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Resumo: Candidiase € uma doenca infecciosa causada pelas leveduras do género Candida, tendo
aspecto clinico bem varidvel, podendo gerar lesbes brandas, agudas ou croénicas, superficiais ou
profundas. Estudos mostram que pelo menos 75% das mulheres em alguma fase da vida apresentardo
algum quadro de candidiase vulvovaginal. Os riscos sdo ainda maiores ao se levar em consideracdo a
possibilidade do desenvolvimento dessa patologia durante a gestacdo, quando ocorre um aumento na
producdo de estrogénio, favorecendo assim a infec¢do por Candida, uma vez que a elevagdo desse
horménio eleva os niveis de glicogénio- substrato nutricional dos fungos. A patogenia da doenga se
caracteriza por diversos fendmenos, dentre eles a expressao de proteinas extracelulares, possivel
responsavel pela evasdo do patdgeno ao sistema imune do hospedeiro; a capacidade
hemolitica de fisiopatologia ainda desconhecida, porém oriunda da necessidade do parasita
em obter ferro para a manutengdo do seu metabolismo; e a adesao, que se desencadeia a partir
de fatores bioldgicos e ndo bioldgicos. A sintomatologia é branda devido a grande quantidade
de cepas e de possiveis locais de infestacdo. As doengas causadas por esse micro-organismo
sdo divididas em duas categorias microbiolégicas, as infeccGes superficiais mucosas e
cuténeas, e a disseminacdo hematogénica. No caso da vulvovaginite causada por Candida, a
sintomatologia varia em corrimento, prurido, ardéncia, hiperemia, disUria, eritema,
dispareunia, leucorréia, edema e odor fétido. Evidéncias demonstram que a erradicacdo da
Candida em gestantes pode reduzir o risco de parto prematuro e aborto tardio
consideravelmente. O patdgeno pode infectar o feto ou recém- nascido durante a gestacao ou
0 parto, sendo possivel o acometimento sistémico do neonato, atingindo 6rgdos como o
coracdo e o pulméo. Esse artigo tem como objetivo reunir informacdes acerca da infecg¢do por
Candida, especialmente durante a gravidez, a fim de auxiliar ndo apenas estudiosos da area,
como a populagéo em geral.
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(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

INTRODUCAO

A candidiase é uma infeccdo da mucosa genital, que envolve principalmente a
vulva e a vagina. Segundo Barbedo (2010, p.1) “Candidiase ¢ uma micose causada por
leveduras do género Candida, em que a lesdo pode ser branda, aguda ou crénica,
superficial ou profunda, e de espectro clinico bem variavel.”. E constituido por cerca de
200 diferentes espécies de leveduras que vivem em diversos nichos corporais,
constituindo cerca de 60% dos isolados de amostras clinicas, sendo considerada uma
micose oportunista. Diversas espécies podem ser causar infecgdes como, C. tropicalis,
C. parapsilosis, C. krusei, C. guilliermondii, C. glabrata, C. kefyr, C. lusitaniae, C.
viswanathii, C. famata. No entanto a mais comum é Candida albicans. (ALVARES,
2007; BARBEDO; SGARBI, 2010).

Segundo Feuerschuette (2012, p.32) “Dentre as vulvovaginites, a Candidiase
Vulvovaginal (CVV) é considerada uma das mais frequentes, sendo estimada em 17 a
39% dos casos, acometendo 75% das mulheres em alguma fase da vida”.
Representando, dessa maneira, um serio desafio para a satde publica, com 0 aumento de
gastos para economia devido as altas taxas de mortalidade, aumento dos custos de
cuidados e duracédo das hospitalizagcdes (SARDI et al.,2013). Ademais, o0 acometimento
dessa patologia em periodo gestacional pode ser o responsavel por casos de nascimento
prematuro e de aborto. (HAY; CZEIZEL, 2007). Sendo, portanto, um risco consideravel
ndo apenas a vida do neonato e do feto, mas também a da gestante.

Diante disso, esta pesquisa tem como objetivo reunir informagdes atualizadas
acerca da candidiase vulvovaginal, bem como o tipo gestacional da doenca, para servir
de base de estudo para a comunidade cientifica, trabalhadores da area da salde e pela
populacdo em geral, como ferramenta acessivel e objetiva do conhecimento a fim de
contribuir para um melhor conhecimento sobre a doenga.

METODOLOGIA

O artigo em voga corresponde a uma revisdo bibliografica, descritiva,
qualitativa. Para a realizacdo da pesquisa, foram utilizadas as plataformas de busca
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Google Académico, LIlIACS e NCBI
Pubmed, bem como livros de microbiologia disponiveis em formato digital e na

biblioteca da Universidade Federal de Campina Grande.

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

As palavras-chave utilizadas foram Candida, Candidiasis, Fisiopatologia,
Etiologia e Gravidez, todas encontradas no DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude).
Sendo apenas excluidas as pesquisas que ndo possuiam respaldo cientifico consideravel.

Os critérios para inclusdo das fontes foram: publicagcdes no periodo de janeiro de
2000 a marco de 2017, com resumos e textos completos disponiveis nos bancos de
dados utilizados, escritos nas linguas inglesa ou portuguesa. Ao final, foram reunidos 4
livros e 25 artigos utilizados no decorrer deste trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Etiologia

A incidéncia e a prevaléncia de infec¢des fungicas invasivas aumentaram desde
a década de 1980, principalmente nos pacientes criticamente doentes ou
imunocomprometidos que sdo os mais propensos ao desenvolvimento de infeccbes
causadas por Candida spp. J& a candidiase vulvovaginal (CVV) é uma das causas mais
comuns de infec¢do na ginecologia. Segundo Milhomens, “Sua incidéncia aumentou
nos ultimos anos, passando a ser a segunda infeccao genital com maios frequéncia nos
Estados Unidos e no Brasil”. Dos casos de contaminagdo, 80% sdo ocasionados por
Candida albicans e de 10 a 20% sao atribuidos a outras espécies denominadas néo-
albicans. Apesar da sua menor prevaléncia, a incidéncia de Candida n&o-albicans tem
se tornado cada vez mais comum. Um possivel motivo € que estes tendem a se
apresentar mais resistentes aos antifungicos e, em geral, sdo responsaveis pelo maior
namero de cronicidade da doenca (MILHOMENS, 2014; SARDI et al. 2013).

Entre os principais fatores de risco para a candidiase vulvovaginal, podemos
destacar: a presenca de ciclos menstruais regulares, pois considera-se que ao longo do
ciclo, existam picos hormonais de FSH, LH e estradiol, que podem facilitar a invasdo
fangica da mucosa vaginal. Também é relatado na literatura o uso de antibioticos,
sistémicos ou tdpicos, pois estd muito associado a destruicdo da microbiota vaginal que
diminui a competicdo por nutrientes e favorece o crescimento do fungo. A gravidez, o
uso de contraceptivos orais e a terapia de reposicdo hormonal, séo situacdes de
hiperestrogenismo que elevam os niveis de glicogénio que servem como substrato
nutricional para os fungos. Habitos higiénicos inadequados, também s&o elencados, pois
podem levar a contaminacao vaginal, além do uso de roupas intimas justas e sintéticas
gue podem aumentar a umidade, dessa forma, os riscos para a patologia. (HOLANDA et
al., 2006; PEIXOTO et al., 2014).
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Epidemiologia

A CVV é um relevante problema na saude da mulher, e um dos diagnosticos mais
frequentes em ginecologia, sendo a segunda infeccdo genital mais comum no Brasil,
precedida apenas pela vaginose bacteriana. Estudos mostram que 70-75% de todas as
mulheres em idade reprodutiva desenvolvem pelo menos um caso de CVV durante sua
vida, sendo a taxa de recorréncia de 40-50%, e aproximadamente 5-8% apresenta
candidose vulvovaginal recorrente (RVVC), que é caracterizada por quatro ou mais
episodios da doenca durante um periodo de doze meses. (PEIXOTO et al., 2014;
BRANDOLT et al.,2016)

Estudos em diferentes regides do Brasil sugerem que fatores geograficos interferem
na prevaléncia de espécies, bem como na sensibilidade dos isolados aos antifungicos,
essas diferencas no isolamento de Candida spp. na mucosa vaginal pode ser explicada
pelos hébitos culturais de diferentes regibes, especialmente nas préaticas de higiene, uma
vez que este fator pode estar diretamente relacionado a auto-contaminacdo, pois a
levedura pertence a microbiota do trato gastrointestinal. Outros fatores usados para
explicar essa prevaléncia s3o as condi¢des climaticas, fatores sociais e ambientais, que sdo
favoréveis a reproducéo da levedura (BRANDOLT et al.,2016).

No caso dos neonatos, a incidéncia depende dos fatores de risco em que estdo sendo
expostos, segundo a literatura, a variacdo € de cerca de 1,2 a 87,0% no mundo. Ja em
trabalhos realizados no Brasil foi revelada uma estimativa de 9,3 a 44,0%, sendo

considerada uma doenca endémica (COUTO et al., 2011).
Fisiopatologia e Fatores de Viruléncia

A candidiase é uma patologia flngica oportunista de carater primario ou
secundario, enddégeno ou exdgeno ocasionado por leveduras do género Candida, em
especial a C. albicans (BARBEDO; SGARB, 2010).

Sabe-se que as infec¢Bes cutaneas ou mucosas ocorrem em fungdo do aumento
de micro-organismo do sitio da infecgdo, proporcionando na regido em voga, lesoes
epiteliais. J& as infeccdes septicas, ocorrem em decorréncia de uma penetracdo pelo
fungo na corrente sanguinea do hospedeiro que, quando este possui sistema imune

deficiente, pode provocar o acometimento de patologias em diversos locais do
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organismo infectado, como rins e meninges. Em geral, a morfologia local das lesdes
envolve desde abscessos piogénicos até granulomas crénicos. Estes abscessos sdo
decorridos de diversos fatores patogénicos das cepas fungicas, dentre eles a producéo de
proteinas que auxiliam na invasdo, na adesdo e na estimulacdo do sistema imune do
hospedeiro, como as glicoproteinas de superficie com atividade aglutinante (agglutinin-
like sequence) [ALS] e os receptores de reconhecimento de padrdo (AMORSE,
BUTEL, BROOKS, 2014).

A maioria dos autores considera a expressao de proteinas extracelulares como a
principal forma de viruléncia desses fungos, porém ndo ha& consenso sobre o
funcionamento desse fator de viruléncia. Um estudo experimental, no entanto,
demonstra que a producdo de proteinases e de fosfolipases, auxiliam na colonizacéo e
na penetracdo dos tecidos, podendo assim se evadir do sistema imune do organismo
infectado. Aquelas promovem a degradacdo de uma gama de proteinas do hospedeiro,
principalmente as que interferem no sistema imune, como imunoglobulinas, proteinas
do sistema complemento e citocinas. Estas, por sua vez, agem na desintegracdo das
membranas epiteliais, facilitando a ancoragem da hifa para dentro do citoplasma da, por
conseguinte, célula parasitada (ANDREOLA, 2016).

Outro fator patogénico importante das leveduras causadoras da candidiase é a
sua capacidade hemolitica. Tal acdo se deve a necessidade do patégeno em obter ferro
elementar para conseguir manter seu metabolismo e dessa forma adentrar nas células do
hospedeiro. Como os mamiferos ndo possuem uma fonte de ferro livre, esses micro-
organismos realizam, mediados por enzimas denominadas hemolisinas, a quebra de
substancias que contém ferro, para obté-lo assim de forma indireta. A hemolise
realizada por esses fungos tem uma classificacdo microbiolégica para facilitar os
estudos, dividindo-se em alfa- hemolise completa; beta- hemolise incompleta; e gama-
auséncia de hemdlise (LUO, 2001)..

Existe, no meio cientifico, a hipotese de que as atividades alfa e beta-hemolitica
podem ser resultado de alguns fatores hemoliticos diferentes. Ademais, pode-se induzir
que eritrocitos sdo destruidos por um mecanismo de dois estagios. Segundo Luo,
“Primeiro seria uma destruicdo parcial devido a um fator (es) alfa-hemolitico (s)
gerado (s) pelas coldnias relativamente jovens de Candida ”. Assim, os produtos da
primeira fase poderiam contribuir, como catalisadores, para a destruicdo completa da
hemoglobina numa segunda fase, hipotese reforcada pela auséncia de vias enzimaticas

que realizem a quebra total da hemoglobina em algumas cepas de Candida. Contudo, a
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natureza da hemolisina alfa ainda néo é de todo conhecida, mesmo que estudos recentes
tenham demonstrado que uma possivel explicacdo para a viruléncia dessa enzima seja a
producdo de perdxido de hidrogénio (LUO, 2001).

A capacidade de adesdo é, também, um fator de viruléncia importante, sendo
condicionada por fatores bioldgicos e ndo-biologicos e dependente de um contato
primordial entre a parede celular da levedura e a superficie da célula do hospedeiro.
Entre as mediagdes bioldgicas que interferem nesse processo se encontram a capacidade
de adesdo a tecidos animais ou a superficies inanimadas por meio de mecanismos
moleculares especificos, especialmente por meio de proteinas conhecidas como
adesinas, incluida neste grupo uma manoproteina, responsavel pela fungdo adesiva
primaria. Os micro-organismos podem expressar mais de uma adesina, regulada por
fatores ambientais ou do hospedeiro. E entre as ndo-bioldgicas podem ser citadas as
forcas de Van der Walls, as interacGes hidrofobicas, eletrostaticas e pontes de
hidrogénio (ALVARES, 2007; GIOLO, 2010). As proteinas da familia ALS
(Agglutinin-like sequence), em especial ALS 1p e ALS 5p, sdo homologas as o-
agglutinin, sendo capazes de auxiliar na adesdo dos fungos as células do hospedeiro,
como as células epiteliais bucais humanas (CEBH), e de formar fibronectinas. (YANG,
2003).

A capacidade em formar biofilmes em superficies orgénicas e inorgénicas € um
importante fator de viruléncia. Segundo Pereira et al, “Os biofilmes sdo populagoes
complexas de células associadas a superficie incorporadas numa matriz extracelular
que possuem fenotipos distintos em comparagdo com as suas contrapartes de células
planctonicas”. Esses biofilmes sdo originados a partir da aderéncia das células de C.
albicans a um substrato, a proliferacdo e a estimulacdo da formacéo de hifas. Esse fator
de viruléncia € importante para aumentar a resisténcia do género, em decorréncia de
uma complexidade estrutural do biofilme, presenca de matriz extracelular,
heterogeneidade metabdlica e a provavel associacao a regulacdo dos genes da bomba de
efluxo (PEREIRA, 2015).

A capacidade de estimular a formacdo de hifas necessaria para a formacgdo da
estrutura do biofilme é devido ao dimorfismo dos fungos C. albicans. Em determinadas
situacbes, o fungo pode assumir a forma de leveduras, enquanto em outras ocorre a
existéncia de hifas, que sdo mais resistentes e mais patogénicas. Dentre essas condi¢des,
podemos citar pH, inanicdo, presenca de soro ou N-acetilglucosamina, temperatura
fisiologica e presenca de CO2. (MAYER; WILSON; HUBE, 2013).

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

Sintomatologia Geral e Especifica

A candidiase é uma patologia causada por leveduras do género Candida, que em
ambientes adequados sdo capazes de ocasionar infeccdes clinicamente evidentes em
virtualmente qualquer sistema organico. Existem diferentes tipos de candidiase, também
conhecida como candidose, variando desde infecgdes superficial mucosa e cutanea até a
disseminacdo hematogénica, envolvendo 6rgaos-alvo como figado, bago, rins, coragdo e
cérebro (MURRAY, 2009). Dessa feita, a sintomatologia da doenca €é variavel.

A candidiase vulvovaginal, principal foco desse estudo, por ser a responsavel
pelo acometimento patoldgico das gestantes. Nessa doenga a sintomatologia basica
consiste em corrimento, prurido, ardéncia, hiperemia, disUria, eritema, dispareunia,
leucorréia, edema e odor fétido. Ademais, a juncdo de alguns desses sintomas, em
especial o prurido, o ardor e a secre¢do constantes podem afetar psicologicamente a
mulher infectada, principalmente se a patologia se apresentar de maneira recorrente. Os
sintomas também tendem a piora em situacdes de micgdo, coito, exploracdo
ginecologica ou quando a paciente se deita (TOZZO; GRAZZIOTIN, 2012).

A queixa principal das pacientes € o prurido, situacdo tal que pode diferir das
outras formas de candidiase mucosa, uma vez que esta ndo é uma queixa tao frequente
nas outras doencas causadas por leveduras do género Candida. (HOLANDA, 2006).
Candidiase na Gravidez

Ha duas situacdes nas quais a gestante tem candidiase: ja a possuia previamente
ou, devido as mudangas no seu organismo causadas pela gravidez, desenvolveu a
doenca. As alteracdes hormonais durante a gravidez € um agravante para a doenca,
sendo o micro-organismo Candida spp. 0 segundo microrganismo encontrado com
maior frequéncia nas gestantes, presente em 33,75% das floras vaginais alteradas
(BONFANTI; GONCALVES, 2010).

A colonizacéo por Candida na gravidez ndo é frequentemente associada com um
aumento do risco de parto prematuro, mas ha algumas evidéncias no sentido que a
erradicacdo da Candida na gravidez pode reduzir o risco de parto prematuro e aborto
tardio (HAY; CZEIZEL, 2007).

A candidiase geralmente ocorre durante o ultimo trimestre de gravidez.
(SMELTZER; BARE, 2002) O micro-organismo pode infectar o feto durante a gestacao
ou no parto. Durante as primeiras semanas de vida, os recém-nascidos podem

manifestar a doenca na forma de colonizagédo oral pelas leveduras, ou como candidiase
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cutanea congénita, podendo ainda ocorrer invasdo sisttmica, geralmente pulmonar, do
micro-organismo, provavelmente adquirida durante a passagem pelo canal de parto e
pela ingestdo de particulas do conteudo vaginal. A candidiase em recém-nascido com
baixo peso é frequente mundialmente (LARBCHAROENSUB et al., 2010).

A meningite por Candida pode acometer principalmente recém-nascidos pré-
termo, ocasionando sequelas permanentes e alta mortalidade. Outras doengas como
endocardite, pneumonia e peritonite podem ser causadas pela Candida albicans,
levando a graves consequéncias para o recém-nascido (FEFERBAUM, 2001). O fungo
também pode afetar a visdo devido a invasdo e colonizac¢do nos olhos, podendo causar
cegueira; o paciente pode apresentar abscessos renais com patologia caracterizada por
insuficiéncia renal (BENJAMIN et al., 2003).

Tratamento

O fenbmeno de aumento de infeccdo causadas por espécies de Candida néo
albicans esté ligado de alguma forma ao uso indiscriminado de antiflngicos, que por
um processo de selecdo, tornaram alguns fungos menos susceptiveis a determinadas
drogas (CIRAK, KALKNACI, KUSTIMUR, 2003).

No tratamento oral, a paciente pode se beneficiar de agentes imidazdlicos e
triazolicos: Fluconazol 150 mg em dose Unica e Cetoconazol 200mg uma vez ao dia,
por 14 dias. (PEIXOTO et al., 2014). O fluconazol tem reagdo cruzada com astenizole,
cisaprida, antiacidos, anticoagulantes, anticonvulsivantes, hipoglicemiantes e teofilina,
devendo ser evitada essa associacdo sempre que possivel (FEUERSCHUETTE et al.,
2010). O cetoconazol apresenta uma baixa porcentagem de efeitos toxicos graves. Sdo
relatadas nauseas, vomitos e diarreia. Foram reportados casos de disfuncdo hepatica
variando de elevacéo assintomatica das enzimas até necrose hepatica fatal. (GAVALDA
et al., 2003; SERRACARBASSA; DOTTO, 2003).

J& o tratamento topico, deve ser via intravaginal com uso de Clotrimazol 1%
durante 7 dias, Terconazol 0.8% aplicacdo de 5g durante trés dias e o &cido borico
600mg/supositorio) duas vezes ao dia, por 14 dias (PEIXOTO et al., 2014). Na
gravidez, restringe-se o tratamento a via vaginal, no minimo por sete dias, estando os
azélicos orais contraindicados. (LOPEZ-RANGEL, 2005)

Tratamentos alternativos para CVVR com acetato de medroxiprogesterona 150
mg intramuscular a cada trés meses, iogurte por via oral, terapia com lactobacilos,
dessensibilizacdo ao antigeno da Candida, e dieta pobre em carboidratos e acucar até

agora carecem de dados que comprovem sua real eficacia (NYIRJESY, 2008).
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Segundo Costa e Santiago (2016) é importante ressaltar que o género Candida
tem chamado atencdo pelas constantes falhas no tratamento de infecgGes causadas por
eles devido a resisténcia & antifangicos. Por exemplo, a Candida albicans apresenta
uma resisténcia de 1,8% em relacdo ao fluconazol e a espécie dentre as testadas pelo
estudo citado com menor porcentagem em relacdo a sensibilidade foi a C. glabrata
(30,3%). Essa resisténcia se da através de dois mecanismos: alteracdo da enzima
citocromo P-450 lanosterol 14-demetilase através da interferéncia no gene ERG-11,
resultando em uma menor afinidade dela pelo antifungico ou por meio de bombas de
efluxo, que o fungo diminui a concentracdo dele em seu interior. A partir disso, € sabido
que existem falhas no tratamento ideal para cada infecg¢do, tornando-se importante a
avaliacdo e o monitoramento do perfil de susceptibilidade para evitar a disseminagao da
resisténcia.

CONSIDERACOES FINAIS

A Candidiase é a segunda causa prevalente de infec¢des genitais no Brasil,
sendo causada pelas leveduras oportunistas do género Candida spp. Sua contaminagéo
envolve o acometimento de diversas formas sintomatoldgicas, podendo causar na sua
forma vulvovaginal extenso ardor e prurido. A erradicacdo, durante ou previamente ao
periodo gestacional, dessas leveduras pode levar a uma significativa diminuicdo nos
casos de abortamento ou de parto prematuro. Logo, esse estudo conseguiu reunir, por
meio de uma andlise da literatura atual, informacdes que justificassem o acometimento
da doenca e seus fatores patogénicos, e a forma de tratamento atual.
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