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RESUMO

A candidiase vulvovaginal (CVV) é a infec¢io mais comum do trato genital feminino.
Estima-se que aproximadamente 75% das mulheres terdo pelo menos um episddio de CVV
durante seu periodo reprodutivo. A maioria desses episddios € causada por Candida
albicans, um fungo dimérfico comensal dos aparelhos  gastrointestinal e reprodutor
feminino. Experiéncias clinicas mostram que as influéncias hormonais e o uso de
antibidticos podem predispor 4 CVV. Sinais e sintomas da infeccdo podem incluir prurido,
ardor, dispareunia, disiiria e corrimento vaginal, mas nenhum desses sintomas é especifico
para CVV, nem estd invariavelmente associado a ela. Antifiingicos orais e topicos podem ser
usados no tratamento desta infecgdo, sendo que bons resultados tém sido obtidos para as
duas formas de administragdo. Estudos, no entanto, indicam que muitas mulheres preferem a
terapia oral. Derivados azélicos orais como itraconazol e fluconazol sdo largamente
utilizados e eficazes na terapia da CVV. Parimetros como sintomnas, fatores clinicos e
tratamento representam um problema que necessita ser esclarecido,
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INTRODUCAO

As candidiases sdo infecgdes fiingicas geralmente oportunistas,
podendo eventualmente apresentar-se como primérias. As manifestagdes
clinicas podem produzir infecgdes superficiais ou disseminar-se, raramente
ocasionando septicemia, endocardite e meningite. Sua apresentagio vai desde
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uma simples irritagio e inflamagao para supurag¢io aguda e cronica até uma
resposta granulomatosa (77, 103),

A candidiase tem como agente etiologico leveduras do género
Candida, que possui mais de duzentas especies conhecidas (62). Somente
algumas delas sdo consideradas patogénicas para o homem, sendo
albicans a mais freqiiente (72). Outras especies como C. glabrata, C
tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis, C. kefyr, C guilliermondii, C
pseudotropicalis, C. dubliniensis ¢ € lusitaniae também aparecem como
responsaveis por intimeros quadros de candidiases (25).

As varias espécies de Candida sio encontradas como comensais ou
como patdgenos nos organismos humano e animal, mas podem também ser
isoladas do solo, da dgua e dos alimentos, em decorréncia da provavel
contaminagio de origem humana ou animal (89, 124),

No homem, a infecgdo por espécies de Candida ¢, na maioria das
vezes, de cardter endégeno. O equilibrio parasita-hospedeiro pode ser
mantido pela integridade tecidual, pela manutengio da microbiota autoctone,
pela resposta do sistema imune do hospedeiro e ainda por fatores
relacionados ao microrganismo, os quais envolvem principalmente a
capacidade de aderéncia e a produgdo de toxinas e enzimas (13,29, 110).

Alteragdes nas barreiras cutdneas e mucosas possibilitam o aumento da
incidéncia de infecgdes por espécies de Candida, principalmente em individuos
que fazem uso abusivo de drogas intravenosas e de cateteres ou que apresentam
queimaduras extensas (77), bem como naqueles pacientes que tenham recebido
drogas citotdxicas e/ou agentes antibacterianos capazes de suprimir a microbiota
normal (77). Portanto, a microbiota interfere nio $0 na infec¢do por Candida,
afetando a colonizagio por competigdes nutritivas e produzindo substincias
toxicas, mas também na aderéncia das leveduras as células epiteliais, o que
constitui um pré-requisito para a invasio da levedura ( 26, 53).

A imunidade celular constitui uma eficiente protegio contra
infecgdes por Candida (102), com macréfagos e neutréfilos participando da
defesa inespecifica do hospedeiro devido 4 sua acdo microbicida (77). A
imunidade humoral, por sua vez, é realizada pela formagdo de anticorpos que,
associados ao complemento, atuam como opsonizadores para as células
fagocitarias ou impedem a adesio do microrganismo as células (IgA
secretoras) (53, 86). Ademais, a importancia de células T na prevengdo do
desenvolvimento de candidiase mucocutinea tem sido evidenciada. Este tipo
de infecgdo é freqliente em pessoas com depressdo do sistema imune, nas
quais se observa uma acentuada diminuigio dessas células (77), como ocorre
em pacientes com a sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida (Aids).

Com relagdo aos fatores de viruléncia do microrganismo, verificam-se
diferengas entre os isolados de Candida. Algumas caracteristicas das leveduras
lhes conferem maior viruléncia e, conseqiientemente, maior capacidade de
desencadear a infecgdo (26). A adesdio é o primeiro evento na génese da infecgio
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por leveduras do género Candida. A interagiio microrganismo-receptor é
mediada por adesinas (lectinas e glicqpfoteinas de .smpcrﬁcle_) do agente
infectante e por receptores protéicos (laminina, ﬁbrgncchm ¢ fibrina) ;;:seunlt;::
na superficie celular das mucosas do hospedeiro. A formagio
germinativo, com conseqiiente desenvolvimento da fur_'rm ﬁlamtosa, representa
uma importante caracteristica para maior adesio do microrganismo em ﬁ.m?"go do
aumento verificado na superficie de contato com a célula dp hospt;:deq‘o_. A
variabilidade fenotipica (switching) e a producio ‘de enzimas _ citotoxicas
(proteinases, fosfolipases, lipases e fosfatases) também csraoﬂ envolvidas ga
viruléncia e aumentam o poder invasor do fungo (26, 2_9). Esses fatores de
viruléncia sio determinados geneticamente, e 0s microrganrsmf)s sdo capazes de
expressa-los em condigdes favoraveis de temperatura, pH € nutrientes {81_). e

As infecgdes por espécies de Candida tém sofrido um con'_sicFerave
aumento nas ultimas décadas (17, 117), o que tem le_:vado a ;numevras
pesquisas nesse campo. Essas espécies possuem a capachade de invadir ¢
produzir lesdes em mucosas, especialmente na mucosa vaginal.

CANDIDIASE VULVOVAGINAL

Epidemiologia e etiologia

A CVV atinge um namer. significante c_le_ mulheres em 1da}de
reprodutiva ¢ ocupa o segundo lugar entre as vaginites, sendo pr:;cd:ida
apenas pela vaginose bacteriana (42, 59, 112). Eshma-se‘que‘i’. o das
mulheres adultas manifestario essa infec¢do em alguma ocasﬁq. u:ndf: que,
aproximadamente, S50% delas terio uma segunda manifestagdo e,
provavelmente, 5% sofrerio episodios recorrentes (35. 59, 85, 112).

Aproximadamente 13 milhGes de casos de CVV  ocorrem
anualmente nos Estados Unidos, promovendo 10 nu!hﬁes de }flsnas aos
médicos ginecologistas e gerando um custo anual Qc 1 p:_lhéo dt? dolares (59).
No Brasil ndo existem dados epidemiologicos satlsfqtorlos. pois os casos de
CVV nio sdo notificados compulsoriamente nos servigos de saide publica, o
que dificulta o estudo da prevaléncia dessa enfermidade. Vale ressaltar que o
estudo multicéntrico realizado por Bagnolli et al. (1994), em nosso pais,
revelou um percentual de 23,7% de CVV. ol ‘

As vulvovaginites sdo causadas na maioria das vezes por .
albicans; no entanto, outras espécies, como C. tropicalis, C. pff!'gps:{o.v:‘r, .
glabrata, C. krusei, C. kefyr, C. guilliermondii, C rh_;bhmemt_s & C
lusitaniae, vém assumindo importincia relevante na etiologia dessa infecgio
(1,3, 5,25, 86).

147

Vol 32(2) 145162 jul -dez 2003



Fatores predisponentes

Aproximadamente de 10 a 55% das mulheres saudaveis —
assintomaticas — em idade reprodutiva apresentam colonizagdo por Candida
spp no trato genital (86). Devido ao carater oportunista dessa levedura, uma
série de fatores concorre para sua invasdo no tecido hospedeiro. E o caso das
mulheres diabéticas, que apresentam maior predisposigdo a vaginite por
Candida (86). Vale lembrar que essas pacientes apresentam, no ambiente
vaginal, a glicostria e a maior concentragdo de glicose, o que favorece o
aparecimento da candidiase, provavelmente pela capacidade de assimilagio e
fermentagdo de agucares pelas leveduras (56). A exacerbagio dos sintomas de
vulvovaginites tem sido observada em mulheres diabéticas que consomem
doces em excesso, o que confirma o papel desse substrato na génese do
processo infeccioso por Candida (56, 112).

A CVV também pode ser influenciada por horménios esterdides, uma
vez que a presenga de receptores para estrogeno e progesterona existentes no
citosol da célula fiingica favorece a aderéncia do fungo as células epiteliais
vaginais, estimulando a germinagdo e a formagdo das pseudo-hifas, que
correspondem as formas invasivas das leveduras (11, 94). Os altos niveis de
horménios reprodutivos (estrogénio) na gravidez propiciam uma alta
concentragio de glicogénio no ambiente vaginal e alteram o pH, o que resulta
numa maior disponibilidade de fontes de carbono para o crescimento e
germinagio de leveduras do género Candida, e conseqiientemente no aumento
de manifestagoes clinicas de candidiase (94, 96).

Virios estudos revelam um aumento nos percentuais de colonizagio
e infec¢io vaginal por Candida spp em usuarias de contraceptivos orais com
altas doses de estrogénio (86). No entanto, a literatura médica considera esses
dados inconsistentes (39), uma vez que os anticoncepcionais orais
disponiveis sdo constituidos de baixa dosagem (60).

A antibioticoterapia sistémica de amplo espectro, prolongada com
tetraciclinas, ampicilinas e cefalosporinas, também favorece a instalagio da
CVV, uma vez que esses medicamentos eliminam a microbiota bacteriana
vaginal que protege o hospedeiro contra a colonizagdo por agentes
patogénicos (112). Os Lactobacillus spp competem com a Candida pelos
nutrientes, causam um processo de co-agregagdo que bloqueia os receptores
epiteliais para os blastoconideos e produzem bacteriocinas que impedem a
germinagio do micélio (35),

Algumas evidéncias sugerem que o uso de duchas comerciais, de
desodorantes intimos e de papéis higiénicos perfumados, bem como a pratica
de natagdo em piscinas tratadas com cloro, pode desequilibrar a microbiota
bacteriana protetora da vagina e assim predispor a CVV (112). O uso de
vestimentas apertadas que impedem a ventilagdo e de roupas intimas fabricadas
com tecidos sintéticos, que aumentam a temperatura local e dificultam a
evaporagio da umidade vaginal (86), podem aumentar a incidéncia da CVV,
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Um outro fator importante da instalagdo da CVV € a presenga de
leveduras na regido anal. O reto é um reservatorio de espécies de Candida
que podem ser carreadas para a vagina e representar uma significativa fonte
de contagio (65, 68, 74, 79).

Além dos fatores mencionados, a transmissdo sexual, apesar de
questionada por diversos autores (35, 112), também deve ser considerada, em
decorréncia do aumento do intercurso sexual. Esse fato pode acarretar leves
erosdes secundarias ao coito, as quais contribuem para a instalacio da doenga
(35, 39, 105). Atualmente, sabe-se que ambos os parceiros servem como
carreadores de Candida (75, 107). Estudos baseados na tipagem de cepas
indicam que parceiros infectados sio usualmente portadores de cepas idénticas
(74, 75). Nos homens, a colonizagdo genital por Candida chega a ser quatro
vezes mais comum nos parceiros de mulheres infectadas, sendo que neles nio
hé normalmente desenvolvimento do processo infeccioso (112).

O ciclo menstrual ¢ outro fator que pode influenciar a proliferagdo
de Candida na mucosa vaginal. Os sintomas sdo geralmente exacerbados no
periodo pré-menstrual quando a concentragdo de microrganismos aerdbios
decresce (cerca de cem vezes) (71). Com o inicio do fluxo, verifica-se a
melhora dos sintomas, o que pode ser explicado pela alcaliniza¢do do
ambiente vaginal (85, 112).

Manifestagdes clinicas

Os sintomas da CVV incluem geralmente prurido, corrimento,
sensagdo de ardéncia genital, dispareunia e distiria. Nenhum desses sintomas,
no entanto, ¢ considerado especifico (86). O prurido agudo e o corrimento
vaginal sdo as queixas mais usuais. O prurido vulvar estd normalmente
presente em todas as pacientes sintomaticas. O corrimento vaginal ¢ descrito
tipicamente como queijo cottage ou queijo coalhado, e sua forma varia de
liquida a homogeneamente densa. No exame ginecologico especular observa-
se um quadro exsudativo, com corrimento ¢ placas brancas, com edema e
eritema da vulva e libios vulvares e com discretas lesdes periféricas (112).
Vale salientar que, geralmente, existe uma relagdo quantitativa entre os sinais
e sintomas classicos da CVV e o numero de leveduras genitais presentes (85).

Além do sofrimento fisico consideravel, ¢ importante destacar o
estresse nas relagdes sexuais e afetivas devido a4 CVV, que se mostra presente
em grande porcentagem das mulheres sexualmente ativas, sendo uma das
mais freqiientes queixas nos consultérios ginecologicos (85).

Candidiase vulvovaginal recorrente (CVVR)

A CVV ¢ considerada recorrente (CVVR) quando a freqii€ncia dos
episodios é maior que quatro em doze meses, o que ocorre provavelmente
devido a incompleta erradicagio da infecgdo inicial ou a reinfecgéo em casos
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de recorréncias menos freqiientes (83). O mecanismo da patogénese desse
tipo de infecdo ainda permanece obscuro, no entanto existem possiveis
explicagdes que poderiam ser consideradas, tais como: a decorréncia de uma
infeccdo anterior cujos fungos permanecessem nos orgios genitais e
extragenitais, o aumento da viruléncia do microrganismo e o
desenvolvimento de resisténcia a droga. A CVVR pode ainda ser atribuida a
fatores préprios do hospedeiro, como a diminuigio da imunidade da mucosa,

a reagdo de hipersensibilidade e a perda da colonizagio bacteriana no meio
vaginal (38, 112).

Mecanismos de defesa na CVV

O desequilibrio da microbiota local resulta em infecges de origem
endogena, decorrentes da proliferagdo da levedura, e em infeccdes exogenas
(92). A resposta imune adequada do hospedeiro é considerada de grande
importincia, uma vez que falhas nas respostas celular ¢ humoral podem
predispor a uma infecgéo (101).

Os mecanismos de defesa da mucosa vaginal para leveduras do
género Candida sao muito complexos, pois diferem daqueles que protegem
superficies de outras mucosas, As células mediadoras da imunidade (CMI),
locais e sistémicas, sdo importantes na prote¢do contra candidiase
orofaringea, mas nao contra CVV. No entanto, as células epiteliais de ambos
0s sitios podem ter alguma fungdo na resisténcia inata contra a infecgio ou
servir como um potencial mecanismo para manter o microrganismo em
estado comensal. Experimentos em animais mostraram que as células
cpiteliais proprias da mucosa vaginal sio as responsaveis pela resisténcia
inata contra CVV (36). Os mecanismos imunes protetores provavelmente
envolvem respostas inatas e/ou adaptativas por células locais fenotipicamente
distintas, como células T CD4+ o / f§ e células T y / & funcionando em
diferentes niveis (37).

Alguns estudos detectaram citocinas Thl no fluido vaginal de
mulheres saudaveis, o que possibilitou correlacionar a presenga dessas
citocinas a um efeito protetor contra CVV, Comprovando essa afirmagao, foi
verificado que a administragio de testes intradérmicos de Candida em
mulheres sauddveis durante o estagio folicular do ciclo menstrual resulta em
um aumento local de células Th1. Essa evidéncia da expressio de células Th1
sustenta a hipétese de que a imunidade mediada por células esta envolvida na
homeostase imune na mucosa vaginal e contribui para a protegio local contra
infecgdo vaginal naquelas mulheres normalmente resistentes & vaginite (37).

A fungio da imunidade humoral na proteciio contra infecgdes de
mucosas ndo ¢ bem conhecida, embora os anticorpos sejam facilmente
induzidos por antigenos de Candida (86). Basta lembrar que a maioria dos
pacientes com infecgdes de mucosas por Candida, incluindo vaginite, tem
niveis normais ou elevados de anticorpos anti-Candida no soro e mucosa.
150
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Quanto aos meios para reduzir a aderéncia da levedura as célul'as epiteliais,
recomendam-se as imunoglobulinas reativas Candida-especificas. Essas
imunoglobulinas podem ligar-se ao fungo e gerar assim a redqg:io esperada, o
que poderia prevenir ou manter baixos ni_veis de colonizagio (37). A
importancia da IgA secretoria na mucosa vaginal local ¢ um outro fator que
auxilia na imunidade humoral, tendo sido relatada por Gough et al. ‘{1989).
Esses autores verificaram que baixos niveis de [gA estavam relacionados
com infecgdes ativas por Candida.

Diagnéstico e identificagdo de leveduras do género Candida na CVV

As manifestagdes clinicas da CVV nio {orpecam informaqﬁe_s
especificas suficientes para estabelecer um _dlggnostlcp ;onﬁavel. pois
véarios microrganismos produzem sintomas s:mﬂar‘es. ltm_:tarldo assim o
diagnodstico clinico que normalmente é feito através da historia e exame
fisico da paciente (30, 86). =,

Para a identificagio de leveduras presentes nas secregdes vaginais
estdo disponiveis métodos rapidos, como o exame a fresco com clgreto de
sadio (NaCl) a 0,85% e hidréxido de potassio (KOI-!)‘de 10 a 40%, ou a
coloragdo de Gram. Esses métodos, orientam o clinico na exclusio de
vaginites causadas por bactérias e protozoarios (73).

Alguns pesquisadores tém utilizado o teste de ELISA {enzyrpe-
linked immunosorbent assay) para detectar a presenca d§ manano no fluido
vaginal. Esse teste vem sendo considerado 1til para avaliar a quantidade de
leveduras em candidiase vaginal, mostrando-se com resultadf)s sem?}haptes
aos obtidos pelos métodos tradicionais de contagem de células fungicas
viaveis (c.fu.) (91). . _ ) ,

Para identificagdo das espécies implicadas na infecgao por Candida, ¢
necessaria a utilizagdo de métodos convencionais, como 0 tcs'te.do tubo
germinativo, a produgdo de clamidoconideos e os testes bioquimicos, que
ajudam a verificar a assimilagio e fermentagao dt? carboidratos correspondentes
a cada espécie (62). Métodos comerciais automanzado_s, como o AP1 20C AUX
Commercial System (BioMérieux, France), Baxter Mlc;OScan System (Baxter
MicroScan Inc., USA) e Vitek System (BioMérieux Vlt_ek? Hazelwood, Mo),
também tém sido propostos. Esses métodos permitem a filstmféo de um grande
nimero de espécies de leveduras (41). Para a idenpﬁcaqao presufltwa de
espécies de Candida, existem no mercado meios cromogt?mcosl ou
fluorogénicos como Albicans ID® (Biolife, Italy); Candida ID® (bioMérieux,
Spanish); CHROMagar Candida® (CHROMagar‘ Compan.y, . France),
Fluoroplate Candida® (Merck, German) e Chx_nmalbwans@ (Biolife, Italy),
com a capacidade de detectar a atividade enzimitica dessas leveduras (95).
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TRATAMENTO DA CANDIDIASE VULVOVAGINAL

Apesar da utilizagdo de muitos antifingicos para o tratamento da CVV,
eles se limitam a dois grupos: os poliénicos, que alteram a permeabilidade da
membrana celular fiingica, e os derivados azolicos, que atuam inibindo a agdo da
sintese do ergosterol presente na célula do fungo (122, 123).

Os principais farmacos do grupo dos poliénicos sio a anfotericina B
¢ a nistatina (122). A anfotericina B atua ligando-se aos esterdis,
especialmente ao ergosterol presente na membrana celular fingica, e
produzindo poros ou canais. Essa atuagdo resulta no aumento da
permeabilidade, que acarreta o desequilibrio osmético pela perda de fons
intracelulares e conseqiientemente a lise e morte das células (99). Esse
poliénico continua sendo o agente de escolha para o tratamento de muitas
micoses sistémicas, apesar de sua conhecida nefrotoxicidade (45, 116). Na
CVV, o uso da anfotericina B tem sido associado a antibiéticos como a
tetraciclina, na forma de creme vaginal para tratamento tépico (28).

A nistatina possui estrutura quimica e mecanismo de agdo
semelhantes aos da anfotericma B (122). Apesar de usada por via oral no
tratamento de candidiase bucal e digestiva, sua administragio mais comum é
por via topica na forma de ovulos, cremes, logdes e pomadas, no tratamento
de candidiase de pele e de mucosa, especialmente a vaginal (104).

Os derivados azélicos, considerados importantes opgdes terapéuticas
para vérias infecgOes fingicas, atuam inibindo a 14 o demetilase, que ¢ uma
enzima dependente do sistema citocromo P-450. Ao bloquear a demetilagio do
lanosterol em ergosterol, tais derivados acarretam o aciimulo de esterdides
metilados e a diminuigdo do ergosterol, principal constituinte da membrana da
célula fiingica. Ocorre assim um conseqiiente aumento da permeabilidade dessa
membrana e a inibigdo do crescimento celular (46, 58, 120, 122). Os azélicos
representam uma das familias de antifingicos com o maior nimero de
derivados, que se dividem em imidazélicos diazélicos (miconazol, clotrimazol,
econazol e cetoconazol) e imidazélicos triazélicos (fluconazol e itraconazol)
(21, 49, 61, 111). Esses azolicos encontram-se disponiveis em uma variedade
de formulagGes para uso topico e oral no tratamento da CVV (66).

Para uso tdpica, azolicos como o butaconazol, clotrimazol, miconazol,
econazol, tioconazol, terconazol e sertaconazol estdo disponiveis em forma de
cremes, logdes, tabletes vaginais, supositérios e dvulos (112), A aplicagio
intravaginal de antirnicoticos em forma de cremes ou 6vulos nfio se tem mostrado
inteiramente satisfatoria (40). Pelo fato de proporcionar maior efetividade da
droga, a terapia por via oral destaca-se na CVV (76, 78, 79). Atualmente, no
tratamento por via oral, utilizam-se {luconazol, itraconazol e cetoconazol.

O cetoconazol, apesar de altamente efetivo no tratamento para vaginite
por Candida, pode apresentar excepcionalmente danos hepatotoxicos em uma de

152 REVISTA DE PATOLOGIA TROPICAL

cada dez mil mulheres tratadas, o que, contudo, ndo deve invalidar o seu uso
(112, 113).

Muito eficazes no tratamento da CVV, os triazolicos, por sua vez,
sdo drogas fungistaticas que apresentam as seguintes caracteristicas: possuem
elevada poténcia antimicética, alcangam uma alta concentragdo tecidual
vaginal, t¢ém maior efeito residual e apresentam poucas reagoes adversas. Os
triazolicos possuem menor potencial de toxicidade em relagdo aos
imidazolicos diazélicos devido 4 sua maior especificidade de ligagdo ao
citocromo da célula fingica do que ao citocromo das células do hospedeiro
(4,9, 27, 30, 80, 87, 119).

Convém ressaltar que posologias normalmente utilizadas na pratica
médica, para uso especifico na vaginite por Candida, com um unico dia de
tratamento (200 mg duas vezes ao dia para o itraconazol e 150 mg em dose
Ginica para o fluconazol) tém-se mostrado altamente eficazes, alcangando cura
clinica e micologica (67, 79, 112). ‘

O itraconazol é um agente de amplo espectro, que se caracteriza por
uma variagio interindividual consideravel na absorgio da droga ¢ por uma
extensiva distribuigdo tecidual. Sua difusdo nos tecidos, muito maior do que
no plasma (54, 55, 115), ocorre gragas as suas propriedades lipofilicas, e sua
penetragio nas camadas mais profundas do tecido vaginal propicia um cfeito
terapéutico mais prolongado (23, 57). A meia-vida de eliminagdo do
itraconazol é de cerca de 24 horas. Esse farmaco deve ser administrado apos
as principais refeigdes, pois os alimentos auxiliam na sua absor¢io e
distribuigdo para os tecidos (57, 111, 115). Entre as reagdes adversas
destacam-se; dor abdominal, nauseas, dispepsia ¢ cefaléia. Em terapias
prolongadas o itraconazol pode ocasionar hipocalcerma (14). O tratamento
com itraconazol apresenta um amplo espectro de atividade contra inimeras
espécies de Candida e, portanto, 6timos resultados na terapia (54).

O fluconazol é também considerado um agente antifingico de amplo
espectro. Por ser hidrofilico, permanece circulando no sangue por mais
tempo. Sua concentragéio nos tecidos nio alcanga niveis t2o elevados como os
atingidos pelo itraconazol. Sua baixa ligagio (12%) com as proteinas lhe
permite uma alta concentragiio no soro e uma rapida e ampla distribui¢do aos
tecidos, chegando a apresentar uma biodisponibilidade de aproximadamente
90% (10, 22, 44, 70). A dose tnica de 150 mg de fluconazol utilizado para
tratamento da CVV ¢é recomendada pelo Center for Disease Control and
Prevention (CDC) (15), levando-se em consideragdo sua meia-vida, que ¢ de
aproximadamente 30 horas, o que lhe permite ser administrado uma vez ao
dia (43). A absor¢io desse farmaco, diferentemente da do itraconazol,_ nio ¢
afetada pela alimentagdo ou pela acidez gastrica; rapidamente absorwclo 1no
trato gastrointestinal, ele apresenta concentragio plasmatica maxima de uma
a trés horas apés sua administragéo (43, 63, 129). Dentre os efeitos adversos
destacam-se: nauseas, cefaléia, exantema, dor abdominal, vémitos e diarréia
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(118). O tratamento com fluconazol apresenta excelentes resultados contra
vérliasn es_pé_cies de Candida, exceto C. krusei e C. glabrata, que mostram
resisténcia intrinseca a esse agente (34, 100, 121, 128).

Outros agentes antifiingicos, como voriconazol, posaconazol (SCH
565?2), ravuconazol (BMS 207147) (52, 88) e NND-502 (84) — sucessores
do itraconazol e fluconazol —, estdo sendo desenvolvidos como alternativas
para o tratamento de virias infecgdes fingicas, em especial de espécies
resistentes aos conhecidos derivados azdlicos (7, 8, 31, 47).

O tratamento concomitante de parceiros assintomaticos de mulheres
com CVV tem sido largamente questionado em razio das inimeras
controvérsias  existentes. Estudos prospectivos tém mostrado que o
tratamento do parceiro sexual ndo influencia na candidiase vaginal da
parceira, a ndo ser que ele apresente balanite sintoméatica ou dermatite
peniana (15). Entretanto outros pesquisadores propdem o tratamento por via

oral de ambos os parceiros, pois admitem a possibilidade de transmissio
sexual (38, 64, 75, 114),

Resisténcia aos azolicos

A resisténcia aos agentes antifingicos engloba mecanismos tais como
alteragoes genéticas, expressao transitoria do gene de resisténcia, instabilidade
gendmica dentro da mesma cepa, modificacbes na via biossintética do
ergosterol, alteragoes moleculares do gene ERG 11, diminuigdo do actimulo da
droga e mecanismo das bombas de efluxo (80, 126).

Fatores do estado imunolégico do hospedeiro, tais como o sitio e a
gravidade da infecgdo e a resposta ao tratamento, e fatores relacionados as
Qrogas, como sua natureza fungistitica, dosagem e dose acumulativa,
farmacocinética e interagdo droga-droga, podem, em conjunto, alterar o
sucesso da terapia com azolicos (80).

Os padrdes de resisténcia aos antifiingicos azélicos sdo largamente
estudados em pacientes imunocomprometidos. Poucos estudos, entretanto
sao realizados em individuos imunocompetentes, nos quais a resisténcia é:
raramente relatada (30, 121). Em muitos casos, o termo “resisténcia’ tem
sido usado para descrever cepas ndo suscetiveis as doses convencionais dos
agentes antifingicos. A causa mais comum de infecgdes flingicas refratarias
a0 tratamento € a presenga de cepas nas quais a concentragio inibitoria
minima (CIM) da droga apresenta-se mais alta que a média (69, 80). O
National Committee for Clinical Laboratory Standard (NCCLS) estabeleceu
0s parametros de suscetibilidade, resisténcia e dose-dependéncia para
itraconazol, fluconazol e fluorocitosina (NCCLS 1997) (82).
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SUSCETIBILIDADE /N VITRO

O elevado nimero de drogas antifiingicas disponiveis, o relato de
resisténcia verificado em isolados de Candida e a necessidade de um
tratamento rapido, adequado e eficaz despertaram um grande interesse em
estudos capazes de padronizar testes de suscetibilidade in vitro para a escolha
da terapia adequada (2, 18, 44, 82, 109). Para melhor padronizagio desses
testes de suscetibilidade, o NCCLS estabeleceu um subcomité na tentativa de
alcancar resultados com boa reprodutibilidade e concordancia inter e
intralaboratorial para as leveduras, Um significativo nimero de
investigadores colaborou com o subcomité determinando varidveis como a
concentragdo ¢ o preparo do indculo, composi¢io do meio, tempo de
incubagdo, temperatura, volume e definigdo de endpoints (32, 98). Como
resultado, em 1997 o NCCLS padronizou, aprovou e introduziu o método de
referéncia de macrodiluigio em caldo, através do Documento M27-A, para
testar fluconazol, itraconazol, anfotericina B, cetoconazol e 5-fluorocitosina
para leveduras do género Candida e para C. neoformans (82). Nesse
documento foram estabelecidos breakpoints nas categorias de suscetivel,
suscetivel dose-dependente e resistente a fluconazol, itraconazol ¢
fluorocitosina para as espécies de Candida (101). O método de referéncia, no
entanto, demanda muito tempo e trabalho intensivo, tornando-se frustrada,
deste modo, sua aplicagio na rotina dos laboratorios clinicos (127).
Modificagdes e procedimentos menos trabalhosos como o Etest (AB Biodisk
Solna, Suécia) tém sido propostos como alternativas para o método de
macrodilui¢do em caldo (19, 33, 90, 108).

O Etest® (AB Biodisk, Solna, Suécia) ¢ um teste comercial de
difusio em agar que se baseia no uso continuo de um gradiente de
concentragio de um agente antimicrobiano expresso em jig/mL numa fita de
plastico. Essa fita ¢ transferida para um meio de cultura sélido no qual uma
suspensdo padronizada de microrganismos ¢ previamente plaqueada. A
inibicdo de crescimento do microrganismo sensivel ¢ verificada através de
uma éarea de inibigdo em forma de elipse, na fita, onde a CIM ¢ lida como
sendo a concentragao da droga expressa na fita, no ponto em que a tira do
Etest intercepta a borda da zona de inibigdo (34, 108). A determinagdo das
CIMs para vérios agentes antifungicos através do Etest mostra boa correlagdo
com o teste de referéncia do NCCLS para leveduras do género Candida ¢
para C. neoformans (16, 19, 20, 33, 34, 99, 108, 125). Segundo Espinel-
Ingroff et al. (1996), este método demonstra boa reprodutibilidade inter ¢
intralaboratorial representando, portanto, um método promissor para a
execugio dos testes de suscetibilidade in vitro, em laboratorios de rotina.

Esses testes sdo basicamente utilizados: (a) em condigdes clinicas
nas quais se verifica resisténcia ou falha na resposta aos tratamentos classicos
(126); (b) nas micoses mucocutineas recorrentes (93); (c) para testar os
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isolgdos de infecgdes profundas disseminadas, principalmente os de ndo-
albicans; (d) para monitorar a resisténcia da droga durante o curso do
tratamento; (¢) para propositos epidemiologicos (48).

CORRELAGCAO IN VITRO-IN VIVO

_ Os resultados dos testes de suscetibilidade antifiingica in vitro sio
mum? importantes no prognostico de confianga da resposta in vivo para
terapta em infec¢des humanas (90, 106). Usando modelos animais
experimentais e dados de pacientes, Rex et al. (1997) demonstraram existir
uma consideravel correlagio entre as CIMs e os resultados clinicos. Virios
autores acreditam na necessidade da avaliagio dos resultados dos testes de
suscetibilidade in vitro e de sua correlagio com a resposta clinica do paciente
(12, 24, 66,97, 101).

Entretanto, estabelecer a relevincia clinica dos resultados in vitro
tem sido uma tarefa complicada, uma vez que ndio ¢ somente o padrio de
suscetibilidade antifiingica que influencia a resposta clinica dos pacientes
(50). Em alguns, as propriedades farmacocinéticas da droga antifiingica e
certos fatores do hospedeiro, como doengas preexistentes e estado
imunolégico, também determinam o destino da infecg@o (101). Os valores de
CIM encontrados nos testes in vitro, portanto, ndo significam
obrigatoriamente que haja sensibilidade ou resisténcia dos isolados aos
agentes antifungicos, Sabe-se que a suscetibilidade, na maioria das vezes,
pode ndo predizer sucesso terapéutico, mas a resisténcia pode freqiientemente
pressupor falha de resposta do hospedeiro ao agente antifingico (101).

ABSTRACT

Vulvovaginal candidiasis: clinical aspects, oral treatment with azoles and
susceptibility in vitro

Vulvovaginal candidiasis (VVC) is the most common infection of the female
genital tract. It has been estimated that approximately 75% of women will
experience at least one episode of VVC during their child-bearing period.
The majority of episodes of mucosal candidiasis are caused by Candida
albicans, a dimorphic fungal commensal organism of the gastrointestinal and
!ower female reproductive tracts, Clinical experience show that hormonal
influences and antibiotic usage appear to predispose to VVC. Signs and
symptoms of infection may include itching, burning, dyspareunia, dysuria
and vaginal discharge, but neither symptom is specific to VVC and neither is
invariably associated with disease. Antimycotics for the treatment of women
}with VVC are available for local and oral use. However, several studies
indicate that given the choice, most women prefer oral therapy. Clinical
results of oral therapy are at least as good as, if not superior to, conventional
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topical antimycotic therapy. Oral azoles derivatives as itraconazole and
fluconazole have proved to be efficacious in vaginal candidiasis. All the
parameters, as factors involved in clinical vulvovaginitis, symptoms, and
treatment, represent questions that need to be clarified.

KEYWORDS: Vulvovaginal candidiasis, Symptoms. Treatment. /n vitro
susceptibility,
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