimilagéo) quanto
anaerobicamente (fermentacdo). As leveduras que possuem a capacidade de fermentar um
dado carboidrato também o assimilam, mas ndo necessariamente vice-versa.
(DEORUKHKAR, SAINI, 2014)

Os testes de assimilacdo classicos utilizam-se de metodos auxanograficos que
consistem na incorporacdo de uma suspensdo da levedura numa base sintética isenta de
carbono e solidificada. Em seguida, adicionam-se 16 hidratos de carbono diferentes a placa,
sendo entdo incubada a 35°C durante 24 e 48 horas. Qualquer crescimento visivel, indicado
por turbidez no local de incorporacdo de carboidratos € definido como assimilacdo positiva.
(MONDELLI et al., 2012)

Os testes de fermentagcdo sdo usados para suplementar os resultados dos testes de
assimilacdo de carboidratos. A capacidade das leveduras de usar determinados carboidratos
como fonte de energia para produzir etanol e dioxido de carbono (CO.) sdo analisadas sob
baixa tensdo de oxigénio, num meio de crescimento liquido com o in6culo e 6 hidratos de
carbono em tubos de Durham. Os resultados s@o geralmente analisados as 24, 48 e 72 horas e
aos 5° 10° e 14° dias. A producgdo de gas é tomada como fermentacdo positiva, adquirindo
uma cor rosa no liquido (Figura 8). Os resultados dos testes de assimilacédo e fermentacdo séo
comparados a chaves bem estabelecidas, que trazem um painel das possiveis identificacdes
das espécies de Candida (Quadro 2). (MONDELLI et al., 2012; GIRI, KINDO, 2015)



Figura 8 - Teste de fermentagéo de carboidratos positivo para Candida glabrata

Fonte: GIRI, KINDO, 2015
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Quadro 2 — Chave de identificacdo das principais espécies de Candida de interesse médico.

Cultivo
Levedura Tg em Assimilacao Fermentacéo
lamina
Hf | Ar|Sa|Ma|La|Ce|Tr|{Ra|X|lI|NOs|Gl|Sa|Ma|lLa|Ra|Tr
C. albicans o+ | - |+ ]+ - R + | - + - - v
C. tropicalis - + - + + -V + |+ - - + |V | + - - +
C. SO I S T VA S R + | - - - Y
parapsilosis
C. krusei -+ - - - - - - - -] - + | - - - - -
C. S+ -+ ]+ S+ - - + | - - -+ |V
guilliermondii
C. glabrata - - - - - - - + - -] - - + | - - - - +

Legenda: Tg = tubo germinativo,

trealose, Ra = rafinose, X = xilose, | = inositol, NO3 = nitrato, Gl = glicose, + = pos, - = neg, V= variavel

Fonte: ANVISA, 2014

6.5 METODOS MOLECULARES

Hf= hifa, Ar = artrdsporo, Sa = sacarose, Ma=maltose,La = lactose, Ce = celubiose, Tr =

O diagnostico molecular, embora possivel, ndo é feito na rotina para o diagnéstico de

candidiase. Algumas das técnicas incluem analise de polimorfismo de comprimento de

fragmento (RFLP), analises de hibridizacdo southern, analise do perfil de RNAt e reacdo em
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cadeia de polimerase (PCR). A tecnologia de base molecular que sem ddvida teve o maior
impacto no diagnostico clinico de infecgdes por Candida é a PCR. Esta técnica pode detectar
quantidades altamente limitadas de acido nucléico microbiano a partir de sangue, espécimes
de tecido assim como microorganismos cultivados. Apesar do crescente desenvolvimento de
novas abordagens moleculares, a grande maioria do diagnostico clinico de candidiase baseia-
se em metodologias ndo-moleculares devido a reduzida quantidade de equipamentos de PCR
em laboratdrios hospitalares, problemas de preparacdo de amostras e contaminacdo ambiental

e auséncia de protocolos padronizados para metodologias de PCR. (SILVA et al., 2012)
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7 CONCLUSAO

A Candida é um fungo oportunista que provoca a candidiase. A candidiase vaginal é
uma das causas mais frequentes de infecgdes genitais e, em geral, € uma doenca primaria, isto
é, surge em decorréncia de algum desequilibrio da microbiota vaginal normal da propria
paciente ou alteracGes no seu estado imunolégico, levando a proliferacdo fangica e invasdo
tecidual. A sua patogenia é bastante complexa e diversos fatores de risco foram descritos nos
altimos anos.

A Vulvovaginite é determinada principalmente por um diagnostico clinico, mas deve-
se levar em consideracdo um histérico completo e exame fisico das pacientes, além da
avaliacdo laboratorial que envolve técnicas convencionais e avangadas, que se tornam
essenciais para um diagndstico preciso e um resultado terapéutico melhorado.

As infecgBes fungicas em instituicbes de assisténcia a salde passaram a ter uma
grande importancia nos Ultimos anos, devido ao seu aumento progressivo e pelas altas taxas
de morbidade e mortalidade. Com este estudo, portanto, pretende-se contribuir para o
conhecimento da populacdo em geral e dos profissionais de salde, para melhoria da conduta

aos pacientes acometidos.
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