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RESUMO

A Candidiase vulvovaginal (CVV) é uma infeccdo no trato geniturinario que
acomete as mulheres em idade reprodutiva, a reincidéncia de tal (CVVR) é
caracterizada pela repeticdo de quatro ou mais episddios de CVV no periodo de 12
meses e estas infeccbes sdo em cerca de 70-90% dos casos por espécies do
género Candida. Sao descritas clinicamente por prurido e edema vulvar, leucorréia,
dispareunia, hiperemia, corrimento, fissuras e eritema vulvovaginal que apos o
diagndstico, sera indicado uma terapia medicamentosa que pode variar de acordo
com a evolucdo doenca, sendo proposto protocolos com base nas classes de
antifingicos. Este trabalho teve como objetivo analisar as causas da recorréncia da
candidiase vulvovaginal, medidas profilaticas e evolugdo da intervencdes
medicamentosas. Diante disso, foi implementada uma revisao integrativa através
de consulta em banco de dados como Sciencedirect, National Library of Medicine
(PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO), considerando artigos
publicados nessas bases de dados no periodo de agosto de 2017 a agosto de
2022, escritos em portugués e inglés com disponibilidade de texto completo em
suporte eletrénico, publicados em periédicos nacionais e internacionais. A partir de
dados obtidos dos estudos foi possivel constatar que atividades sexuais e habitos
comportamentais correspondem a 8 dos 13 artigos analisados que relatam causas
de CVVR e que medidas profilaticas, como o uso probiéticos, foram determinantes
para evitar recorréncia. Quanto as intervecdes medicamentosas, foi analisado que
ainda se mantém predominante a indicacdo de terapias com fluconazol e
clotrimazol, na qual o fluconazol, quando comparadas a grupos sem tratamentos, &
apontado como mais eficaz. Visando a analise epidemioldgica é estimado que a
prevaléncia global para CVVR seja de 3.871 a cada 100.000 mulheres, afetando
372 milhdes de mulheres ao longo da vida. Logo, conclui-se ao fim desta reviséo
gue a CVVR ainda continua sem indicacdo elucidada de causa uUnica indicando
uma necessidade de maior contribuicdo cientifica para que tais sejam
estabelecidas e que protocolos de tratamentos e profilaxias sejam mais
direcionadas, além da controle no indice de infec¢cbes diante dos resultados da
prevaléncia entre mulheres com 24-35 anos que é indicado como grupo com maior
indice de levantamento.

Palavras-chave: infeccdo no trato geniturinério; candida; epidemiologia;



ABSTRACT

Vulvovaginal candidiasis (VVC) is an infection in the genitourinary tract that affects
women of reproductive age, the recurrence of such (VVC) is characterized by the
repetition of four or more episodes of VVC in a period of 12 months and these
infections are in about 70-90% of cases by species of the genus Candida. They are
clinically described by pruritus and vulvar edema, leucorrhoea, dyspareunia,
hyperemia, discharge, fissures and vulvovaginal erythema that after diagnosis, drug
therapy will be indicated that may vary according to the evolution of the disease,
proposing protocols based on the classes of antifungals . This study aimed to
analyze the causes of recurrence of vulvovaginal candidiasis, prophylactic
measures and evolution of drug interventions. Therefore, an integrative review was
implemented through consultation in databases such as Sciencedirect, National
Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO),
considering articles published in these databases from August 2017 to August
2017. 2022, written in Portuguese and English with full text available in electronic
support, published in national and international journals. From the data obtained
from the studies, it was possible to verify that sexual activities and behavioral habits
correspond to 8 of the 13 analyzed articles that report causes of CVVR and that
prophylactic measures, such as the use of probiotics, were decisive to avoid
recurrence. As for drug interventions, it was analyzed that the indication of therapies
with fluconazole and clotrimazole still predominates, in which fluconazole, when
compared to groups without treatments, is indicated as more effective. Aiming at
epidemiological analysis, it is estimated that the global prevalence for CVVR is
3,871 per 100,000 women, affecting 372 million women throughout their lifetime.
Therefore, it is concluded at the end of this review that CVVR still remains without
an elucidated indication of a single cause, indicating a need for greater scientific
contribution so that they are established and that treatment and prophylaxis
protocols are more targeted, in addition to controlling the rate of infections. given
the results of prevalence among women aged 24-35 years, which is indicated as the
group with the highest index of survey.

Keywords: infection in the genitourinary tract; candida; epidemiology;
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1. INTRODUCAO

A microbiota humana é exerce diversas funcdes, dentre elas, o
desenvolvimento do sistema imunologico, atuando como barreira contra patégenos.
Além disso, é composta por varios microrganismos, incluindo também espécies do
género Candida que vivem de forma simbi6tica, na qual, existe uma relacdo de
beneficio mutuo: a microbiota em seu papel de abrigo e 0s micro-organismos como
defensores naturais (PEREIRA & FERRAZ 2017; PAPPAS et al. 2018).

As leveduras do género Candida s&o encontradas na microbiota da mucosa
reprodutiva, gastrointestinal e pele. A espécie que mais se destaca € Candida
albicans, sendo encontrada principalmente no es6fago e também nas mucosas oral
e vaginal. Outras espécies, como por exemplo, C. glabrata e C. parapsilosis, sdo
conjuntamente isoladas da mucosa da vagina, porém com menor proporcao
(MATSUBARA 2016; SANTOS et al. 2018; SILVA et al. 2019).

A disbiose (desequilibrio da microbiota em funcdo da distribuicdo dos
microrganismos) se deve a diversos fatores e condicbes adequadas para o
cresimento exponencial na microbiota do individuo, refletindo em algumas doencas,
como por exemplo, a diminuicio da absorgédo dos nutrientes (SOLE et al. 2018).

A Candidiase vulvovaginal (CVV) é uma infec¢éo fungica do trato geniturinario
feminino que acomete cerca de 75% das mulheres em idade reprodutiva e sua
sintomatologia € relatada como prurido vulvar (com intensidade variada),
dispareunia, hiperemia, corrimento (branco, grumoso e de aspecto caseo0so),
dentre outros. Entretanto, cerca de 20-30% dos casos sdo assintomaticos, na qual
0 paciente acometido tem confirmacdo por meio de exames laboratoriais
(CAUCHIE et al. 2017; LINHARES et al. 2018; BLAGANJE & BARBIC 2020;
BRAND et al. 2020).

Alguns fatores de predisposicao podem acarretar esta infecgcao, sendo eles:
higiene ineficaz, gravidez (em virtude do alto estrogénio e glicosuria na mucosa
vaginal), uso de contraceptivos orais, antibioticoterapia de largo espectro
prolongado, doencas imunossupressoras, predisposicdo genética, entre outros.
(BRANDOLT et al. 2017; RODRIGUEZ-CERDEIRA et al. 2020; DOVO et al. 2022).

Das mulheres acometidas com CVV, cerca de 50% desenvolvem mais de um

episodio ao longo da vida e até 9% apresentam 3 episodios ou mais durante o ano;
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tal forma enquadra a forma mais complicada da doenca, esta recorréncia €
denominada por Candidiase Vulvovaginal de Recorréncia (BRAND et al. 2020;
FURTADO et al. 2018; LIRIO et al. 2022).

A principal fonte de leveduras vaginais € o trato gastrointestinal (ALVARES et
al. 2007). De acordo com Sherry (2017), a infeccédo vulvovaginal pode ocorrer por
origem enddgena, tal como através da translocagéo da levedura do intestino para o
canal vaginal, como também por origem exo6gena. A contaminacdo por
translocacdo ocorre devido a proximacdo do anus e da vagina, podendo
desencadear com facilidade episédios de CVV (HOLANDA et al. 2007; TOZZO &
GRAZZIOTIN 2012).

No Brasil, de acordo com alguns estudos, a prevaléncia da infeccao
vulvovaginal causada por espécies do género Candida varia entre 11,8% a 29,7%,
entretanto, registros de prevaléncia sdo escassos no pais. Dentre a prevaléncia
das espécies Candida, destaca-se a C. albicans representando 65,3%, entretanto,
diversos estudos relatam a ocorréncia, superior a 20% de Candida né&o-albicans,
tais como C. glabrata, C. tropicalis e C. parapsilosis (PFALLER et al. 2010;
GUNTHER et al. 2014; BRANDOLT et al. 2017; RODRIGUES et al. 2017).

Apesar da grande maioria dos diagnosticos se embasarem na semiologia,
torna-se relevante, para a comprovagdo da doenca, a realizacdo de exames
especificos que permitam a deteccdo e identificacdo do fungo isolado da regiao
anatomica acometida (FERRACIN et al. 2005; ANDRIOLI et al., 2009; FURTADO et
al. 2018). Tais exames laboratoriais incluem analise do perfil bioquimico do fungo,
analise morfolégica, e até mesmo andlise de amplificacdo celular do género
Candida por meio do método de reacdo em cadeia da polimerase (PCR), que
apesar de serem mais sensiveis, ndo favorecem a pratica clinica, além de serem
técnicas mais caras (FREITAS & PIRES 2016; SOBEL et al. 2016.b).

Sendo assim, diante do diagndstico e testes de sensibilidade a antimicrobianos,
a terapia medicamentosa varia entre os tratamentos mais comuns para CVV,
destacam-se os antifungicos triazélicos, os derivados poliénicos e os do grupo das
equinocandinas. Além destes, algumas terapias ndo convencionais vém sendo
desenvolvidas e aplicadas, tais como as terapias da Medicina Complementar
Alternativa (CAM), tendo exemplo, o uso de preparacdes a base de plantas, alho e
probidticos (LOPEZ 2013; LEAL et al. 2016; VIEIRA et al. 2017).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 CAUSAS DA CANDIDIASE VULVOVAGINAL

As causas que podem predispor o individuo a ter CVV e consequentemente a
recorréncia, podem ser elencados pelo uso prolongado de antimicrobianos de largo
espectro, paciente com condi¢cées de imunossupressao, reposicdo hormonal, altos
niveis de estrogénio, uso de anticoncepcional oral, fatores genéticos, habitos de
higiene ineficaz, entre outros (WATSON et al. 2015; HANI et al. 2015; PAPPAS et al.
2018; BASHH 2019).

O uso de antimicrobianos de largo espectro por tempo prolongado, sendo estes
usados com obijetivo sistémico ou intravaginal, podem imunossuprimir o organismo e
propiciar cerca de 30% das mulheres a terem maiores chances de predispor CVV
(PIROTTA & GARLAND, 2006; SOBEL 2014.a). Os pacientes com imunossupressao
podem ser mais propicios a ter CVV, pois, ocorre reducdo no desempenho do
sistema imune, tornando-os mais vulneraveis (FISCHER & BROADFORD 2011).

Outrossim, estudos indicam que mulheres que fazem uso da Terapia de
Reposi¢do Hormonal (TRH) evidenciam mais CVV que as mulheres que n&o repdem
(DUERR et al. 2003; BASHH, 2019). Os altos niveis de estrogénio contribuem
nestas condicdes, e, é reconhecido que existe uma susceptibilidade maior a CVV,
mulheres que estao em anos reprodutivos, ou em periodo gestacional. (NWOKDO &
BAAG 2000; TARRY et al. 2005; BASHH 2019). Além disso, o uso de
anticoncepcional oral hormonal também pode tornar o individuo mais oportuno a
CVV, pois, tal qual, aumentam os niveis de glicogénio vaginal, que reduz a a
populacdo bacteriana em sua acdo de defesa e permite a proliferacdo fangica
(SUSTR et al. 2020).

A patogénese da CVVR tem sua principal causa provavelmente por
predisposicdo genética, e isso reflete a suscetibilidade imunoldgica localizada e
expressada na mucosa vaginal (COLLINS et al. 2020). Segundo, Sustr (2020),
polimorfismos genéticos em antigenos de grupo sanguineo e a perda de 9
aminoacidos no dominio de reconhecimento de carboidratos do gene Dectina-1
foram observados em casos de recorréncia de CVV.

Associadas a estas causas ou de forma isolada, os habitos de higiene e estilo
de vida podem interferir diretamente a probabilidade de ter CVV. O uso de duchas

ou de roupas sintéticas e/ou justas, podem predispor o risco desta infeccdo, além de
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viabilizar com mais facilidade a recorréncia (EKPENYANG et al. 2012; SHAABAN et
al. 2015).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DO GENERO Candida

A terceira causa de septicemias no mundo é a Candida e no Brasil, este género
esta classificado como o sétimo que mais causas infec¢cbes sanguineas, também
conhecida como candidemia, que pode ter como agente etioldgico a prevaléncia de
algumas espécies, sdo estas em ordem de maior incidéncia, respectivamente, C.
albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis e C. glabrata (PFALLER et al. 2010; DOI et al.
2016; PAPPAS et al. 2018).

Estima-se que a escala de prevaléncia global para CVVR, diante da aplicacao
de uma taxa fixa de 6%, seja de 3.871 a 100.000 mulheres, afetando 372 milhdes de
mulheres ao longo de sua vida. Além disso, cerca de 138 milhdes de mulheres
desencadeiam esta infeccdo a cada ano (DENNING et al. 2018).

Em um estudo, foi possivel analisar que tanto a CVV quanto a CVVR tém altas
taxas com relacdo ao seu indice de prevaléncia. E estipulado que dos 75% das
mulheres acometidas, pelo menos uma vez ao longo da sua vida com CVV, 50%
apresentara recorréncia quanto a infeccdo (FARDIAZAR et al. 2012).

No ano de 2010, foram analisados os dados do ARTEMIS DISK Global
Antifungal Surveillance Study, e, segundo este estudo, foi visto que dentre os 5
continentes, foi possivel coletar dados de 41 paises. A partir dos dados obtidos da
América Latina foi possivel identificar a maior frequéncia da espécie C. albicans
(51,8%), C. tropicalis (13,2%), C. parapsilosis (10,3%), C. glabrata (7,2%) e C. krusei
(1,4%) (PFALLER et al. 2010).

Posteriormente, no ano de 2013, foram coletados os dados no SENTRY
Antifungal Surveillance Program, para que pudesse ser realizada a vigilancia global,
e foi possivel observar que das espécies, foram distribuidas, de maior para menor
incidéncia as espécies C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis e C.
krusei (CASTANHEIRA et al., 2016).

2.3 FATORES DE VIRULENCIA DE Candida spp.

As espécies do género Candida sédo leveduras oportunistas que se tornam
patogénicas a partir da baixa imunidade do hospedeiro. Processos infecciosos

acontecem a partir do desequilibrio parasita-hospedeiro, tal qual, permite que os
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fatores de patogenicidade das leveduras tenham adesdo no individuo (MONOD &
BORG-VON ZEPELIN 2002; RIBEIRO 2008).

A colonizacao das leveduras soO é possivel a partir da ruptura das barreiras de
resisténcia mecanica, além de manipulacdo dos processos bioquimicos e fisico-
quimicas do hospedeiro, bem como sua tatica em se desvencilhar da imunidade
inata. As estratégias do micro-organismo sao denominadas de fatores de viruléncia e
resultard na infeccéo por tais (RIBEIRO 2008; POULAIN 2015; POLKE et al. 2015).

Um dos principais fatores de viruléncia do genéro Candida advém da
morfologia das células da levedura. O blastoconidio vai influenciar na adeséo da
célula do hospedeiro, além deste, existe também as hifas, podendo ser pseudo-
hifas, e estas estdo intimamente relacionados a capacidade de invasdo no tecido do
acometido (SUDBERY 2011; THOMPSON et al. 2011; MAYER et al. 2013).

Além da morfologia celular, outros fatores sdo primordiais e contribuem para
adesado e colonizagdo, sao estes: expressao de adesinas, secrecdo de enzimas
hidroliticas, polimorfismo, variabilidade fenotipica e formacdo de biofilme
(THOMPSON et al. 2011; SILVA et al. 2012; MAYER et al. 2013; POLKE et al.
2015).

A adesdo do microrganismo na células do hospedeiro estdo ligadas
diretamente a expressao de adesinas, como exemplo as glicoproteinas e proteinas
do tipo lectinas, estas tém a capacidade de identificar os receptores celular do
sistema complemento do hospedeiro. No organismo afetado pelo género Candida,
0s receptores das adesinas sao fibrinas, laminina e fibronectina, sdo estas que
permitem a colonizagao na matriz extracelular (RIBEIRO 2008).

Nesta perspectiva, a secrecdo de fosfolipases, assim como lipases extras e
intracelulares (enzimas hidroliticas), vao influenciar na invasdo e penetracdo do
microrganismo na célula do hospedeiro. Existem algumas espécies do género
Candida, como por exemplo, C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis e C.
dubliniensis que destacam-se pela producdo das proteases asparticas segregadas
(SAPs), estas participam do processo de alteracao e desintegracdo das membranas
da célula do organismo afetado (MONOD & BORG-VON ZEPELIN 2002;
SCHALLER et al. 2005; CAUCHIE et al. 2017).

Diante das diferentes morfologias celulares € conferido ao género Candida a
denominacédo de polimorfismo. A reproducdo destas espécies ocorre por gemulacéo,

conferindo a célula uma caracteristica oval, comum das leveduras. Tais podem se
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desenvolver também na forma de hifas, e isso acontece devido a produc¢éo de tubos
germinativos que convertem a levedura para o formato de micélio, favorecendo
assim a maior aderéncia no organismo do individuo e dificultando a fagocitose extra
e intracelular do sistema imune (CARDOSO 2004; RIBEIRO 2008; GOW et al.
2012).

A frente das estratégias de ades&o, o sistema imune, em sua tentativa de
combate, libera as células de defesa contra o0 organismo oportunista. Neste
processo, 0s blastoconideos sdo fagocitados por macrofagos e neutrofilos, e diante
desta acdo, produzem hifas e secre¢do de proteases, que, quando associados,
conseguem matar as células fagociticas, se desvencilhando do sistema imunolégico
(KHAN et al. 2010).

Para que as leveduras se adaptem as mudancas do organismo humano
durante a aderéncia e penetracdo, é necessario que os mesmos sofram mudancas
fenotipicas, tal qual garante sucesso no adesdo e disseminacao dentro do
hospedeiro (KULETA et al. 2009).

O fendmeno switching € uma expressao de variabilidade fenotipica que ocorre
de forma espontanea em estado de estresse e é caracterizado por ser reversivel. E
a partir desta mudanca que os aspectos morfolégicos da espécie C. albicans sofre
alteracGes nas propriedades da superficie, no metabolismo, atributos bioguimicos e
moleculares da colonia (RIBEIRO 2008; KHAN et al. 2010).

A vista disso, os blastoconideos e as hifas se organizam de forma irreversivel,
tais quais, associados a um substrato ou embebidos a matriz extracelular de sua
propria célula, formam o chamado biofiime. A formacdo de tal esta ligada
intimamente ao crescimento de sua colonia e sua longevidade ao meio que deve ser
enriquecido em nutrientes (CARDOSO 2004).

O processo de desenvolvimento até a formacdo de um biofilme dura entre um
ou dois dias e pode ser classificado em trés fases. Inicialmente, os blastoconideos
irdo aderir a célula, de forma superficial. Logo apos, com a producgéo de adesinas e
com a aderéncia aos receptores do hospedeiro, ocorre a interagdo hidrofébica e
eletrostatica, primordial para protecao das leveduras (SUZUKI 2009).

Na fase 2, as células em que o organismo tém adesdo, ha proliferacdo e a
partir disto é possivel observar microcolonias, tais quais produzem matriz
extracelular, no intuito de nutrir e manter a sobrevivéncia. E nesta fase que existe a

comunicacao intercelular que leva a mudanca da expressao de genes, sendo
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responsaveis pela transicdo de leveduras para hifas e/ou pseudo-hifas na parede
celular. Sendo assim, a rede constituida tem crescimento de acordo com a matriz
extracelular e que a mesma promove um crescimento tridimensional (SUZUKI 2009).

As vantagens do organismo se manter neste formato de biofilme € devido o
aumento da capacidade de captar nutrientes, favorecendo o crescimento, propiciam
a protecdo contra fagocitose, radiacdes UV e desidratacdo. Além destes, existe
também a maior vantagem que é a resisténcia a antifingicos, que apesar de
diversos parametros, um dos principais esta ligado a limitacdo da difusdo do agente
antifangico pela matriz extracelular (DONLAN & COSTERTAN 2002; CARDOSO
2004; SUZUKI 2009).

2.4 TRATAMENTOS PRECONIZADOS PARA CVVR

O tratamento pode ser feito por via oral ou tépica e proporciona reducédo dos
sintomas, sendo paliativo, até obter seu objetivo que é a cura. A determinacédo da
terapia a ser usada sera dependente da evolucdo da doencga, avaliacdo do histérico
do paciente, e, dos resultados obtidos para que seja definido um diagnostico
(PEIXOTO et al. 2014).

A terapia por agentes orais sdo mais eficazes que os antifingicos topicos.
Sendo assim, o0 Ministério da Saude (2015) aconselha um protocolo especifico para
CVVR, a terapia deve ser feita pela administragcéo via oral de fluconazol 150mg, uma
vez ao dia, nos dias 1, 4 e 7 do tratamento. Tal protocolo € seguido por um
tratamento programado com o uso do mesmo medicamento, uma vez por semana
até completar 6 meses.

O protocolo recomendado pelas Diretrizes Nacionais e Internacionais para
CVVR difere e é indicado o uso topico intravaginal de clotrimazol 1% ou nistatina, e
se de uso oral, fluconazol 150mg, tal qual podendo ser substituido também por
itraconazol 100mg tendo tempo de terapia variando de 1 a 2 semanas. Este
protocolo é seguido pelo tratamento programado, e € recomendado o uso de
fluconazol 150mg ou de itraconazol 100mg, de forma semanal por um més
(WATSON & PIROTTA 2011).

Entretanto, outros estudos viabilizaram um protocolo, sendo associado ou nao,
para os casos de CVVR. Nestes estudos, € recomendo a administracado oral de
fluconazol 150mg (de forma individual, ou associada com cetoconazol 200mg),

sendo o paciente imunocomprometido ou ndo, podendo ser um tratamento de dose
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Unica, por fluconazol 150mg, ou com cetoconazol 200mg, em até 14 dias
(FERRACIN & OLIVEIRA 2005; PEIXOTO et al. 2014; THERAPEUTIC GUIDELINES
2015).

Um estudo in vitro analisou e comparou a acao individual dos medicamentos
fluconazol 150mg e cetoconazol 200mg, tendo como resultado a comprovagéao de
que a acao antifangica do fluconazol 150mg € mais eficaz que a do cetoconazol
200mg (WILDFUWER et al. 1997). Em um outro estudo, foi feita a comparacao do
fluconazol 150mg com o itraconazol 400mg e foi possivel avaliar, a partir da
administracdo em pacientes aleatorias, que as que fizeram uso do itraconazol
400mg tiveram a taxa recidiva maior que as que usaram o fluconazol 150mg
(CARVALHO et al. 2002).

Segundo Carvalho (2002), isso é possivel devido a vantagem farmacocinética
que o flucanazol 150mg tem no tecido vaginal, podendo o mesmo permanecer por,
no minimo, 3 dias apds a administracdo oral. Entretando, o itraconazol tem duracao
menor, sendo aderido ao tecido vaginal por, no maximo, 3 dias.

Dados obtidos pelo ARTEMIS DISK Global Antifungal Surveillance Study, em
2010, estudou a resisténcia dos antifiingicos, sendo assim, foi visto que as espécies
C. glabrata e C. krusei foram resistentes a medicacéao fluconazol 150mg em cerca de
15,1% e 66,8%, respectivamente. Ainda assim, fazendo co-relagdo aos dados do
SENTRY Antifungal Surveillance Program, com dados obtidos em 2013, foi possivel
observar o perfil de resisténcia quanto a medicacao fluconazol 150mg das cepas, C.
glabrata foi de 12%, C. tropicalis 11,6% e C. albicans 0,4% (PFALLER et al. 2010;
CASTANHEIRA et al. 2016).

Os protocolos com tratamentos topicos podem chegar a cerca de 80% de cura
microbiolégica em 95% dos casos. A administracdo intravaginal e sem associagfes
de clotrimazol, terconazol e acido Borico (o ultimo em forma de supositério), sdo as
mais comuns e podem variar de 7 a 14 dias de tratamento, ou, dependendo da
medicacéo, aplicacédo unica (FEUERSCHUETTE et al. 2010; PEIXOTO et al. 2014).

Outrora, tratamentos convencionais nem sempre sao bem sucedidos, e por
isso, devido a estas limitagdes, a Complementary and Alternative Medicine (CAM), a
partir do uso de preparacfes a base de plantas, alho e probioticos, € altamente
aceitavel por cerca de 40% das mulheres que sao acometidas com CVV, as mesmas
usam com o intuito ndo apenas de cura, mas como agdo preventiva também
(PIROTTA et al. 2003; LOPEZ 2013; PAPPAS et al. 2015).
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Novas perspectivas de tratamento tem sido cada vez mais fundamentadas para
que assim, possam agregar nas terapias contra CVV, além de poder corroborar
guanto a manutencéo, principalmente das mulheres acometidas com a recorréncia.
Sabendo disto, o estudo de Da Silva (2022) teve o objetivo de produzir
nanoparticulas contendo fluconazol e propdlis, tal estudo avaliou parametros de
tamanho e polidispersdo, por meio técnicas de espectrofotometria UV e
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE). O resultado foi satisfatorio, os
testes de eficacia levam a garantir que o método € seguro e que o tratamento possui
efeitos adversos menores ou até mesmo inexistentes (DA SILVA et al. 2022).

A utilizacdo da Terapia Fotodinamica (TFD) pode ser coadjuvante para
obtencéo da cura, na qual, o fundamento parte do principio do uso da luz LED, que,
guando na presenca de oxigénio ativam os agentes fotossensibilizantes e estes
podem produzir efeitos fungicidas e bactericidas, sem prejuizo para as células
humanas. Seu uso tem eficacia comprovada quando aplicado na mucosa oral, com
altas concentracbes do fotossensibilizador azul de metileno, tal qual possui boa
penetracdo, quando ativado por meio da TFD (TEICHERT et al. 2002; SENA 2013).

Além destas, outra perspectiva de tratamento é a vacina NDV-3, que diante dos
resultados estava na fase 2 do ensaio clinico e que pode ser promissora no
tratamento de infec¢Bes fungicas. Esta vacina, a principio é imundgena, ou seja, ela
induz a resposta imune especifica (SUI et al., 2017).

Logo, diante destas informacdes, € relevante que a presente revisdo analise
possiveis causas afim de elucidar quais corroboram com esta patologia, e a partir
disso, determinar ajustes para melhor direcionamento das terapias convencionais e
nao convencionais. Além disso, a falta de atualizacdo diante desta doenca é
preocupante, visto a prevaléncia das cepas de C. albicans e incidéncia das nao-

albicans pois assim sera dificultado os meios de tratamentos.



23

3.0OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar as causas da recorréncia da candidiase vulvovaginal, medidas

profilaticas e da intervencdo medicamentosa.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Constatar causas que corroboram com a recorréncia de candidiase
vulvovaginal;

e Verificar a frequéncia de indicacbes dos antifungicos e nédo-antifingicos para
candidiase vulvovaginal de recorréncia;

e Avaliar dados epidemioldgicos da prevaléncia de candidiase vulvovaginal de

recorréncia.
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4. METODOLOGIA

Esta revisdo de literatura foi uma abordagem integrativa, e sua investigacao foi
realizada através dos bancos de dados Sciencedirect, National Library of Medicine
(PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO). As palavras-chave usadas
foram: infeccdo no trato geniturinario, candida e epidemiologia; estas também foram
utilizadas para busca nas linguas portuguesa e inglesa.

Os critérios de inclusdo utilizados foram artigos publicados em periddicos
nacionais e internacionais, no periodo de agosto de 2017 a agosto de 2022, escritos
em portugués e inglés com disponibilidade de texto completo em suporte eletronico.
A plataforma PubMed que possibilitou o melhor direcionamento dos artigos em prol
do tema proposto.

Como critérios de exclusédo, foram retirados os artigos que nao relatam o
estudo no tema proposto ou publicado antes de 2017 e em idiomas diferentes das
linguas portuguesa e inglesa. Nao foram utilizados livros, capitulos de livros, anais

de congressos ou conferéncias como fonte de dados.
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5.RESULTADOS E DISCUSSAO

Na base de dado PubMed foram encontrados 70 artigos a partir da aplicacéo
dos descritivos e da leitura dos resumos que indicam associacdo ao tema,
outrossim, no banco de dados da ScienceDirect, foi obtido 59 artigos e Scielo nédo
apresentou artigos com o filtro de artigos nos ultimos 5 anos. No total, foram
selecionados 129 artigos nas bases de dados mencionadas. Deste total, 116 foram
excluidos, sendo selecionados 13 artigos por contemplarem o0s critérios
determinados.

As causas de CVVR sao diversas, englobam desde fatores genéticos a
situacdes comportamentais diarias, tais como o uso de duchas, protetores diario, uso
de roupas sintéticas, dentre outras (RUSSO et al. 2019; LINES et al. 2020). Por mais
que existam suposi¢des, ainda sdo poucas as evidéncias cientificas que comprovem
0 motivo real para que a recorréncia exista. Diante dos 13 artigos selecionados para
os resultados desta revisdo, apenas 8 estudos apresentaram discursiva direcionando

as causas das quais estdo explicitas na Tabela 1.
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Tabela 1: Causas de Candidiase Vulvovaginal de Recorréncia relatadas no periodo de 2017 a 2022.

LIRIO = ASKARI LINES RUSSO XUE =
CAUSAS el ot al. COLLINS ot al. ot al. ot al. ALATOOM DENNING HEDAYATI HILMIOGLU-POLAT BLOSTEIN

2021 2020 et al. 2020 2020 2019 2017 et al. 2018 et al. 2018 et al. 2018 et al. 2018 et al. 2017

ANTIMICROBIANOS X X X

ANTICONCEPCIONAL X X

ATIVIDADE SEXUAL X

CORTICOSTEROIDE

X[X|X

DIABETES

DISPOSITIVOS
INTRAUTERINOS

DISTANCIA
ANOVAGINAL (<3cm)

ESPERMICIDAS

FATOR
GENETICO

GRAVIDEZ

HABITO
COMPORTAMENTAL

IMUNOSSUPRESSAO X X

LACERACAO
PERIANAL

NIVEIS DE
ESTROGENIO

NIVEL BAIXO DE Fe2+ X

PRESERVATIVOS X

TERAPIA DE
REPOSICAO HORMONAL

Fonte: autores proprios, 2022.
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A partir da Tabela 1 foi possivel analisar a recorréncia em que as causas séo
citadas; atividade sexual e hébitos comportamentais foram relatados em 5 artigos
dos 13 dados obtidos para analise. A indicacdo de contaminacdo por meio sexual,
de acordo com Xie et al. (2017) é devida a atividade sexual anal e vaginal associada.
No entanto, apesar de ndo ser considerado sexualmente transmissivel, os autores
Denning et al. (2018) relatam uma possivel infeccdo advinda de parceira. O mesmo
estudo indica o0 aumento das taxas de CVVR em populacdo com mais de 50 anos
gue sao sexualmente ativa e que fazem uso de TRH, porém, as evidéncias séo
limitadas (LINES et al. 2020).

Os habitos comportamentais, tais como o uso de duchas, protetores diarios,
roupas sintéticas, depilacdo vaginal, dentre outras sdo elencados como rotineiros e
possiveis causas (XIE et al. 2017; HILMIOGLU-POLAT et al. 2018; RUSSO et al.
2019; LINES et al. 2020).

Outrossim, 4 artigos indicam que as causas relacionadas a fatores genéticos
presente nas mulheres e o uso prolongado de antimicrobianos em largo expectro. A
mutacdo genética foi elencada como fator predominante por Russo et al. (2019) e
Blostein et al. (2017), na qual, tal indica que a heterogeneidade no alelo MBL2B das
mulheres aumentou o risco de CVVR em até 4 vezes. Além disso, foi identificado um
polimorfismo no receptor toll-like2 dos individuos, fazendo com que tivessem CVVR
guase 3 vezes mais.

Assim como o uso de antimicrobianos em largo expectro por tempo
prolongado, além de imunossuprimir o organismo, possibilita a destruicdo em
potencial da protecdo natural dentro da mucosa vaginal. A consequéncia da terapia
com base em tal se resume a grande percentual de casos relatados nas pesquisas
elencadas na Tabela 1 (XIE et al. 2017; DENNING et al. 2018; RUSSO et al. 2019;
LINES et al. 2020).

O uso de anticoncepcionais orais, terapia de reposicdo hormonal e
imunossupressao foram observados em 3 artigos diante dos 13 dados analisados;
isso se deve provavelmente ao aumentam dos niveis de glicogénio vaginal, e, com
relacdo ao comprometimento imuno, a prevaléncia se detém a diminuicdo da defesa
do sistema imune; tais fatores favorecem CVVR. Outras causas observadas, como
0s niveis de estrogénio, uso de dispositivos intrauterinos e diabetes séo listados em
2 dos estudos e com menor indice foram relatadas as demais causas com

levantamento em apenas 1 artigo diante dos dados levantados.



28

5.1 INDICACOES DE ANTIFUNGICOS E ALTERNATIVAS PARA TRATAMENTO
DE CVVR RELATADAS NO PERIODO DE 2017 A 2022

Diante dos dados analisados para revisdo presente, apenas 6 artigos
apresentaram levantamento e discussdo sobre a evolugédo de tratamentos, sendo
feitos de forma associada ou ndo. Diante da analise de 4 fontes foi possivel analisar
maior indicacdo do uso de terapias com fluconazol e clotrimazol, sendo o primeiro
um dos melhores tratamentos em combate a CVVR (LIRIO et al. 2021). Os autores
do estudo de Collins et al. (2020) mostram que o uso isolado de fluconazol em 147
pacientes resultou em 77,6% de cura destes. Ainda assim, Cooke et al. (2022)
demonstram a partir de uma comparacdo de um grupo que fez uso de fluconazol
versus grupo placebo, na qual, a taxa de reincidéncia foi de 17% (n=46/270) para 0s
que usaram o antifungico e de 63% (n=156/248) para os que ndo fizeram
tratamento.

O dados obtidos do uso da medicacédo clotrimazol foi provida de estudos que
fizeram protocolos por meio de tal, sendo de forma associada ou n&o. Os autores
Russo et al. (2019) apresentaram resultados quanto o uso tépico intravaginal de
clotrimazol, no entanto, 0 mesmo foi associado a um pool de Lactobacillus da marca
Respecta® (tendo como objetivo a diminuicdo no tempo da recorréncia). Tal estudo
foi feito em duplicidade de grupos (T4 e T5) que fizeram uso de clotrimazol
intravaginal + probidticos versus grupo placebo e teve como resultado respectivo de
reincidéncia em 33,3% e 29,2% versus 91,7% e 100% do grupo placebo. Além da
comparacao feita com fluconazol, os autores Cooke et al. (2022) fizeram co-relagéo
no uso do clotrimazol intravaginal versus grupo placebo, na qual, o resultado da
recorréncia a partir do uso de tal medicacéao foi 38% (n=18/48) versus 76% (n=31/41)
dos que néao fizeram nenhum tratamento. Entretanto, Lirio et al. (2021) relata que o
uso de clotrimazol tem baixa eficacia diante de mulheres com CVVR.

O uso de itraconazol para tratamento de CVVR foi constatado em 3 estudos
dos dados consultados. Autores do estudo de Lines et al. (2020) indicam o uso de
itraconazol em substituicdo ao uso de fluconazol, se tal for contra-indicado. Além
disso, assim como relatado no uso de clotrimazol, Lirio et al. (2021) inidica o
itraconazol com baixa eficacia diante da recorréncia.

O uso de cetoconazol e probioticos € relatado por 2 estudos dos dados que
compde esta revisdo. O cetoconazol, da mesma forma que o itraconazol, teve

resultados sem destaque isolado, sendo comparado a partir do uso em grupos de
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forma aleatdria, no entanto, de acordo com Lirio et al. (2021) e Cooke et al. (2022)
tal medicacao diminuiu a recorréncia dos grupos em que foi feito o seu respectivo
uso. O uso de probidticos como terapia adjuvante, foi elencada também nos estudos
de Xie et al. (2017), tal expde resultados a partir do uso da associagdo (antifungico
+ probidtico) e uso isolado de antifungicos convecionais. O estudo em questédo
resultou na cura de, respectivamente, 82,42% (n=286/347) e 72,13% (n=251/348),
ademais, foi analisado a taxa de recorréncia pos tratamento que resulta em 4,95%
(n=10/202) em pessoas que fizeram a associacdo com probidticos e 14,51%(27/186)
dos que fizeram uso apenas de protocolos convencionais.

As medicagbes demais (imidazol e nistatina), foram pouco evidenciadas nos
dados e por isso tiveram menor indice de levantamento com 1 artigo contendo

discursiva sobre.

5.2 DADOS DA PREVALENCIA EPIDEMIOLOGICA DA CVVR RELATADOS
ENTRE OS PERIODOS DE 2017 A 2022

Dos dados analisados, apenas 4 estudos propuseram dados epidemiolégicos
com a prevaléncia de CVVR. As variagOes entre os padrdes dos estudos dificultam
a associacdo das informacfes, assim como a escassez de atualizacdo dos artigos
diante da nova perspectiva da populacao.

Mesmo assim, diante da co-relacdo dos dados obtidos que foram € possivel
observar os dados discutidos no artigo de Blostein et al. (2018) entre mulheres com
mais de 18 anos. Tal pesquisa foi obtida a partir de uma plataforma on-line e
estimou que, em 2013, das 2.000 mulheres participantes 8% estavam com CVVR,
tendo a taxa de prevaléncia de 9%. No entanto, no ano de 2016, essa estimativa
variou de 5 a 8% de prevaléncia, e das 2.391 mulheres americanas, 6,3% estavam
com CVVR. Ambas pesquisas foram feitas em 1 ano, com a finalidade do
acompanhamento dos episodios de CVV.

Outrossim, também é possivel observar o total de mulheres nos paises do Ira
e da Turquia versus o total de mulheres com CVVR. O estudo realizado por
Hedayati et al. (2018) e Hilmioglu-Polat et al. (2018) realizaram comparacdes entre
mulheres com a idade entre 15-50 anos versus a prevaléncia de recorréncia de
CVV em paises diferentes. A divergéncia entre os estudos se refere aos anos de
analise, pois, os autores do estudo de Hilmioglu-Polat et al. (2019) que elencam a

prevaléncia da doenga na Turquia, foram feitas entre os anos de 1920 a 2017, ao
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contrario de Hedayati et al. (2018), que faz o levantamento no Ird apenas do ano de
2016.

A partir dos dados obtidos do estudo de Hedayati et al. (2018), foi possivel
observar a notificacdo de 2.791.568 mulheres com CVVR, estimando 9.280
mulheres a cada 100.000, o que se refere a uma taxa de 12,3% de prevaléncia da
doenca, tal qual é consideralvelmente alta quando comparada a outros paises. Os
autores da pesquisa defendem que as taxas podem ser superestimadas devido ao
campo de pesquisa, e que isso pode ter influenciado nos resultados. Contrapondo,
0 célculo para taxa de prevaléncia da pesquisa de Hilmioglu-Polat et al. (2019)
diverge da anterior e € realizada a partir de uma estimativa de 6% da populacao de
mulheres entre 15-50 anos, entre 1920 a 2017, na qual, das 1.350.371 notificagdes,
estima-se que 3.342 mulheres a cada 100.000 tém CVVR.

Em virtude do padrdo de estudo utilizado, ainda é possivel analisar os dados
mundial da taxa prevaléncia dos autores Denning et al. (2018) que assemelhasse
ao padréo de estudo de Hilmioglu-Polat et al. (2019) devido a determinagédo de uma
taxa fixa (6%), mediante a revisdo dentre os anos de 1985 a 2016, onde estimou
que 137.627.000 mulheres em todo o mundo séao afetadas por CVVR e que a taxa
de prevaléncia é de 3.871 a cada 100.000 mulheres com idades entre 15-54 anos.
Além disso, foi possivel categorizar também no estudo de Denning et al. (2018),
analisando de forma global, a maior prevaléncia de CVVR entre grupos de idade foi
do grupo entre 25-34 anos.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O banco de dados que evidenciou maior levantamento de estudos referentes
ao tema proposto foi o PubMed, o mesmo possibilitou aplicacdo de descritores que
facilitaram a busca, que, em controversa, os demais ndo possuiam, o que
prolongava a busca sendo preciso ter um olhar mais preciso.

Mesmo assim, diante dos resultados obtidos, conclui-se que a CVVR
possivelmente esta mais relacionada a atividades sexuais e ao ciclo repetido de
maus habitos comportamentais que quaisquer outros fatores que possam contribuir
para tal. Diante disso, é necessario que mais estudos possam ser feitos a fim de
revisar e elucidar se existem possibilidades da candidiase vulvovaginal seja
transmissivel por sexo e se com a reducdo de maus habitos ha uma reducédo no
tempo de recorréncia.

A evolugéo nas terapias de CVVR, mesmo diante do avango dos anos, ainda
se perpetua no uso de fluconazol 150mg. A medicacdo em questdo ainda se
mantém em destaque, visto que foi consultada na maioria dos dados, e com bons
resultados contra as espécies do género Candida, tanto em uso de manutencao
quanto de cura.

O uso topico de clotrimazol também foi frequente, porém, relatado como pouco
eficaz contra casos de CVVR. Porém, com a associacdo do uso de probiéticos de
forma profilatica foi possivel observar 6timos resultados, evidenciando assim a
possibilidade deste substituir as terapias medicamentosas convencionais que podem
causar efeitos colaterais em troca da alternativa associativa que pode diminuir o
tempo de recorréncia em até 6 meses.

A partir da analise de dados de prevaléncia epidemiologica, € possivel notar
que o grupo de mulheres com 25-34 anos estdo em anos reprodutivos e que isso
pode ser indicativo de causa. Todavia, certa inconsisténcia na determinagédo do
caculo da taxa de prevaléncia da CVVR, e, diante da irregularidade no padrdo dos
estudos, assim como, as diferentes estruturas etarias das populacdes que dificultam
a assertividade dos dados analisados, além de impossibilitar associagbes em

conjunto de autores.
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