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RESUMO

Objetivo: Analisar os fatores de risco associados a Candidiase vulvovaginal recorrente e as causas que
contribuem a resisténcia aos antifingicos atualmente utilizados, a fim de proporcionar melhor tratamento e
gualidade de vida as mulheres. Métodos: Trata-se de uma Revisdo integrativa, que utilizou como base de
dados o Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos
(Pubmed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Biblioteca Virtual de Saude (BVS), entre 2014 e 2022,
com os descritores em saude (DeCS): Candidiase vulvovaginal; Fatores de risco; Recorréncia; Antifiingicos;
Farmacorresisténcia antifangica, operador booleano “AND”, critérios de exclus&o, trabalhos com mais de
dez anos, menores de 12 anos, mulheres saudaveis sem histérico de Candidiase vulvovaginal, os sem
relagdo direta com a teméatica e acesso livre. Resultados: Dos 29 artigos, 39% s&o nacionais e 61%
internacionais, a Candida albicans (80-90%) e fatores de risco como Diabetes Mellitus, Resisténcia
insulinica, automedicacao/doses inadequadas e disbiose vaginal foram prevalentes. Consideracdes finais:
A resisténcia aos antifiingicos e recorréncia de Candidiase Vulvovaginal, € maior diante de patologias e
fatores de risco, com estresse cronico, queda de resposta imune, impactando a salde integral da mulher.

Palavras-chave: Antifungicos, Candidiase vulvovaginal, Fatores de risco, Farmacorresisténcia antifingica,
Recorréncia.

ABSTRACT

Objective: To analyze the risk factors associated with recurrent vulvovaginal candidiasis and the causes that
contribute to resistance to currently used antifungal drugs, in order to provide better treatment and quality of
life for women. Methods: This is a integrative Review, which used Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), United States National Library of Medicine (Pubmed), Latin American and Caribbean Literature on
Health Sciences (LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) and Virtual
Health Library (VHL) as database, between 2014 and 2022, with the health descriptors (DeCS): Vulvovaginal
Candidiasis; Risk Factors; Recurrence; Antifungals; Antifungal Pharmacoresistance, Boolean operator "AND",
exclusion criteria, papers older than ten years, younger than 12 years, healthy women without a history of
vulvovaginal Candidiasis, those without direct relation to the topic and free access. Results: Of the 40 articles,

1 Instituto de Educacdo Superior do Vale do Parnaiba (IESVAP), Parnaiba - PI.

SUBMETIDO EM: 5/2022 | ACEITO EM: 6/2022 | PUBLICADO EM: 3/2023

REAS | Vol. 23(3) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e10462.2023 Pagina 1 de 13


https://doi.org/10.25248/REAS.e10462.2023

,l‘& acervo+ Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

index base

39% are national and 61% international, Candida albicans (80-90%) and risk factors such as Diabetes Mellitus,
Insulin Resistance, self-medication/inappropriate doses and vaginal dysbiosis were prevalent. Final
considerations: Antifungal resistance and recurrence of Vulvovaginal Candidiasis, is higher in the face of
pathologies and risk factors, with chronic stress, drop in immune response, impacting the integral health of
women.

Keywords: Antifungal agents, Vulvovaginal Candidiasis, Risk Factors, Antifungal Pharmacoresistance,
Recurrence.

RESUMEN

Objetivo: Analizar los factores de riesgo asociados a la candidiasis vulvovaginal recurrente y las causas que
contribuyen a la resistencia a los farmacos antifingicos utilizados actualmente, con el fin de proporcionar un
mejor tratamiento y calidad de vida a las mujeres. Métodos: Se trata de una Revisién integrador, que utilizd
como base de datos la Scientific Electronic Library Online (SCIELO), National Library of Medicine de Estados
Unidos (Pubmed), Latin American and Caribbean Literature on Health Sciences (LILACS), Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) y Virtual Health Library (BVS), entre 2014 y 2022, con los
descriptores de salud (DeCS): Candidiasis vulvovaginal; Factores de riesgo; Recurrencia; Antifingicos;
Farmacorresistencia antimicética, operador booleano "AND", criterios de exclusién, trabajos de mas de diez
aflos, menores de 12 afios, mujeres sanas sin antecedentes de Candidiasis vulvovaginal, sin relacion directa
con el tema y acceso libre. Resultados: De los 40 articulos, el 39% son nacionales y el 61% internacionales,
la Candida albicans (80-90%) y los factores de riesgo como la diabetes mellitus, la resistencia a la insulina, la
automedicacién/dosis inadecuadas y la disbiosis vaginal fueron prevalentes. Consideraciones finales: La
resistencia a los antifingicos y la recurrencia de la Candidiasis Vulvovaginal, es mayor ante patologias y
factores de riesgo, con estrés cronico, caida de la respuesta inmune, impactando en la salud integral de la
mujer.

Palabras clave: Antifingicos, Candidiasis Vulvovaginal, Factores de Riesgo, Farmacorresistencia
Antifungica, Recurrencia.

INTRODUCAO

As vulvovaginites constituem um grupo de patologias frequentes entre a populacdo feminina, dentre elas,
a candidiase vulvovaginal (CVV), é capaz de atingir cerca de 75% das mulheres ao longo da vida (HEDAYATI
MT, et al., 2015). Essa doenca é caracterizada por ser um processo infeccioso do trato geniturinario inferior
feminino, que preferencialmente acomete a regido da vulva, desencadeada por um conjunto de fungos, as
leveduras do género Candida, constituintes comensais de mucosas oral, digestiva e vaginal, tendo como
principais representantes a Candida albicans, em cerca de 85% a 95% dos casos, a da espécie Candida
glabrata, resistente aos azo6is, e com menor frequéncia, as espécies C. tropicalis, C. krusei e C. parapsilopsis
(de ARAUJO IC, et al., 2020).

A microbiota vaginal, fisiologicamente, € composta por inimeros Lactobacillus,que sdo produtores de
perdxido de hidrogénio, como também, precursores de acido lactico, que acarreta uma acidez adequada,
cerca de pH 4, do ambiente vaginal, atrapalhando a proliferacdo da maioria dos patégenos (de ARAUJO IC,
et al., 2020). Entretanto, diante de determinadas condic¢des, esses fungos sédo capazes de alterar o equilibrio
vaginal, tornando o epitélio da vagina mais vulneravel, promovendo a modificacdo da populagdo microbiana
vaginal dos lactobacillus por microrganismos com maior patogenicidade ou oportunistas, com possibilidade
de levar a quadros de vaginoses bacterianas em até 80% das mulheres (JENG HS, et al., 2020; LOPEZ JEM,
2015). Por conta do alto incobmodo relatado pelas pacientes, devido a presenca do prurido vaginal, o
diagnostico é realizado de maneira empirica, sem ser feita uma investigacédo adequada, levando a um quadro
de precipitacdo perante a prescri¢cdo de farmacos ou até a medicagao sem orientacdo médica. Tais aspectos
podem desencadear um quadro crescente de resisténcia aos antifingicos, como Fluconazol e Miconazol,
dessa forma, promovendo o aumento da recorréncia de CVV, que traz prejuizos tanto ao tratamento quanto
a qualidade de vida da paciente (SOARES DM, et al., 2018).
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Diante disso, condi¢Bes que podem favorecer a ocorréncia da CVV, incluem gestacdo, uso de roupas
muito apertadas, administracdo de anticoncepcionais de via oral que contenham altas concentracbes de
estrogénio, obesidade, idade (sendo comum nas mulheres entre 18 e 35 anos), doencas tireoidianas, uso de
corticoides, vida sexual ativa, estados de imunossupressao, disbiose intestinal (uma vez que possui papel
importante na imunidade, equilibrio da microbiota vaginal), alimentacdo, devido a relacdo com o
desenvolvimento e equilibrio da resposta imunolégica (SILVA LM e BARROS VPG, 2020). Além desses
fatores, ultimamente vem sendo discutida a associacao com a salde mental, relacionando-se com o estresse
e depressao, pois tem sido evidenciada a relagdo com diminuigdo de efetividade do sistema imunolégico, o
gue favorece processos infecciosos (DE ARAUJO IC, et al., 2020).

A literatura descreve como apresentacéo clinica mais marcante da Candidiase vulvovaginal é o corrimento
geralmente fétido e esbranquicado acompanhado do prurido, que promove de irritagdo, dor, queimacao na
regido da vulva e até mesmo na vagina. Ademais, a ocorréncia de sintomas como, dispareunia, eritema vulvar,
desenvolvimento de edema e distria (FURTADO HLA, et al., 2018). E importante destacar que a elevacéo do
ndmero de infec¢des por Candida de espécies ndo albicans, tem sido expressivo nos ultimos anos, tais como,

C. glabrata e C.tropicalis, gerando reflexdes e duvidas acerca da resisténcia dessas novas cepas aos
farmacos comumente empregados na abordagem terapéutica do quadro infeccioso (AREAL NAS, 2015;
FURTADO HLA, et al.,, 2018). A prevaléncia de uma resisténcia fungica, desencadeia um quadro de
candidiase vulvovaginal recorrente, caracterizada pela ocorréncia de quatro ou mais eventos dessa patologia
ao longo de doze meses, condi¢cdo que vem afetando de forma direta as mulheres (DE ARAUJO IC, et al.,
2020). Dessa maneira, deve-se ressaltar as adversidades associadas aos farmacos fungicidas e a maneira
gue refletem sua resisténcia na questéo do tratamento desse desequilibrio.

Sendo a taxa de candidiase vulvovaginal recorrente elevada, faz-se necessario o estudo dessa tematica
faz-se quando a toleréncia aos antifingicos mostra-se muito presente ao redor de todo o mundo, € preciso,
assim uma maior atencdo aos fatores como diagnéstico sintomatolégico, sem a realizacdo de testes para
deteccéo da espécie do microrganismo em cada paciente e a pratica da automedicagéo irregular, contribuem
para o cenario atual de aumento da recorréncia desse distarbio (SOARES DM, et al., 2018; AREAL NAS,
2015).

Diante disso, o presente trabalho teve como proposta discutir acerca da Candidise vulvovaginal recorrente
e seus fatores de risco buscando estabelecer uma associagdo com a resisténcia aos antifingicos, por meio
do desenvolvimento de uma reviséo integrativa.

METODOS

O presente trabalho consiste em uma reviséo integrativa com abordagem qualitativa, que foi realizada por
meio da busca de artigos, caso-controle, estudos descritivos, coorte e relatos de caso. Além disso, houve o
estabelecimento de etapas, tais como, critérios para selecao de fontes, analise de dados, selecéo de material
tematico atualizado, populagdo do estudo, interpretacdo e apresentacdo dos resultados esperados pela
revisdo. As bases de dados para a construcao do presente trabalho foram a Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PUBMED)
e Biblioteca Virtual de Saude (BVS), com operador booleano “AND”. Para a busca dos artigos foram utilizados
os termos presentes nos Descritores em Ciéncia e Saude (DeCS): “candidiase vulvovaginal’, “fatores de

” o« ” o«

risco”, “recidiva”’, “mulheres”.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram artigos completos, publicados em lingua portuguesa,
espanhola e inglesa relacionados a tematica, entre os anos 2014 até o ano de 2022, além dos que envolvem
mulheres ndo gravidas, com histérico ou ocorréncia de 3 ou mais episodios de Candidiase vulvovaginal em
12 meses. J4 os critérios de exclusédo utilizados foram os trabalhos com mais de dez anos desde a data de
publicacdo, idade abaixo de 12 anos e mulheres saudaveis sem histérico de quadros de Candidiase
vulvovaginal, além daqueles em que apés a leitura mais detalhada, ndo tivessem relagdo direta com a
tematica do presente trabalho ou que ndo tinham acesso livre. Em adi¢do, os dados coletados permitiram a
obtencao de informacgdes que identificam os artigos e os autores; fonte de localiza¢c&o; objetivos; delineamento
e caracteristicas do estudo; analise dos dados, resultados e discussao; e resultados desejados. Logo, essas
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informacdes encontradas em artigos foram numeradas conforme o ano de publicacdo, como também, por
meio da analise dos seus conteldos.

A coleta de dados é composta pelas variantes: titulo, ano de publicacao, objetivo, tipo de estudo, local de
estudo, tamanho da amostra, faixa etaria, bases de dados, patdgeno, fatores de risco, mecanismo de
resisténcia, diagnostico e tratamento por meio de estudos que abrangem de forma eficaz a tematica. Ao
analisar os resultados, as informacdes que somaram ao estudo, foram organizadas de forma sucinta e
esclarecedora, buscando um entendimento amplo e eficiente sobre tema abordado. Como mostra a Figura 1
a seguir:

Figura 1 — Método de selecao de artigos.
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Fonte: Sobrinho AAP, et al., 2023.

RESULTADOS

Foram encontrados um total de 8696 artigos relacionados a tematica estudada, estando disponiveis nas
bases de dados SCIELO, PUBMED, LILACS, MEDLINE e BVS. Dos artigos pesquisados, 40 foram
selecionados por meio da utilizacdo dos filtros disponibilizados nas pesquisas das bases de dados.

ApOs a leitura dos 40 artigos, foram selecionados um total de 20 artigos para utilizacdo na revisao
integrativa de literatura, pois os outros 20 ndo possuiam informagdes como mecanismos de resisténcia,
diagnostico, tinham acesso restrito ou ndo apresentam uma visdo ampla sobre os fatores de risco para a
Candidiase Vulvovaginal Recorrente e a sua associagdo com a resisténcia aos antifiingicos.

As informacgdes adquiridas nos 20 estudos escolhidos, levaram em consideracao o titulo do trabalho, autor
e ano de publicacdo, objetivos, tipo de estudo, local do estudo, faixa etaria, tamanho da amostra, base de
dados, fatores de risco, mecanismo de resisténcia e diagndstico (Quadro 1).
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Quadro 1 — Artigos que constituem a revisao.

Autor/ano

Objetivo Tipo Local Amostra Bases Patégeno Fatores derisco Resisténcia Diagnoéstico
Produtos lacteos, .
o . - N Espectrometria
Identificar laboratorialmente anticoncepcionais, e
L Identificagcdo de massa
as espécies de levedura A protetores de : X ;
. S Candida - laboratorial das Matrix Assisted
pereira LC, et para a realizacdo de Estudo Brasilia 278 Medline albicans e ndo calcinha, leveduras para | Laser Desorption
al. (2021) tratamento adequado, a fim diagnostico pacientes bi alergia respiratoria, p Jesorp
de evitar arecorréncia e albicans transito intestinal tratamento _Ionlzathn
resisténcia disbiose correto. Time-of-flight
’ . . . (MALDI-TOF)
intestinal e vaginal.
ComBreen(_jer como as - Descoberta de Avaliagao
alterag6es microecoldgicas . Multiparidade, e
Hu ZQ, et al. N ; Relato de . 1 paciente de . . . . esporos, dindmica do
vaginais podem ajudar os China Medline Candida microssistema . .
(2015) J caso 25 anos - clastoporos e microssistema
médicos a melhorar o vaginal. hifas vaginal
tratamento com CVVR. ) 9
Identificar as espécies
Boatto HF, et €op apel dos parceiros Estudo N | 830 i . . .
al. (2015) sexuais na manutencao das prospectivo Sé&o Paulo acientes Medline Candida spp. Parceiros sexuais
' vulvovaginites recorrentes p
por Candida spp.
Avaliar uma vacina
imunoterapéutica (NDV-
H 0 o 2 3A), com proteina Estudo Estados 188 . Candida
Jr, etal. S . . - . Medline ;
(2018) adesina/invasina de C. randomizado Unidos pacientes albicans
’ albicans recombinante para
prevencao de CVVR.
Analisar a CVVR, incluindo
Ao a reS|ftenC|a aAln'sullna, _ DAM, o EsEresse Bacterioscopi a
imoto- estresse cronico, Estudo ) 227 . Candida _resistencia a cronico, vaginal e citologi
Gunther L, et capacidade antioxidante, - Parana . Medline ) insulina, fatores reducdo da Ay
i Qi prospectivo pacientes albicans ; o X a cérvico
al. (2016) estado imunoldgico geral, imunoldgicos, capacidade Vaginal
presenca de inflamagéo microbiota vaginal. antioxidante. agna
vaginal e microbiota.
Automedicagéo,
Compreender os fatores S20 O, REER
Brown SE, et P N ~ Estudo Baltmore e 394 . Candida reprodutiva, S
associados a deteccao da ; Medline - . ' Swabs vaginais
al. (2019) . transversal Atlanta pacientes albicans imunosupressao,
C. Albicans. Diabetes

descontrolada.
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Autor/ano Objetivo Tipo Local Amostra Bases Patégeno Fatores derisco Resisténcia Diagnostico
E. coli,
Avaliar tipos de infecgbes C. albicans, Parceiro sexual,
. vaginais em Quito, e - 414 M mulieris, relacionamento Swabs vaginais
Sagraé&l\g), et caracterizar a colonizagcdo ei dérrl;rjlilcljg ica Equador ent Medline gardnerella aberto, métodos de e pesquisas
: da microbiota da vagina por | P 9 pacientes spp., controle de epidemiolégicas
espécies oportunistas. Enterococcus natalidade.
fecalis
Determinar a preva}Ienua e Praticas de higiene,
os fatores de risco - .
. 5 . estilo de vida,
ESSREELS &) VEGese Candida albicans histéria e tipo de
. bacteriana, p Amostras de
A 7R I, Candidiase vulvovaginal e ESnels Yemen 347 Medline € contraceptivo, corrimento
etal. (2019). o £ 9 transversal pacientes Thricomonas cuidadosmenstruais, X
vaginite trichomonal T - ; : vaginal
= s vaginalis imunidade, Diabetes
entre mulheres ndo gravidas
: . € uso recente de
em idade reprodutiva com S
o . antibidtico.
Candidiase vulvovaginal.
Avaliar a suscetibilidade in
vitro e molecular da
Candida isoladas de
. pacientes com infecgéo e 133 Candida
Fzznflzrlofé)et de pacientes sem sintomas ex E;til#]j;mal Paran& ent Lilacs e '\:/ﬁtjcl)éisc‘:ige Microdiluicdo
: clinicos, para elucidagéo P pacientes Saccharomyces :
dos aspectos epidemio
|6gicos da Candidiase
vulvovaginal.
Dolatabadi S, Avaliar o efeito dos 6leos Estudo = 237 . Candida Ensaios de
- - Ira . Lilacs - S
et al. (2019) essenciais. experimental pacientes albicans diluicdo
Investigar a frequéncia da
Candida spp. e seus perfis 717
il:r;hgcl)‘ff)" clinicos em mulheres com tr:nsst\ljgrgsal Parana ient Lilacs Candida spp. DM
' DM tipo 2 em comparagéo pacientes
com as ndo diabéticas.
Identificar caracteristicas
Sanches JM clinicas, microscépicas e Coorte 24 Candida Amostras de
ot al (2020)’ bioguimicas que diferenci transversal Séo Paulo ient Scielo S contetido
) am a vaginose citolitica da RACIEIES Pp- vaginal
Candidiase vulvovaginal.
Lima enes SAPL-7 em imhagen | Estudo 26
JS, et al. 9 L 9 Rondonépolis | Rondonépolis Scielo isolados Candida albicans PCR
s vulvovaginais de C. transversal o
(2018) Albicans. vaginais
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Autor/ano Objetivo Tipo Local Amostra Bases Patégeno Fatores derisco Resisténcia Diagnostico
Higiene local,
Bardin MG, et (TR GL TGS EEiia) Estudo 360 Candida c?éiviigagi See);:ijtif Microbiolégico
i com e sem vaginose - S&o Paulo . Scielo . prlacao genital, - 0log
al. (2021) bacteriana e/ou CVV experimental pacientes albicans tatuagem e piercing, diagnostico
’ absorventes e tipo
de tecido de roupa.

. Avaliar as alteracdes Leveduras e
Giraldo PC, et endocervical e vaginal em ESt.UdO Sé&o Paulo 60 pacientes Scielo Candida spp. Uso de SIU-LNG hifas, corrimento
al. (2019) experimental - =

uso de SIU-LNG. e inflamagéo.
Investigar leveduras 166 Testes de Plgca
e = X oo subcultivada em
Goulart LS, et vulvovaginais e padrdo de Estudo pacientes . . sensibilidade .
] o - Mato Grosso ~ Scielo Candida ssp. meio
al. (2016) suceptibilidade experimental (secrecao para fluconazol CHROMagar
antifangico isolado. vaginal) e cetoconazol Candida
Avaliar a eficicia do
Lirio J. et al tratamento antifangico para
: ’ CVVR e fornecer um Metandlise Sao Paulo Lilacs Candida ssp.
(2021)
protocolo baseado em
evidéncias.
Pereira, DLM, Analisar os fatores da
etal. candidiase vaginal em Revisao Maranhao Lilacs Candida ssp.
(2022) Gestantes.
Reportar um caso de
Kumar D, et Candidiase vulvovaginal por Relato de india 1 paciente Lilacs Candida auris
al. (2015) : caso
C. Auris.
DM, uso de
Verificar a sucetibilidade in contraqutlvos ,c,:.r as
vitro de antifngicos e %raal(\jltla iza" dpare(‘j:aca Andlise da
Oliveira DL e utilizados na candidiase Estudo Santa higi q ital secrecdo
Schmidt JC vulvovaginal, tendo em transversal Catarin 180 pacientes Lilacs Candida ssp. uslgligea%?igli c’?[i:og vaginal e uso de
(2020) vista os fatores de risco e ticosteréid ' PCR para
as _prescrigc“)es Crg[]g:;: jﬁrscildse:’ candida.
medicamentosas. roupas Intimas de
tecido sintético.

Legenda: CVVR: candidiase vulvovaginal recorrente. CVV: candidiase vulvovaginal, DM: Diabetes mellitus, PCR: Rea¢do em Cadeia da Polimerase; SIU — LNG: Sistema
Intrauterino Liberador de Levonorgestrel.
Fonte: Sobrinho AAP, et al., 2023.
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Dos 20 artigos selecionados, 65% foram publicados em periédicos nacionais e 35% em periodicos
internacionais. Ademais, 5% dos artigos foram publicados no ano de 2014, 15% em 2015, 15% em 2016,
0% em 2017, 10% em 2018, 20% em 2019, 15% em 2020, 15% em 2021 e 5% em 2022. Como mostra a
Figura 3 a sequir:

Grafico 1 - Namero de artigos selecionados por ano apos a utilizagao dos critérios de exclusao.
2014

2022

2021

2015

2018 2016

= Ano 2014 = Ano 2015 =Ano 2016 sAno 2018 sAno 2019 =Ano 2020 sAno 2021 sAno 2022
Fonte: Sobrinho AAP, et al., 2023.

Quanto ao delineamento da pesquisa, 5% s&o do tipo coorte, 5% sao diagndstico, 25% séo observacionais
transversais, 10% s&o de prospectivo, 10% do tipo relato de caso, 5% séo randomizados,15% foram de andlise
epidemiolégica, 5% séo de revisao integrativa, 5% sdo metanalise e 15% n&o foram descritos na metodologia
doartigo. Como mostra a Figura 4 a seguir:

Grafico 2 - Tipos de delineamento das pesquisas selecionadas apds critérios de exclusao.
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Fonte: Sobrinho AAP, et al., 2023.
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Dos 20 artigos selecionados, cinco (25%) abordam de forma ampla os quadros de prevaléncia e os fatores
de risco associados a Vaginose bacteriana e Candidiase vulvovaginal, sendo dois (10%) sobre resisténcia
fungica, dois (10%) sobre fatores epidemiolédgicos e fatores de risco relacionados a candidiase vulvovaginale
um (5%) sobre os diferentes perfis clinicos entre a CVV e Candidiase Vulvovaginal Recorrente (CVVR).
Ademais, 0s outros quinze artigos (75%%) avaliaram os aspectos gerais da candidiase vulvovaginal, desde
aspectos epidemioldgicos até tratamento, levando em consideracdo a recorréncia, fatores de risco,
manifestagfes clinicas, farmacos e identificagdo de fungica. Dessa maneira, € necessario salientar a
importancia desses aspectos visto que o pos-tratamento é abordado de forma associativa com a CVVR. Além
disso, a prevaléncia de outras espécies de candida abordada em dois (10%) dos artigos avaliados, traz a
incidéncia de outras espécies que estdo gradativamente sendo o resultado de recidivas da CVV, sendo
necessario um tratamento eficaz. Vale pontuar que nos estudos produzidos por Lima J, etal. (2018), Theill L, et
al. (2016), Salinas AM, et al. (2020), por exemplo, incluiram medidas terapéuticas, métodos diagnosticos, de
segment, progndstico e profilaxia.

Outrossim, temos os fatores de risco que desencadeiam essa patologia estando presente em 18 (89%)
artigos dos 29 analisados, sendo os produtos lacteos, anticoncepcionais, protetores de calcinha, alergia
respiratdria, transito intestinal, multiparidade, diabetes mellitus, resisténcia a insulina, fatores imunolégicos,
idade reprodutiva, imunossupressao, praticas de higiene, comportamentos relacionados ao estilo de vida,
cuidados menstruais, uso recente de antibidticos, aumento do uso de drogas antifingicas e tratamento
empirico os principais mecanismos de desenvolvimento da CVVR. Logo, a ldentificacdo laboratorial de
espécies de levedura para arealizagéo de tratamento adequado foramevidenciados em um (5%) dos artigos.

Dessa forma, quanto aos outros artigos foram avaliados: um (5%) dos artigos sobre alteracbes
microecoldgicas vaginais, dois (10%) dos artigos sobre causas de corrimento vaginale mulheres que sofrem
com CVV. Soma-se a isso, a questdo da profilaxia que é proposta como a avaliar de uma vacina
imunoterapéutica (NDV-3%) de C. albicans recombinante para prevencdo de CVVR, dois (10%) sobre
diferencas entre Vaginose e Candidiase vulvovaginal, como também, a relagdo com drogas antifingicas, um
(5%) artigo sobre o perfil epidemiolégico, um (5%) abordando fatores desencadeantes da CVVR e um (5%)
artigo sobre 6xido nitrico e achados clinicos na candidiase vulvovaginal recorrente.

DISCUSSAO

A Candidiase vulvovaginal representa cerca de 15 a 25% dos casos de vaginite, classificando-se como a
segunda doenca mais frequente nas mulheres em fase reprodutiva, sendo assim uma importante condi¢éo
gue afeta cerca de 75% da populagédo saudavel feminina em idade fértil com uma média de evolucéo para
recorréncia de 5,8% (AZIZ AM, et al., 2019; FORNARI G, et al., 2016). O principal agente etiolégico associada
a essa condicdo é um fungo do género Candida, o qual pertencente a classe Ascomycetes e a
familia Saccharomycetaceae, que tem apresentagdo com levedura celular ou filamentos diferentes, sendo
reconhecidos aproximadamente 200 espécies variadas (SOUZA, et al., 2017).

Tal fato, também foi evidenciado na pesquisa feita por Kalia N, et al. (2020), em que a Candida albicans é
a espécie mais comum. Além disso, é importante levar em consideragdo que a Candida constitui a microbiota
da vagina, principalmente a espécie albicans (cerca de 64,5%) e em menor propor¢cdo a nao albicans em
mulheres saudaveis e mesmo pertencendo ao meio, sdo considerados agentes oportunistas, responsaveis
por mais ou menos 85 a 95% dos casos de Candidiase Vulvovaginal, condicdo que pode ser explicada devido
a sua apresentacdo dimérfica, marcada por alteracdes estruturais, representada pela levedura em forma
ovoide e a micelial de hifas (mais associada a patogenicidade), possibilitando essa dupla apresentacdo
(NAMARTA K, et al., 2020).

Em adicdo ao exposto, é importante considerar que a microbiota vaginal adequada para mulheres em
idade fértil consiste em uma maior concentracdo de lactobacillus, pois auxiliam a defesa contra patégenos
causadores de doencas oportunistas em meio vaginal, sugerindo possivel associagdo com seu equilibrio,
principalmente pela estabilizagdo do pH da vagina abaixo de 4,5, atuando como um microrganismo comensal
(NAMARATA K, et al., 2020). Os principais mecanismos associados a esse papel dos lactobacillus envolvem
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a producéo de &cido latico (mantém o pH e protecéo contra infecgdes), bacteriocinas (substancias proteicas,
com acédo bactericida, queprevine o desenvolvimento de outros microrganismos) e peréxido de hidrogénio
(acredita-se que ele seja responsavel pela supressao do crescimento da Candida (NAMARATA K, et al.,
2020). Além disso, devido a sua apresentacdo dimorfica, marcada por alteracdes estruturais, representada
pela levedura em forma ovoide e a micelial de hifas (mais associada a patogenicidade), possibilitando essa
dupla apresentacdo (NAMARTA K, et al., 2020).

Os principais fatores relacionados ao desenvolvimento de Candidiase Vulvovaginal sdo de origem
comportamental, além dos habitos de vida e das condi¢cdes enddcrino-metabdlicas, contribuindo para o
aparecimento de infeccdes oportunistas e permitindo que o fungo faga sua transicéo do estado de levedura
para o estado filamentoso (DA SILVA PLN, et al., 2018).

Tais caracteristicas também foram evidenciadas no estudo deCustodio L, et al. (2021), sendo citados
fatores como relagdes sexuais muito frequentes, utilizagdo de roupas justas, gestacéo, ducha vaginal, ciclos
menstruais irregulares, constipagdo intestinal, excesso de peso, alta ingesta de carboidratos (favorece a
gueda de resposta imunoldgica, que favorece um aumento dacolonizacdo de microrganismos), habitos de
higiene, idade (principalmente pacientes em periodo fértil), uso de concepcionais orais (principalmente os
com doses maiores de Estrogénio), Diabetes mellitus, resisténcia insulinica, além do uso indiscriminado de
antifingicos, a exemplo do Fluconazol e Miconazol.

Nos estudos avaliados, excepcionalmente em estudo produzido por Akimoto L, et al. (2016), foi ressaltado
gue a infeccdo pela Céandida, promove um estado de estresse cronico, evidenciado por um aumento da
concentracao de cortisol e hiperatividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal.

Somado a isso, a diminuicdo de substancias antioxidantes durante o processo inflamatério, possibilita
alteracdes de resposta imunolégica, que gera desregulagéo de sinalizacédo e atuagdo de citocinas, diminuindo
a resposta mediada por IMC, a nivel local e sistémico. Além da andlise dos papéis do Diabetes Mellitus e
Resisténcia nsulinica na patogenia, concluindo-se que ha diminuicdo do recrutamento deneutrdfilos, da
guimiotaxia, atuacédo dos macrofagos (fagocitose) e apoptose, uma vez que a acentuacao da glicose favorece
o aumento da concentracdo de leveduras, com consequente distarbios de resposta imune, que torna o
ambiente vaginal propicio para colonizagao (AKIMOTO-GUNTHER L, et al., 2016).

Em adicdo, estudos apontam que a Candida consegue utilizar fontes alternativas de carbono como forma
de promover maior interacdo com a resposta imunoldgica do individuo, diminuindo o processo de fagocitose,
producgéo deinterleucinas (IL), principalmente aIL-2, IL-6, IL-10 e IL-17, tornando-a mais resistentea eliminagéo,
esse quadro pode desencadear uma dishiose acentuada, com grande crescimento da Céandida(albicans ou
nao albicans) em sua forma micelial. A patogénese € dividida em trés fases: adesédo e invasao das células
epiteliais, formacdo de biofilme (marcada pelo aparecimento dossintomas) e secrecdo dos fatores de
viruléncia, como a hidrolase, fosfalase e lipase, enzimas proteoliticas e candidalisina, responsaveis por facilitar
a invaséao nutricao flungica, promocéo de lesdes epiteliais e infec¢dessistémicas (NAMARATA K, et al., 2020).

Tais mecanismos promovem alteracbes na microflora vaginal, consequentemente, levando a uma
disbiose, evidenciada pela diminuicao da populagéo de Lactobaccillus (bactérias importantes para a defesa e
equilibrio do pH vaginal), com aumento de microrganismos patogénicos e infec¢des oportunistas. Além disso,
a facilidade de obtencdo dos farmacos atualmente empregados na terapéutica, motivados pela venda livre,
junto a pesquisa em locais sem respaldo cientifico, podem favorecer a automedicacdo e consequentemente
novos episédios dessa infeccdo (NAMARATA K, et al., 2020).

Diante da andlise dos estudos para a producédo do presente trabalho, foi evidenciado que as manifestacdes
clinicas ocorrem em periodo de alta concentracgao flingica, momento de queixa das pacientes, classicamente
descritos a irritac@o vulvar, prurido e queimacdes vulvares intensos, corrimento esbranquigado, crespo e
muitas vezes referido como claro, grumoso, podendo ter formag&o de edema, eritema introintal e vaginal, com
piora durante o periodo menstrual, por aumento da acidez vaginal (DE ARAUJO IM, et al., 2019). O
diagnéstico geralmente é clinico, pelos sintomas e sinais clinicos mais caracteristicos, a exemplo do eritema,
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edema e hiperemia vulvares, fissuras e hiperemias de paredes vaginais, com presenca de corrimento, sem
associacdo com exames laboratoriais (PEREIRA LC, et al., 2021).

Diante de necessidade de confirmacédo sdo estabelecidas avaliacdes secundarias a nivel de laboratério,
conforme a analise dos resultados apds a triagem, os recursos diagnésticos mais utilizados, foram a
microscopia (presenca de hifas e esporos) por técnicas de quimioluminescéncia, como também, citologia
cérvico-vaginal, swabs vaginais, Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), uma vez que, possibilita a
diferenciagdo das espécies e 0 exame afresco e coloragao de Gram, que sdo analisados microscopicamente,
sendo a cultura de fungos, o padrdo ouro, contribuindo para determinacédo das espécies que causam a
infeccao (SOARES R, et al., 2017; FURTADO HLA, et al., 2018; THEILL L, et al., 2016; LIMA JS, et al., 2018;
BROWN SE, et al., 2019; SALINAS AM, et al., 2020).

Diante das evidéncias caracteristicas de Candidiase Vulvovaginal, o tratamento dessas vulvovaginite, é
feito principalmente por meio da utilizacdo de antifingicos, mais comumente os azolicos, a exemplo do
Miconazol, Fluconazol, Nistatina e Clotrimazol, administrados por via vaginal ou oral. Em adicao, as espécies
de Candida nao-albicans, como Candida glabrata, é realizado através do uso de acido bdérico intravaginal
tépico, como também, nistatina em supositdrios intravaginais, com duracdo de 15 dias (ANDRADE ARC,
2018).

Somado a isso, é importante levar em consideracdo a quantidade de episédios referidos pelas portadoras,
pois pode tratar-se de um quadro recorrente, caraceristico de uma Candidiase Vulvovaginal recorrente,
definida como manifestacdo de 4 ou mais episédios dentro de um periodo de 12 meses, sendo preciso a
administragcdo de Fluconazol 150 mg, alternado em cada 72 horas, por 3 doses, com dose de manutencéo de
150 mg por semana, por um periodo de 6 meses (DE ARAUJO IM, et al., 2020). O uso indiscriminado de terapia
antifingica, associada a doses inadequadas, periodos de internagBes hospitalares mais prolongados e
alteragdes imunoldgicas, facilitam o desenvolvimento ndo s6 de Candida albicans e espécies menos tipicas,
principalmente a glabrata, krusei e auris, mas também o aumento da resisténcia aos farmacos atualmente
utilizados na terapéutica (KUMAR D, et al., 2015).

Tais condi¢gbes também foram evidenciadas no estudo de Kumas D, et al. (2015), afirmando que a
resisténcia aos antifiingicos é possibilitada devidoa sintese de mecanismos de escape imunolégicos pela
Candida, sendo eles as enzimas hidroliticas extracelulares. Ainda nesse estudo, os autores apresentaram os
papéis desses fatores de viruléncia, a exemplo das fosfolipases, responséveis por facilitar a adeséo e invasao
celular, além do papel da hemolisinaquanto a progressao do processo infeccioso, uma vez que, viabiliza a
utilizacdo de ferro para manutengéo docrescimento de hifas flngicas e consequentemente maiores chances
de acometimento sistémico. Outras condi¢Bes importantes envidenciadas em estudo produzido por Akimoto-
Gunther L, et al. (2016), explica a possivel associagdo de casos recorrentes com 0 estresse cronico e a
diminuicdo da acdo antioxidante como fatores contribuintes para recorréncia, além de condi¢cdes como
o Diabetes mellitus e a resisténcia insulinica, conforme citados ao longo da discusséo do presente trabalho
(AKIMOTO-GUNTHER L, et al., 2016; AVENDAL C, 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

Partindo do exposto, percebe-se que ha evidéncias da associacdo entre a resisténcia aos antifingicos e
arecorréncia de Candidiase Vulvovaginal, desencadeada, principalmente, por fatores como Diabetes Mellitus,
Resisténcia insulinica, disbiose da microflora vaginal, viruléncia fungica (escape da agéo fagocitica, com maior
adesdo e invasao as células epiteliais, formacao de biofilme, além de secre¢éo de substancias proprias, como
hidrolase, fosfalase, lipase, enzimas proteoliticas e candidalisina), gerando estresse cronica e diminuicédo de
resposta imunoldgica. Essas condi¢gdes, em conjunto, influenciam na qualidade de vida das mulheres, sendo
um fator contribuinte para a saude feminina sua integralidade. Por outro lado, ficou evidente a necessidade
de produzir mais estudos acerca de outros fatores de risco que influenciam novos episédios de candidiase
vulvovaginal, a fim e tentar explicar e compreender 0s outros mecanismos patogénicos, podendo levar em
consideracdo ainda, os possiveis impactos do contexto de pandemia pelo Covid-19 frente as repercussdes
clinicas para as mulheres.
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