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Resumo

A candidiase vulvovaginal recorrente é uma doenga comum
de dificil tratamento. Alguns fatores predisponentes sdo conhe-
cidos, contudo eles ndo sdo encontrados na totalidade das paci-
entes. Alem disso, dados indicam que a imunidade celular tem
importancia consideravel na patogenia desta doenga. Foi reali-
zado revisdo bibliografica sobre o assunto em seguida foi feito o
levantamento de 132 prontuarios de pacientes atendidas no Se-
tor de Doengas Sexualmente Transmissiveis da Universidade
Federal Fluminense no periodo de Agosto/89 a Setembro/92 entre
as quais 39 apresentavam infec¢do por Candida; sendo que em
|4 destas pacientes a autora teve a oportunidade de aplicar a
técnica de Imunoperoxidase como diagnostico, obtendo
positividade em todos os casos, com facil visualizacdo de ele-
mentos fungicos ao compara-la com a técnica de Papanicolau.
Na analise dos prontuarios fez-se a correlagio com sinais, sinto-
mas clinicos, fatores predisponentes, bem como infecgdes asso-
ciadas. Observou-se que 60% das pacientes apresentavam
leucorréia com prurido, 30% utilizavam contraceptivo oral e 23%
apresentavam historia de diabete melito na familia.

Abstract

Recurrent vulvovaginal candidiasis is a common disease of
difficult treatment. Some recognized predisposing factors are
hnown. however these factors are not present in the majority of
these woman. Further on cellular immunity has a considerably
importance in the pathogenesis of this disease. Literature review
is presented. In order to analyse the prevalence of recurrent
vulvovaginal candidiasis, 132 records from patients were
reviewed in Sexually Transmitted Diseases from Universidade
Federal Fluminense were analysed in the period of august/89 to
september/92, of these, 39 were infected by C'andida;: considering,
that in [4 of these patients, the author had an opportunity of
using the immunoperoxidase stainning as a diagnostic; having
positivity in all cases, with easier visualization of fungic elements
if compared with the Papanicolau's technique. Clinical symtoms,
predisposing factors and associated infections were correlated.
We noticed 66% of the patients showed leukorrhea and itching,
30% used oral contraceptives and 23% showed diabete mellitus
in the family history.

1. Introdugio
A candidiase vulvovaginal é uma das infecgdes mais freqiien-
tes nas mulheres que procuram consultorio ginecoldgico, sendo
a (. albicans responsavel pela maior parte destas infecgdes.
Estima-se, que 3/4 de todas mulheres adultas do mundo in-
teiro apresentam candidiase vulvovaginal durante algum tempo
de suas vidas e, muitas vezes, a doenca 8 recorrente’. Segundo

Irabalho apresentado no curso de especializagdo
em DST UL

Rigg™, a causa da recorréncia nestas mulheres continua sendo
um enigma.

Ja se conhecem varios fatores predisponentes, contudo. a
maioria destas pacientes ndo os apresenta. Pouco se sabe sobre
as mudangas bioquimicas e imunoldgicas que as hifas produ-
zem em seu estado patogeno.

De acordo com a teoria da reincidéncia vaginal, apds terapia
local ha alivio sintomatico, porém, um pequeno nimero de mi-
crorganismos persiste na superficie cervical ou nas células da
mucosa vaginal, ressurgindo a sintomatoldgia semanas ou me-
ses depois”.

Alguns estudos mostraram que ha deficiéncia da resposta
imune celular, devido a interagdo do macrofago com o antigeno
da Candida, ocorrendo produgdo de prostaglandina E. em ex-
cesso, que inibiria a proliferacio linfocitaria resultando. na mul-
tiplicagdo da (andida.

A diminuigdo de células 7 sielper pode permitir uma prolife-
ragdo descontrolada de blastoconidios e germinacdo da Candida.

Aproximadamente 25% das mulheres com sintomas de
candidiase vulvovaginal ndo respondem a terapia inicial. Em-
bora a Candida albicans seja responsavel pela maioria das in-
fecgdes outras espécies também podem induzir os mesmos sin-
tomas, como a (. /ropicalis ou C. glabata, bem como outras de
diferentes espécies®.

Devido a relevancia do tema, visto que muitos pesquisadores
tém se dedicado a buscar formas de enfrentar a problematica da
CVVR, ao término do 11 CEDST, a autora escolheu esta impor-
tante questdo para refletir sobre os esfor¢os que vém sendo de-
senvolvidos. Motivou-a sobretudo a extensa bibliografia exis-
tente sobre 0 assunto e a oportunidade de atender pacientes por-
tadores da referida infecgdo no Setor de DST da UFF, em estagio
supervisionado.

Este estudo esta estruturado basicamente na revisio biblio-
grafica atual e apreciagdo de uma amostra de 132 casos. sendo
complementado com uma listagem bibliografica que apoiara
analise posterior.

2. Revisdo Bibliografica

2.1. Historico

— Segundo Kwon-chung™ . [lippocrates, noseu “Epidemics”,
descreveu a afta ou o “'sapinho™ em pacientes debilitados e a
existéncia desta condigdo clinica tem sido reconhecida por sécu-
los; 0 mesmo autor da-nos a trajetdria da candidiase, como se
segue: A primeira descrigdo de candidiase vaginal foi feita por
Wilkinson em 1849, sendo sua paciente uma mulher de 77 anos
de idade, que tinha secrecdo vaginal intensa; a importante asso-
ciagdo da candidiase vaginal e “sapinho™ no recém-nascido foi
feita por Haussmann, em 1875 demonstrando que o fungo na
boca das criangas era transmitido através de lesdes na vagina da
mae por ocasido do parto; em 1890, Zopf denoniinou o fungo da
afta, como Afonilia albicans, denominando Moniliase o nome
inicial da candidiase; em 1923, Berkhout notou que as espécies
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de Monilia diferenciavam-se fisiologicamente e estabeleceu o
género Candida para acomodar Monilia; durante as primeiras
duas décadas deste seculo, Castellani fez estudos extensivos em
micoses causadas por leveduras, e sob sua influéncia, o nome
Monilia foi amplamente usado na literatura médica e permane-
ceu por varias décadas; o nome genérico de Candida foi final-
mente aceito como um “nomen conservandum” pelo 18° Con-
gresso Botdnico em Paris, 1954,

A incidéncia da candidiase tem crescido rapidamente desde
1940 pelo uso de antibidticos de amplo espectro, esteroides e
outras drogas imunosupressoras.

A candidiase € hoje reconhecida como uma das infeccdes
oportunistas mais freqiientes nos pacientes com sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (SIDA/AIDS) e em outros pacien-
tes imunodeficientes por outras causas. Em pacientes com
imunodeficiéncia devido ac HIV, a candidiase ocorre em 80%,
As principais localizagdes sdo a orofaringeana e esofagiana',
contudo a maioria das pacientes com SIDA apresentam
candidiase vulvovaginal antes mesmo de ser diagnosticada na
regido orofaringeana e esotagiana.

Demonstrou-se, geneticamente, que a (" alhicans € um or-
ganismo diploide e tem um sistema genético parassexual. Em
1986, Kurtz e cols.™ desenvolveram uma técnica baseada no sis-
tema de DNA da (. albicans, cujo sucesso serviu para rapido
progresso nos estudos da genética molecular de C. alhicans e
outras espécies de Candida.

2.2. Epidemiologia

A candidiase ¢ uma doenga de possivel transmisso sexual,
embora seja comum a contaminagdo a partir do sistema
gastrointestinal. Mais raramente também pode ocorrer a trans-
missao pelo contagio indireto, com objetos contaminados, toa-
lhas e roupas’.

A candidiase ndo tem limite geografico ocorrendo univer-
salmente em pacientes que sdo predispostos ao crescimento de
sua flora leveduriforme; a maioria dos autores acredita que a (.
albicans faz parte da flora habitual da vagina, e que sua capaci-
dade de sobrevivéncia em meio acido permite a coexisténcia com
o bacilo de Doderlein™. Tem sido descrita como comensal do
trato gastrintestinal e geniturinario do ser humano e de varios
animais de sangue quente?.

Em estudo recente realizado em 52 mulheres saudaveis (me-
dia de idade de 28 anos + desvio padrdo de 11 anos) 73% apre-
sentaram C. alhicans. A freqiiéncia da levedura foi alta na boca
(56%), seguida da regido vulvovaginal (40%) e anorretal (24%).
Metade destas apresentavam (andida em mais de uma das trés
regides’. A avaliagdo de leveduras na vagina tem sido estudada
extensivamente utilizando-se “swab”. Muitos estudos mostra-
ram que a incidéncia de leveduras vaginais em mulheres
assintomaticas é menor do que 30%.

Pesquisas em pacientes tratadas com antibioticos, mostra-
ram alta prevaléncia da infec¢do mesmo quando nao tinham
corrimento ou evidéncia clinica de vaginite. Odds e cols." en-
contraram, associagio significativa entre o numero de hifas
septadas (forma patogénica) isoladas e o sintoma e sinal de pru-
rido e corrimento anormal. Estas investigagoes também mostra-
ram que o tratamento prévio com antibioticos, uso de
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contraceptivos hormonais e estagio do ciclo menstrual, tradicio-
nalmente visto como fatores predisponentes ao crescimento da
Candida, paradoxalmente ndo tinham correlagdo com o niimero
de hifas de leveduras isoladas.

A vulvovaginite ndo parece ter associagdo com raga' e
freqiientemente ocorre durante a gravidez®.

A Candida albicans encontra-se na vagina em percentagens
que variam de 1-1,5% nas mulheres ndo gravidas e aumenta nes-
tas até 24% oou mais. Admite-se que seja devido a elevagdo do
teor de glicogénio da mucosa vaginal.

A presenga de hifas € mais prevalente em mulheres gravidas
do que ndo gravidas. Em muitos estudos comparativos observa-se
alta prevaléncia de leveduras vaginais durante o terceiro trimestre
da gravidez. A concentragdo de hifas diminui imediatamente apos
o parto. Isso sugere que fatores fisiologicos comuns da gravidez
predispéem o epitélio vaginal a colonizagio por Candida. Mudan-
¢as em varios fatores fisioldgicos durante a gravidez, como con-
centragdo de progesterona e estradiol, pH vaginal e concentragao
de glicogénio predispdem o epitélio vaginal a colonizacdo por
Candida. Nenhum destes trés fatores, contudo, pode ser identifica-
do como o unico mecanismo predisponente na gravidez™.

O diabete melito tem sido considerado como fator
predisponente para candidiase vulvovaginal®.

Nao parece haver correlagdo entre a taxa de candidiase vagi-
nal e o numero de parceiros sexuais. As hifas ndo sdo
freqiientemente isoladas do pénis, exceto em alguns parcientes
nos quais a parceira sexual tenha candidiase vaginal®, podendo
ser, por este fato, o responsavel pela recorréncia da infeccao.

Métodos de identificagdo de cepas envolvendo varios
marcadores diferenciais fenotipicos ou genotipicos tém sido de-
senvolvidos como ferramenta epidemiologica para Candida
albicany. Os tipos de metodos baseados em fendtipos incluem
marcadores bioquimicos, morfologia das colonias, isoenzimas®,
tipos sorologicos, e “imunobloting™*.

Usando estes métodos, demonstrou-se, com raras excegoes,
que mwuitos individuos usualmente abrigam a Candida albicans
do mesmo biotipo ou tipo em diferentes regides anatomicas"'.

O estudo da candidiase genital revelou que biotipos associa-
dos com sintomas clinicos eram estatisticamente os mesmos da-
queles encontrados na vagina como comensal. Em muitos casos,
as mesmas cepas eram isoladas repetidamente de pacientes com
candidiase vaginal recorrente®,

A C. albicans exige um nivel de instabilidade fenotipica e
genotipica notavel®.

Mudangas fenotipicas de cepas de . alhicans tém sido docu-
mentadas durante sucessivos episodios de vaginite recorrente®™ *',

2.3. Etiopatogenia

A Candida albicans é a responsavel pela maior parte de
candidiase vulvovaginal.

O que caracteriza a infecgdo por Candida, é a presenga da
hifa septada com blastoconidios justa-septal. Na colonizagdo ha
blastoconidios e pseudo-hifas. Vide em Anexo 3, figuras de hifa
septada, blastoconidios e pseudo-hifas.

Culturas do conteudo vaginal revelam candidiase
assintomatica em 40% dos casos™. A doenga parece depender
de alteracdes locais e sistémicas do hospedeiro. A infecgao se
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desenvolve quando o pH vaginial diminui e aumenta a quanti-
dade de glicogénio. A (. albicans é uma levedura Gram-positi-
va, que se desenvolve melhor em pH acido, entre 3,9 e 5.0 e na
presenca de glicogénio™.

Mudangas hormonais predispdem as mulheres a candidiase
vaginal. Na fase pré-menstrual, a infeccio se torna clinicamente
evidente havendo exacerbagdo dos sintomas. Aproximadamente
20% das mulheres ativas sexualmente abrigam a mesma cepa
da hifa em seu trato gastrintestiinal e vaginal*'. O papel dos
horménios sobre a infecgdo por Candida ainda ndo esta bem
esclarecido. Se houver alguma mudanga local ou geral, e se for
susceptivel, a (. alhicans pode agir como patogeno oportunista
e causar doengas inflamatorias. Estudos recentes mostram que a
C. albicans pode se ligar a eles”

Por sua vez os hormoénios podem afetar o metabolismo de (.
alhicany ou podem simular componentes esteroides metaboliacos
envolvidos no controle metabolico, ou induzir metabolitos no
hospedeiro que afetam a cepa de . alhicans®. Parece que o
crescimento das hifas pode ser estimulado pelo aumento da con-
centragao de hormonios.

Estudo da candidiase em ratos, baseados em subculturas in
viiro detectaram diferencas de viruléncia em cepas de Candida.
sendo observada a presenga de microrganismos menos virulen-
tos. A capacidade da Candida de produzir hifa ¢ um fator im-
portante de viruléncia na patogenia vaginal®’.

Goldstein ef al'® relataram a existéncia de 68 espécies de
Candida. Das 68 espécies por eles indentificadas. a (. albicans.
(' glabrata e a C'. (ropicalis sdo relativamente virulentas, ao
passo que a (. stellatoidea. C. parapsilosis, C. guilliermandii,
C. krusei, C. pseudotropicalis, C. viswanathii e C. zevlanoides
sdo fracamente virulentas. Quanto as demais a patogenicidade
nao foi estabelecida.

A antiga Torulopsis glabrata, atualmente . glabrata se apro-
xima da (. albicans, patogenicamente, sendo a segunda maior
causa de micose vulvovaginal.

A freqiiencia geral de espécies isoladas é de 57% para C.
albicans, 21% para C. glabrata e 6% para C, tropicalis™.

Tambem foram identificados dezoito cepas de (. albicans e
observadas diferengas de viruléncia entre elas. A identificacio
da cepa é importante para auxiliar a identificacdo da fonte de
infecgdo'™ """,

Sobel e cols.”, observaram que ha uma grande aderéncia dos
blastoconidios nas células vaginais de animais 10 outro ou
pseudoestro in vivo e in vilro.

Segundo Meech e cols.*” a manutengdo da infecgdo so € pos-
sivel quando elementos da hifa penetram na camada cornificada
e conseqiientemente ndo sdo eliminados pela renovagdo celular;
acreditam tambeém que o microambiente, além do tipo de célula
epitelial, é um importante fator no crescimento da hifa.

Certos fatores sdo reconhecidos como predisponentes aumen-
tando o risco da Candidiase vulvovaginal, como: o uso de anti-
bidticos de amplo espectro; contraceptivos orais, hormadnios
exogenos e corticosteroides, diabete melito, deficiéncia de ferro
e zinco'', auséncia anormal de lactobacilos, roupas intimas aper-
tadas e sintéticas, SIDA e gravidez. A colonizagdo de hifas au-
menta durante a gravidez bem como as doencas inflamatorias
ou seu ultimo trimestre™.

L UYL RLEEVEVFEES

Ha uma diminuigdo da imunidade mediada por células duran-
te o ultimo trimestre: da gravidez e este é provavelmente o co-fator
da doenga. A terapia topica & menos efetiva neste periodo™.

Alguns pesquisadores consideram as hifas como patogénicas
quando presentes na mulher gravida e aconselham o tratamento
independente da sintomatologia™®.

Estudos clinicos de pacientes com candidiase cronica vagi-
nal mostraram paradoxalmente, que a erradicagdo das hifase a
eliminacgdo dos fatores predisponentes conhecidos nao influen-
ciam na freqiiéncia ou intensidade da recorréncia® %"

2.4. Imunopatogenia

A imunidade celular tem um papel preponderante no mecanis-
mo de defesa da mucosa vaginal nas infecgdes por Candida.

A CVVR tem siclo observada em mulheres com SIDA antes do
comego da “candidiase” oral ou outras doengas oportunistas™.

Diversos pesquisadores tém relatado a diminuigdo da
blastogénese dos linfocitos in vifro, devido a presenga do antigeno
especi'fico da Candida o que da fundamento a teoria de que este
antigeno na superficie do epitélio vaginal permite a evolugdo de
surtos sintomaticos repetidos de CVV* . A diminuigdo dos
linfocitos reativos ap antigeno de Candida se deve ao excesso de
prostaglandinas E, produzidas pelos macrofagos, que possivel-
mente bloqueia a proliferagdo linfocitéria, inibindo a produgéo
da interleucina 2. Conseqiientemente o numero reduzido das
células 7 helper permitira a proliferagdo descontrolada dos
blastoconidios da Candida, com o desenvolvimento da vaginite
sintomatica’ .

Meech?, estudando 22 mulheres com candidiase recorrente,
encontrou dois tipos distintos de resposta imune a infeccdo pelo
fungo: (1) anérgica, com alto titulo de 1gG circulante, nas mu-
lheres em que se observam inicialmente placas esbranquigadas
na vagina e (2) imediata alérgica, possivelmente mediada por
anticorpos da classe IgE presentes em mulheres nas quais obser-
va, primeiramente, a forma vulvovaginal aguda com prurido e
edema e positividadse ao teste cutdneo. A imunoterapia pode ser
uma forma promissora no tratamento destas mulheres. Um ou-
tro fator € que a resposta imune do paciente pode variar, na pre-
senga da candidiase vaginal, consequiente a presenga de infec-
¢do microbiana mista®’.

Em esfregagos vaginais com presenca de anticorpos do tipo
IgE também foram encontrados niveis elevados de prostaglandina
E, que inibindo a resposta imune celular, A resposta vaginal
alérgica pode predispor as mulheres a candidiase recorrente.

A PGE, (Prostaglandina E,) ¢ uma monocina
imunossupressora gque aumenta os niveis de AMP ciclico
intracelular nos linfocitos e macrofagos®.

Propde-se que a PGE, reduz a produgdo do [FN-y diminuindo,
assim, a habilidade dos fagocitos e dos linfocitos citotoxicos em
deter a proliferagdo da Candida. Supde-se, também que a PGE,
aumenta a infectividade da Candida, induzindo a transigdo de le-
vedura em hifa septada. Sob esta forma, o microrganismo adere
mais as células da mucosa do que a forma levedurofirme, invadin-
do, desse modo, mais facilmente os tecidos™.

Nas mulheres com imunidade celular intacta, o IFN-y indu-
zido pela Candida ativa o sistema imune e a elimina®.

A demonstragdo de que o IFN-y também inibe diretamente a
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germinagio da Candida & um mecanismo adicional onde a res-
posta imune limita a patogenicidade™.

O mecanismo pelo qual o IFN-y inibe a germinagio da
C'andida precisa ser mais esclarecido. Ha a hipotese de que a .
albicans possui receptores especificos para IFN-y humano e esta
interagao inibe a produgdo de AMP nestes microrganismos. Sabe-
se que a (. alhicans possui receptores especificos para
progesterona humana, corticosterona® e componentes do siste-
ma de complemento C.d. e C.d. e também, para fibrinogénio,
albumina e transferina no quais se ligam por mecanismos ainda
ndo determinados™,

2.5. Quadro Clinico

O quadro clinico pode ser variavel. As pacientes usualmente
apresentam prurido, que pode variar de discreto a intoleravel.

Algumas vezes ha ardéncia apds a relagdo sexual ou durante
a micgdo. Quando a urina entra em contato com a pele inflama-
da produz desconforto e dor.

Algumas pacientes se queixam de ressecamento vulvar e au-
sencia de lubrificagdo durante o ato sexual, muitas vezes acom-
panhada de dispareunia. O exame especular pode evidenciar pla-
cas esbranquicadas na cervix uferina e parede vaginal.

A vulva pode apresentar-se normal ou com discreto eritema.
Também pode haver erosdes, escoriagdes e edema. A anormali-
dade pode se estender nas areas perineal e perianal.

Na fase crénica predominam corrimento, prurido e disiria®™.

O parceiro pode sentir ardor e prurido por alguns dias apos o
coito.

2.6. Diagnostico

Diagnostico clinico:

Com o auxilio do espéculo, observam-se placas esbranqui-
cadas aderentes a parede vaginal e ao colo do utero, tipo “leite
coalhado”, com odor desagradavel. Geralmente ha exacerbagio
dos sintomas no periodo pré-menstrual.

E essencial uma boa anamnese e o exame fisico.

Diagnostico laboratorial:

Nao se deve fazer diagnostico definitivo apenas na historia
clinica e nos sinais fisicos, especialmente os casos brandos, que
sdo facilmente mal diagnosticados™.

Exame micologico a fresco:

Os filamentos e os blastoconidios da ('andida podem ser ob-
servados, em ldminas a fresco com solugdo de hidroxido de po-
tassio a 10%, soro fisiologico ou esfregagos corados pelo Gram.
(Gram-positivo).

O método de Papanicolau muitas vezes apresenta resultados
falso negativos.

Cultura:

Segundo Kaufiman®, nos casos de recidivas é importante fa-
zer cultura para identificar a espécie, visto que a infec¢do pode
ser causada por outras espécies de Candida. comoa (. {ropicalis
ou (. glabrata, que sio refratarias a terapéutica usada no trata-
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mento da candidiase vulvovaginal pela . albicans. Este fato
tambem foi observado por Horowitz e cols." que tiveram grande
dificuldade no tratamento da candidiase vulvovaginal de suas
pacientes.

Os meios de cultura mais utilizados sdo:

— 0 Sabouraud — o mais confiavel para identificacdo de
Candida;

— Nickerson — tambeém indicado, este meio possui sensibili-
dade de 90%, mas ha mais ou menos 30% de falso-positivos. No
meio de cultura positivo, apresenta-se com grande numero de
pseudomicélio ou micélio verdadeiro com blastoconidios. As
colénias sdo brancas ou cremes.

A cultura ndo € totalmente satisfatoria, pois ndo distingue
quando € colonizagdo ou doenga inflamatoria.

Citodiagnostico:

Siapco e cols.™ estudando o citodiagnostico de Candida em
esfregacos cervicais, chegou a conclusdo que este método pode
detectar 80% destas infeccdes com cultura positiva, sendo um
meio rapido para identificar (. alhicans quando existem
blastoconidios e pseudomicelio. Quando ha hifas com gemulagio
ou ndo gemulante deve ser sugestivo de infeccao por . glabrala.
pH vaginal: aléem do exame a fresco e das técnicas de cultura, a
determinacgdo do pH vaginal 2 outro procedimento utilizado para
avaliar o paciente com infecgao vulvovaginal. De acordo com
Friedrich', o uso de fitas de pH permite uma acurada determi-
nac¢do do pH vaginal e do diagnostice. A maioria das infecgoes
por Candida ocorre em pH vanande de 35a40e 4,5 O pH
normal vaginial é de 3.8a+2

Teste Imunocitoquimice — Imunoperoxidase:

O diagnostico feito atraves da imunoperoxidase em esfregacos
citoldgicos € uma das tecaicas mais sensiveis de detecgdo da
Candida. Obtendo-se o sero especifico, pode-se também fazer a
tipagem da espécie causadora da infecgdo. Vide em nexo [, a
descricdo da técnica.

Teste de aglutinacdo do Latex:

Com o teste de aglutinagdo do latex, que detecta o antigeno
soltivel da Candida na secre¢do vaginal pode-se correlacionar
com maior proximidade a doenga sintomatica.

Alguns problemas podem ocorrer no processo diagnostico
da candidiase. A associagdo de C. albicans com Trichonionas ou
(;. vaginalis ndo & comum. A presenca de (. albicans na area
vaginal ndo necessariamente indica vaginite (apud Kaufman)*.
Merkos e cols. ™, em seus estudos, constataram que a C. alhicans
pode estar presente em mulheres que ndo apresentam prurido,
corrimento ou outros sintomas correlacionados com a candidiase
podendo ser encontrada na vagina de | entre 27 mulheres,
assintomaticas.

Histopatologia:

Bykov’, estudou o aspecto histopatoldgico da candidiase va-
ginal de biopsias retiradas da parede da vagina e ectocervix,
como diagnostico, visto que usando os métodos usuais € impos-
sivel determinar a profundidade que a pseudohifa invade o teci-
do do hospedeiro, a extensio dos danos causados ou para definir
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a natureza exata da resposta do hospedeiro ao patogeno. Estas
informagdes sdo essenciais para a compreensdo da patogenese
da candidiase vaginal. Bykov’, observou que a superficie epitelial
¢ coberta por uma massa aderente composta de células epiteliais
descamadas e destruidas, leucécitos impregnados com fluido
proteindceo, penetrado por pseudomicélio. A camada epitelial
externa é caracterizada pelas mudancgas distroficas e
necrobioticas. O pseudomicélio penetra de 4 a 6 camadas das
células epiteliais superficiais.

O diagnostico diferencial da candidiase vulvovaginal, habi-
tualmente € facil de fazer. As caracteristicas clinicas de outras
infecgdes genitais podem ser muito parecidas.

O diagnostico deve ser confirmado pela microscopia, que pode
diferenciar rapidamente a candidiase de vaginites bacterianas e
por trichomonas.

2.7. Tratamento e Prognostico

Aproximadamente 25% das mulheres com sintomas de
candidiase vulvovaginal ndo respondem a terapia inicial®.

A (. albicans é responsavel pela maior parte das infecgGes;
a C. tropicalis, C. glabrata e muitos outros microrganismos de
diferentes espécies sao refratarios a terapéutica utilizada no tra-
tamento da candidiase vulvovaginal®.

Durante anos, a violeta de genciana em solucdo aquosa a 2%
foi a substancia mais utilizada para o tratamento desta infecgéo,
sendo considerado um agente eficaz, mas provoca manchas e as
reagOes ndo sdo raras, podendo causar irritagdo no epitélio™.

As drogas terapéuticas sdo principalmnete em forma de
drageas e cremes aplicados topicamente.

Os dois grupos principais de antibidticos sdo os polienos e
derivados dos imidazois.

Antibioticos Poliénicos.

A nistatina € o principal membro do grupo dos polienos e
mostrou-se um dos mais eficazes, contudo o tratamento das
vulvovaginites ndo é completo com menos de trés meses, devido
as recidivas pré e pos-menstruais, provavelmente por alteragdes
do pH vaginal. E recomendavel que seja utilizado durante pelo
menos trés ciclos e num esquema mais rigido durante o periodo
intermenstrual, 1 a 2 vezes por semana.

A metil-partricina é encontrado em forma de creme ou dvulo
vaginal, 25.000 UI por 15 dias®'.

A fungicidina®, sob a forma de creme ou 6vulo (100.000 U),
pode ser aplicada 2 x dia, durante 10 dias, podendo ser
complementada por via oral (comprimidos de 250.000 U), 4 ve-
zes ao dia. A clordantoina, derivada da hidantoina, sob a forma
de creme vaginal, proporcionou bons resultados segundo Lacaz™.

Derivados Imidazolicos:

Miconazol: Somente na forma de creme vaginal a 2%, apli-
cagdo diaria, durante quatorze dias,

Clotrimazol: Em creme ou comprimido vaginal, 0,05 a 0,1g
diariamente, durante seis dias.

Econazol: Na forma de creme ou ovulo vaginal, 150gmg
diariamente, durante trés dias.

Tioconazol: Pomada e 6vulo a 6,5% em dose unica ou creme
a 2%, 3 vezes ao dia®’.

Os derivados imidazolicos como clotrimazol, miconazol e
econazol apresentam resultados semelhantes aos da nistatina,
mas com menor tempo de tratamento, de 1 a 6 dias.

Fox'?, estudando a eficacia de dose unica de 500 mg de
clotrimazol, encontrou concentragdes do clotrimazol em secre-
¢do vaginal por varios dias apds o tratamento sendo suficientes
para a inibigdo da C. albicans. aadesdo da C. albicans noepitélio
celular ficar dificultado, devido a mudanga do pH causado, pelo
clotrimazol.

Q itraconazol deve ser administrado na posologia de 200 mg
pela manh3 e a noite por um dia ou duas capsulas (200 mg) uma
vez ao dia durante trés dias’.

Os derivados triazdlicos, sdo considerados tratamento oral
ativo.

O ketoconazol, administrado em doses de 200 mg, 2 vezes
ao dia por via oral mostrou eficicia semelhante aos tratamentos
topicos, mas tem sido associado a pequenos riscos de
hepatoxicidade, além de nauseas, dor de cabega e até mesmo
reagoes anafilaticos®.

Depois de revisdo da literatura, Odds* concluiu que a cura
clinica de recorréncia esta relacionada com o total de doses altas
e talvez longa duragdo da terapia.

Boag e cols.! estudando o efeito da terapia vaginal
antimicética, verificou a eficacia do fluconazol 150 mg no trata-
mento de culturas positivas de candidiase vaginal atribnidaa C.
albicans.

A atividade antifingica do fluconazol é devido a inibi¢do da
biossintese do ergosterol, um esterol essencial encontrado nas
membranas celulares das hifas deste e de outros fungos.

Para pacientes com infecgOes recorrentes, é recomendada a
terapia profilatica com clotrimazol 500 mg topico uma vez por
ciclo menstrual. Alternativamente, também sugerem a aplica-
¢do de creme antimicotico na area perianal e perineal a fim de
reduzir episodios sintomaticos de recoloniza¢do vaginal por
Candida.

Witkin® encontrou niveis altos de IgE em secregdes vaginais
de mulheres com candidiase vulvovaginal, sugerindo que ocorre
nestes casos uma hipersensibilidade local, talvez devido ao sé-
men, espermicidas ou outros produtos quimicos introduzidos na
vagina ou presentes em alguns produtos como papel higiénico,
sabonetes, tampdo etc.

O tratamento ideal nestes casos € identificar o alergeno cau-
sador e eliminar seu contato. Nestas pacientes o tratamento
antifingico convencional pode ser feito objetivando o controle
do crescimento da Candida albicans, mas as pacientes continu-
ardo susceptiveis a reinfeccdo.

O tratamento com anti-histaminicos traz alivio na
sintomatologia e diminui¢do de IgE no fluido vaginal.

O valor da hiposensibilizagdo no tratamento da CVVR ain-
da ndo foi bem estabelecido. Dependendo da melhora na
metodologia e padronizagdo, podera torna-se a melhor terapia.

Progndstico:

A candidiase vulvovaginal usualmente responde bem ao tra-
tamento, mas a recorréncia € comum; especialmente quando os
fatores predisponentes sdo duplicados. Os casos cronicos podem
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persistir por anos.

Os beneficios da terapia supressora devem ser avaliados de-
vido a toxicidade dos agentes orais.

Varios estudos mostraram que a utilizagao da terapia oral e
topica estava associada com o ressurgimento da infecgéo sinto-
matica em aproximadamente 50% das mulheres estudadas®”.

2.8. Resisténcia ao Tratamento

Ocasionalmente a vaginite fungica ocorre devido a resistén-
cia de certas especies de fungos. Este fato tem sido observado
em pacientes com vulvovaginite crénica recorrente. Nestes ca-
50s, as pacientes sdo usualmente infectadas por Saccharomyees
cerevisiae ou cepas 1. glabrata ou C. tropicalis’ . Estes micror-
ganismos, em geral, requerem altas doses de derivados azdlicos,
fluorocitosina e até mesmo anfotericina B.

Os testes de sensibilidade devem ser feitos nestes raros ca-
508.

Os resultados dos testes de sensibilidade “in vitro™ com deri-
vados azolicos ndo se tém mostrado confiaveis quando
correlacionados com a acao terapéutica “'in vivo™.

Os pacientes que apresentam resisténcia para um tipo de de-
rivado azolico, nem sempre demonstram resisténcia cruzada com
outros tipos de azolicos, incluindo os novos imidazolicos e
triazolicos. Contudo, a resisténcia aos azélicos nao esta relacio-
nada com resisténcia cruzada de agentes polienos e fluorocitosina,
este ultimo podendo ser de uso tépico ou sistémico.

A aplicagdo topica de fluorocitosina, pode levar a resisténcia
da Candida.

— Diversos pesquisadores tém relatado sucesso no tratamen-
to da CVVR com o uso padranizado pela imunoterapia alérgica,
talvez devido a modificagdo da atividade da célula supressora
feita pela imunoterapia da Candida.

Este tratamento e valido devido a possibilidade de algumas
mulheres apresentarem hipersensibilidade vaginal local e ndo
se beneficiarem com os métodos usuais de terapia.

2.9. Profilaxia, medidas de prevengio e educagio em satide

A profilaxia com baixas dosagens de ketoconazol oral, re-
sulta em concentragoes vaginais sub-inibidoras".

Denerestein” relatou a terapia com acetato de medroxi-
progrestorona durante 3 meses, no qual obteve redu¢do da taxa
de recorréncia em 15 pacientes.

A terapia deve ser mantida na freqiiéncia suficiente para pre-
venir a recolonizagdo e o crescimento vaginal da Candida.

A administracdo semanal de 500 mg de clotrimazol ¢ tio
eficaz quanto a terapia diaria oral com k etoconazol na preven-
¢do de candidiase recorrente vulvovaginal™ .

A disponibilidade atual do fluconazol oral para o tratamento
da vaginite por Candida tem fornecido uma outra op¢do conmo
terapia profilatica na prevengdo da CVVR. A dose tinica de 150
mg obteve resultados excepcionais®™ .

Diversos estudos confirmaram o sucesso da manutengdo do
uso oral do Ketoconazol ou clotrimazol e miconazol topicos,
reduzindo a frequéncia de epsodios sintomaticos como terapia
profilatica.

Uma outra alternativa € o uso da hipossensibilizagao com o
preparo laboratorial do antigeno da C'andida™.
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Tém sido frustrantes os resultados com tratamento oral utili-
zando antifungicos a fim de prevenir a reinoculagdo do trato
gastrintestinal, e o tratamento de parceiros assintomaticos é de
valor duvidoso™. Drogas como o ibuprofen, capazes de inibir as
prostraglandinas tém sido investigadas como possiveis terapias
antifungicas convencionais em pacientes com candidiase recor-
rente.

Como medidas de prevengao e Educagdo em Saude, baseia-
se na educagio em Saude Publica em geral, esclarecendo sobre a
infeccdo, sua transmissdo e profilaxia. E importante também que
a questdo da sexualidade seja realmente focalizada de forma
adequada pelas escolas, unidades de sande, grupos e entidades
comunitarias com estratégzias que democratizem a informagio e
a educagdo inclusive de evitarem-se as doencas sexualmente
transmissiveis e vivenciar sadiamente, a sexualidade.

3. Estudo de amostra de prontudrios de pacientes atendidas
pelo setor de doencas sexualmente transmissiveis

3.1. Metodologia adotada

Para o desenvolvimenta deste estudo monografico realizou-
se:

— Revisdo bibliografica pertinente ao tema da candidiase
vulvovaginal, a partir de listagem obtida no Index Medicus da
Bibiliteca Central da Fiocruz

— Analise de prontuanios de pacientes selecionados a partir
de uma amostra do atendimento realizado no periodo de agosto/
89 a setembro/92 no Setor d2 B S T da UFF. com coleta de da-
dos e organizagdo de tabelas raferente as variaveis selecionadas.
Estudo comparativo entre a tecnica de Imunopexidase e 0 méto-
do de Papanicolau como diagnostico em 14 pacientes atendidas
no Setor de DST da UFF.

— Concluindo-se, realizou-se comentarios sobre os resulta-
dos obtidos neste estudo da amostra, confrontando aspectos teo-
ricos com as variaveis estudadas na amostra.

3.2. Resultados e Discussao

Realizou-se o levantamento de 132 prontuarios de pacientes
do sexo feminino atendidas no Setor de Doengas Sexualmente
Transmissiveis da Universidade Federal Fluminense, no perio-
do de agosto/89 a setembro/92, sendo encontradas 39 pacientes
(33%) com infecgdo causada por ('andida. Destas foi feito ana-
lise a fim de correlacionar os sinais, sintomas clinicos, fatores
predisponentes e infecgdes associadas, dispostos nas tabelas se-
guidamente apresentadas.

Tabela I

Registro de sinais e sintomas clinicos

Sinais/sintomas clinicos N® Yor
[Lencorréia com prurido 26 66
Leucorréia sem prurido 3 7.6
Sem leucorréia 3 7.6

Semn prurido = =

Fonte: Levantamento da autora  Setor DST, 1992
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Ohs.:

en T (IN%) howve anséncia de dados clinicos anamnese

o numero da porcentagen ¢ referente aos 39 casos positivo

3 pacientes apresentavam lewcorréia com prurido ¢ exacerbagdo na
Jase pré-menstrual.

Tabela II

Registro de fatores predisponentes

Medicamentos N v

Contraceptivo oral 12 30
Antibioticos 3 7.6
Iistoria de diabete 9 23

melito na Familia

Gravidey 4 20

Fonter Levimtamaento da autora — Setor DST. 1992
Obs.: —am 15 (38%) houve ausénera de dados clinicosfanamnese quanto ao
uso de medicamentos

— 4 pacietes (10%) apresentavam historia de diabete na familia ¢

utthizzvam algum tipo de medicamentos

Tabela 111

Ocorréncia de Infeccdes Associadas

Infecdes associadas N° Yo
Condiloma acuminado 9 23
Gardnerella vaginallis 2 3
Herpes simples 2 3
Sifilis 1 25
Gonorréia 1 25

Fonte: evimtamento da autora — Setor DST, 1992

Na mulher adulta com atividade sexual, a candidiase
vulvovaginal ocarre em 16 a 20% dos casos examinados®™. Das
132 pacientes examinados no setor de DST da UFF, 33% (39
casos) apresentavam CVV.

Na fase aguda surgem ardor e prurido vulvar, com leucorréia
de intensidade variavel. Nos observamos que 66% das pacientes
(20 casos) apresentavam leucorréia com prurido e apenas em 3
casos foi observado leucorréia sem prurido, 3 eram
assintomaticas. em 7 casos ndo foi possivel obter informacdes
devido a auséncia de dados nos prontuarios examinados. Os si-
nais e sintomas da vulvovaginite por Candicda ¢ decorrente de
uma micotoxina ndo definida.

A CVV pode estar associada a outras infecgdes, havendo uma
prevaléncia em mulheres com Citomegalovirus e com
Herpesvirus e em menor incidéncia em associagdo com
gonorreia’. Nos encontramos uma alta prevaléncia da candidiase,
associada com condiloma acuminado, num total de 23% (9 ca-
s0s positivos) e apenas 2 casos de herpes simples, 2 de gardnerella
vaginallis, | de sifilis e | caso de gonorréia entre as 39 pacien-
tes.

Quanto a analise de fatores predisponentes, observamos um
predominio de 30% (12 casos) de pacientes que faziam uso de
contraceqptivo oral. Muitos autores acham controverso o fato do
uso de contraceptivo oral ser considerado como fator
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predisponente, visto que pacientes com CVVR que evitam o uso
de contraceptivos, continuam apresentando infeccdo vaginal re-
corrente®. A fisiopatologia da infec¢io pela (. albicans em tais
condi¢oes ndo esta ainda bem esclarecida™.

Nos observamos 7.6% (3 casos) que usavam antibioticos
10% (4 casos) de gravidez.

Reiss Apud Lacaz“, demonstrou que o estradiol e o
pregnandiol, que aumentam durante a gravidez favorecem o
desenvolvimento da (. alhicans “in vitro”, O crescimento das
hifas pode ser estimulado pelo nivel de horménio: durante o
ultimo trimestre ocorre uma diminuicdo da imunidade celular
que € o fator determinante para o aparecimento da doenca sinto-
matica®,

Quanto a Diabete, € conhecida a vulvovaginite relacionada
com o aumento do glicogénio vaginal™. Nao foi encontrado ne-
nhum caso de diabética entre os 39 prontudrios examinados.
contudo em 9 casos (23%) apresentavam historia de Diabete
melito na familia.

Para a observagdo da recorréncia nestas pacientes, é neces-
sario dar continuidade ao estudo atendendo novamente todas
estas pacientes que apresentavam CVV, examinando-as 3 meses
apos o tratamento afim de notificar o percentual das mulheres
que apresentaram recorréncia,

A técnica de imunoperoxidase como diagnostico
imunocitoquimico, utilizando anticorpo policlonal anti Candida
albicans, contribuiu em todos os casos estudados para o diag-
nostico da doenga, devido a sua alta sensibilidade. facilitando a
visualizagdo de elementos fungicos, mesmo comparando com a
tecnica convencional da coloragdo pelo Papanicolau, que tam-
bem mostrou ser positiva em todos os casos, porém com dificil
visualizacdo de hifas devido ao aglomerado de células inflama-
torias nos esfregacos examinados. O estudo realizado pela auto-
ra. mostra ser a Técnica da Imunoperoxidase, importante para o
diagnostico da candidiase, principalmente na recorréncia quan-
do ¢ necessario identificar a espécie infectante (utilizando
anticorpos especificos). Contudo e cara e requer pessoal especi-
alizado para sua padronizagdo, ndo sendo portanto indicada para
a rotina. Vide em .linexo /. a metodologia da técnica de
Imunoperoxidase e em -lnevo 2, trés exemplos, em fotografias
feitas pela autora de aplicagio das técnicas citadas.

4. Conclusoes

Ao contrario do que Odds e Cols."” encontraram em seus
estudos, pudemos correlacionar o uso do contraceptivo oral e a
presenga de CVV em 30% das pacientes e 7,6% faziam uso de
antibioticos. Na nossa casuistica 23% tinham historia familiar
de diabete melito.

O maior indice de infecgdo associada foi com condiloma
acuminado (23%). Outras associagdes ocasionais foram por G.
vaginalils (5%), herpes simples (5%), sifilis (2,5%) e gonorréia
(2.5%). O sintoma clinico mais encontrado foi prurido (66%).
A leucorréia ocorreu em 73,6% e 7,6% das pacientes foram
assintomaticas. Pudemos detectar a presenga de CVV em 100%
das gestantes (10% do total de pacientes) que procuraram o ser-
vigo por ocasido do trabalho.

A tmunoperoxidase mostrou ser uma técnica que permite
visualizar os elementos fungicos da Candica mais facilmente
que o Papanicolau, sendo porém de custo elevado o que inviabiliza
0 seu uso rotineiro, tendo sua principal aplicagdo nos casos de
CVVR.
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Anexos

1. Descriciio da Técnica de Imunoperoxidase

As 1aminas de citologia foram lavadas em agua corrente e
destilada. Foi feito bloqueio da peroxidase endogena: H,0, 2 6%
(20 vol.) diluida v/v em metanol durante 10 minutos. Lavagem
em agua corrente, destilada e tampdo PBS (tampdo fosfato sali-
no). Incubagdo com soro normal de cabra (1:75); Incubagio com
Anticorpo policlonal obtido em coelho contra Candida albicans
(1:2000) durante 18 horas a 4° C; lavagem em tampdo PBS (3x).
Incubagdo com o Complexo Avidina Biotina peroxidase (ABC
Vector cod. PK 4000) durante 30 minutos a 37° C; lavagem em
PBS e revelagdo com substrato cromogénico (H,O, + 3 amino-9
ethylcarbazol). As ldminas foram contracoradas com
hematoxilina de Harris e montadas em gelatina glicerinada.

* Todas as dilui¢des dos soros foram feitas em tampdo PBS.

2. Fotos elaboradas pela Autora, caracterizando
as técnicas de diagnostico.

Técnica de Inmnoperoxidase com Anticorpo anti-Candida albicans. Micélio
septado, hialine, delgado e blastoconidios — 40x.

Imunoperoxidase, detathe de hifa hialina, septada, deigada e blastoconidios 1 00x.

r
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Papanicolau, esfragago evidenciando hifas de Candida 20x.

3. Figuras

hifa septda com blastoconidios-justa-septais (forma patagénica)

& 8

pseudo-hifas e blastoconidios (colonizagdo)
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