MARcIO TAVARES RODRIGUES'

ANA CAROLINA GONCALVES'

MARIANA CAROLINA TOCANTINS ALVIM!
DiDiER SiLVERA CASTELLANO FiLHO?
JULIANA BARROSO ZIMMERMMANN?
VANIA LUCIA DA SILVA'

CLAubio GALuPPO DiNiZ!

Associacao entre cultura de secrecao
vaginal, caracteristicas sociodemograficas
e manifestacoes clinicas de pacientes com
diagnostico de candidiase vulvovaginal

Association between vaginal secretion culture, socio-demographic
characteristics and clinical manifestations of patients with
vulyovaginal candidiasis

Artigo Original

Palavras-chave

Candidiase vulvovaginal/microbiologia
Candida

Diagnéstico clinico

Keywords

Candidiasis, vulvovaginal/microbiclogy
Candida
Clinical diagnosis

Resumo

OBJETIVO: Investigar a efiologia, o perfil epidemiolégico de pacientes com candidiase vulvovaginal (CVV) e possiveis fatores
predisponentes. METODOS: Secrecdo vaginal das pacientes foi semeada em dgar Sabouraud e amostras de leveduras
foram isoladas e identificadas por Polymerase Chain Reaction [PCR). Dados demogrdficos, clinicos e fatores predisponentes
foram obtidos por meio de questiondrio. Para andlise estafistica, foram utilizados os festes t de Student, Fischer e do %2, com
auxilio do soffware Stafistical Package for the Social Sciences (SPSS), com nivel de significéncia de 5%. RESULTADOS: Foram
avaliadas 69 pacientes, com idade enfre 15 e 52 anos, predominando mulheres brancas (79,7%), com escolaridade de
nivel superior completo (58%), casadas [56,5%) e com vida sexual ativa (97,1%]. Dentre elas, 34,8% eram gesfantes, 7,2%
diabéticas, 1,4% soropositivas para AIDS e 36,2% usavam anticoncepcional oral. Antibioticoterapia recente foi citada por
13% das pacientes, uso de antifingico por 5,8% e de antitricomonas por 1,4%. Uso de corticosteroides foi relatado por
2,9% das participantes e de anfineoplésicos, por 1,4%. Fluxo vaginal e prurido foram as principais queixas apresentadas,
respectivamente, por 97,1 e 73,9% das pacientes, seguido de ardéncia (63,8%) e hiperemia [63,8%). Quando presente,
o fluxo foi majeritariamente branco (88, 1%) ou grumoso (86,6%). O diagnésfico foi confirmado pela cultura em 55 (79,7%)
pacientes, sendo 4 casos de infecgdio mista. A espécie prevalente foi C. albicans, seguida por um caso de C. glabrata,
que foi encontrada em mais duas pacientes em associagdo com C. albicans. Nas oufras duas infecgdes polimicrobianas,
C. lusitaniae foi isclada com C. albicans. CONCLUSOES: Embora a positividade da cultura tenha sido alta e os dados
clinicos de CWV sejam caracterfsticos, a sintomatologia ndo é patognoménica. C. albicans é a espécie prevalente, mas
deve-se afentar para a ocorréncia de outras espécies na efiologia de CVV, como a emergéncia de C. lusitaniae.

Abstract

PURPOSE: To invesfigate the efiology and the epidemiological profile of patients with vulvovaginal candidiasis (VWC) and
predisposing factors. METHODS: Voginal secrefions were strecked in Sabouraud agar and yeast samples were isolated
and identified by Polymerase Chain Reaction (PCR). Demographic and clinical data were obtained with a questionnaire. For
statistical analysis, the Student's Hest, the %2 and Fischer tests were applied as needed using the Stafistical Package for Social
Sciences [SPSS) software, with the level of significance set at 5%. RESULTS:  Sixty-nine patients aged from 15 to 52 years
were evaluated. They were predominantly white (79.7%), with higher education (58%), married (56.5%) and sexually active
(97.1%). Among them, 34.8% were pregnant, 7.2% diabefic, 1.4% seropositive for AIDS, and 36.2% were using oral
confracepfives. Recent antibiotic therapy was mentioned by 13% of the patients, and antifungal or antifrichomonas therapy
was mentioned by 5.8 and 1.4% of the patients, respectively. Corticosteroid use was reported by 2.9% and antineoplastic
by 1.4%. Vaginal discharge and itching were the main complaints (97.1 and 73.9%), followed by buming (63.8%) and
erythema (63.8%). VWhen present, the vaginal flow was predominantly white [88.1%) or lumpy (86.6%). The diagnosis was
confirmed by culture in 55 (79.7%) patients, with mixed infections in 4 patients. The most prevalent species was C. albicans,
followed by C. glabrafa (one monoinfection and two mixed infections with C. albicans). C. lusitaniae and C. albicans
were also identified in mixed infections (two patients). CONCLUSION: Despite the high culture positivity and clinical data
characteristic of WC, the symptoms were not pathognomonic. C. albicans is the most prevalent species, but other species
are also involved in VWWC efiology, such as the emergence of C. lusitanice.
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Introducao

As vulvovaginites, principal queixa nas consultas
ginecoldgicas, referem-se a uma variedade de desordens
inflamatérias do trato genital inferior, caracterizada por
uma triade de sintomas, como dor vulvovaginal, prurido
e ardor, que podem ser secunddrias a infec¢do, irritacdo,
alergia ou doenga sistémica'. Embora as causas infecciosas
sejam responsdveis por mais de 90% dos casos e incluam
vaginose bacteriana, candidfase e tricomoniase, aproxi-
madamente 30% das mulheres sintomdticas permanecem
sem diagndstico ap6s avaliagdo clinica'?. Recomenda-se
que o diagndstico de infecgdes vaginais ndo deva se basear
apenas nos dados clinicos e que exames microbioldgicos
como cultura e teste de susceptibilidade a drogas devam
ser incorporados, quando possivel, como complementares
ao diagnéstico das vulvovaginites®*.

A candidfase vulvovaginal (CVV), associada a di-
ferentes espécies do género Candida, é a segunda causa
de vaginite aguda, depois da vaginose bacteriana. Na
Europa e em outras regides, a CVV € a causa mais comum
de vaginite, e estima-se em todo o mundo que 75% das
mulheres apresentam, durante a sua vida, pelo menos um
episédio de candidiase vulvovaginal'. A prevaléncia de
Candida albicans na etiologia da CV'V € relatada de forma
abundante na literatura, embora a ocorréncia de outras
espécies, como C. glabrata, C. tropicalis, C. guillermondii
e C. parapsilosis tem sido cada vez mais frequente™®.
Além disso, outras espécies como C. krusei, C. kefyr e
C. lusitaniae tem sido apontadas como emergentes’".
A etiologia da CVV tem sido, ainda, associada a mais de
uma espécie de Candida ou a associagdo de Candida com
outros micro-organismos” 21617,

A doenca acomete principalmente as mulheres em
idade reprodutiva e caracteriza-se clinicamente pelo prurido
vulvar intenso, ardéncia, leucorreia, dispareunia, disiria,
edema e eritema vulvovaginal'”'®. As formas assintomd-
ticas de CVV estdo mais associadas com as espécies de C.
nao-albicans'®. Ndo existem manifesta¢des clinicas patog-
noménicas de CVV, tornando-se importante identificar o
agente etiolégico para o diagndstico diferencial de outras
vaginites infecciosas'”?'. Além disso, tem sido observado
um aumento na resisténcia aos derivados azdlicos, prin-
cipalmente entre as espécies de C. ndo-a/bicans isoladas
de pacientes com CVYV, sendo este um importante fator
para o desenvolvimento dos casos de recorréncia’®'>*2,

O tratamento da CVV normalmente é empirico, sendo
os derivados az6licos e os poliénicos as drogas mais utiliza-
das'>'%223_ A maioria das mulheres nio responde 2 terapia
inicial, e os casos de recidivas sio frequentes, colocando
em duavida a eficdcia desses tratamentos. As dificuldades
encontradas estdo associadas as espécies ndo-albicans, que
dependem de concentragdes maiores de antifingicos para

serem inibidas''. O perfil de suscetibilidade de espécies
de Candida aos antiftingicos ndo é o mesmo nas diferentes
populagdes ou comunidades, o que torna fundamental a
identifica¢do do agente etiolgico causador da candidfase
antes de iniciar a terapéutica empirica'"'>?*%,

Algumas situagoes tém sido relatadas como importantes
fatores de risco para CVV, como gravidez, uso de antibi6ti-
cos de amplo espectro, uso de contraceptivos orais, diabetes
mellitus e imunodeficiéncias'”"’. Sio apontadas ainda como
fatores predisponentes de CVV as neoplasias, corticoterapia,
dieta alimentar 4cida, hdbito de usar roupas justas ou de
fibra sintética, pequenos traumas durante o ato sexual, ciclos
menstruais regulares e habitos higiénicos inadequados'®.

Considerando que a variacdo das espécies de acordo
com a localiza¢io geogrifica deve ser levada em conta
entre os fatores epidemiolégicos de CVV!H820 e que
os dados epidemiolégicos sobre a doenga no Brasil sdo
escassos'”?!, pesquisas regionais sio necessirias para a
determinacdo do envolvimento de diferentes espécies de
Candida na etiologia da CVV, ajudando no tratamento e
manejo clinico dessa patologia'. Assim, neste estudo, os
objetivos foram isolar e identificar amostras de Candida
a partir de secre¢do vaginal de pacientes com diagndsti-
co clinico de candidiase vulvovaginal na Zona da Mata
Mineira e investigar possiveis correlagBes entre cultura
positiva, caracteristicas sociodemograficas e manifestagdes
clinicas associadas a fatores de risco e sinais e sintomas.

Métodos

Trata-se de um estudo descritivo, observacional,
transversal, realizado com amostras de conveniéncia.
A populag¢do amostrada foi composta por 69 pacientes com
diagnéstico clinico de CVYV, recrutadas entre dezembro
de 2009 e dezembro de 2011, em dois consultérios da
rede particular e/ou conveniada e em um ambulatério
de hospital da rede publica (Hospital e Maternidade
Therezinha de Jesus) em Juiz de Fora, Minas Gerais,
durante consulta ginecolégica. Um formulério foi pre-
enchido para cada paciente pelo profissional atendente,
contendo informacdes como idade, raga, nivel de escola-
ridade, estado civil, atividade sexual, presenca de fatores
de risco ou predisponentes para CVV e sinais e sintomas
associados. Todas as pacientes que aceitaram participar
do estudo assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido, e o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora,
parecer n° 031/2009.

Amostras de secre¢do vaginal foram coletadas durante
o exame clinico das pacientes, com zaragatoas flexiveis
esterilizadas (Alamar Tecnocientifica Ltda., Diadema,
Brasil), e imediatamente imersas em solugio salina estéril
(NaCl 0,85%) em tubos de ensaio lacrados com rolhas de
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algoddo hidrofébico. O material foi enviado no mesmo dia ao
Laboratério de Micologia Ambiental e Médica do Instituto
de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Juiz de
Fora (LMAM/ICB/UEF]JF) para processamento experimental.

Os espécimes clinicos foram inoculados em placas de
Petri contendo o meio de cultura 4gar Sabouraud dex-
trose (Indastria e Comércio de Produtos Quimicos Ltda.,
Dugque de Caxias, Brasil), suplementado com cloranfenicol
(10 mg/mL — Northeast General Pharmaceutical Factory,
Shenyang, China), e incubados a 35°C, por um periodo
de 2—7 dias. Das placas onde houve desenvolvimento de
colonias leveduriformes, foram escolhidas para subcultivo
no mesmo meio de cultura sem droga antibacteriana qua-
tro col6nias representativas por espécime clinico, quando
possivel, morfologicamente distintas. Apés obten¢io de
culturas puras, as amostras de leveduras foram depositadas
na colecdo de culturas do LMAM/ICB/UEFEJF, criopreser-
vadas e submetidas a procedimento de extra¢gio de DNA
para identificagdo molecular. As amostras de referéncia
Candida albicans ATCC 18804, Candida krusei ATCC
20298, Candida tropicalis ATCC 750, Candida parapsilosis
ATCC 20019 e Candida glabrata ATCC 90030 foram
utilizadas como controle experimental.

O DNA gendmico das leveduras foi extraido pelo
método de digestdo quimica e purifica¢do com fenol-clo-
roférmio, de acordo com metodologia ji estabelecida para
obten¢io de DNA de leveduras de alto grau de pureza, com
modificagdes®. Assim, a partir de 2,0 mL de uma cultura de
48 horas em caldo Sabouraud (Indtstria e Comércio
de Produtos Quimicos Ltda., Duque de Caxias, Brasil),
massa celular foi obtida apds centrifugacdo a 12.000 x g,
por S5 minutos em centrifuga refrigerada (Jouan CR3i,
Thermo Electron Corporation, MA, EUA), e as células
foram lavadas em igual volume com dgua destilada
previamente esterilizada. Apés nova centrifugacio nas
mesmas condi¢des, a massa celular resultante foi suspensa
em 0,5 mL de tampdo de lise (Tris HCI pH 8,0 10 mM,
EDTA 1 mM, NaCl 100 Mm, Triton X100 2% v/v, SDS
1%), acrescida de pérolas de vidro e submetida a agitacdo
em vortex (Coleman Equipamentos para Laboratérios
Comércio e Importagdo Ltda., Santo André, Brasil) por
2 ciclos 1 minuto. Posteriormente, foram adicionados
0,4 mL de fenol saturado com Tris (1M, pH 8), 0,4 mL
de solucio de cloroférmio/dlcool isoamilico (24:1), e
as amostras foram novamente agitadas em voértex, por
10 segundos, e centrifugadas para separa¢io de fases, a
12.000 x g, por 5 minutos. A fase aquosa foi retirada e o
DNA, precipitado, ap6s a adi¢do de 0,05 mL de NaCl 5M,
2 volumes de etanol gelado e centrifuga¢aoa 12.000 x g,
por 30 minutos, a 4°C. Os extratos foram lavados com
etanol 70%, solubilizados, tratados com RNAse 1 mg/
mL e quantificados por espectrofotometria (Qubit 2.0,
Fluorometer, Invitrogen, Life Technologies, OR, EUA).

A integridade do DNA foi avaliada por eletroforese em
gel de agarose a 0,8%.

A identificagdo microbiana foi realizada por
Polymerase Chain Reaction (PCR) em rea¢des multiplex,
utilizando-se oligoiniciadores especificos para o género
Candida (C. guilliermondii, C. albicans, C. krusei, C.
glabrata, C. topicallis, C. lusitaniae, C. dubliniensis e C.
parapsilosis) e oligoiniciadores universais para leveduras
clinicamente relevantes, tal como estabelecido na lite-
ratura®®. Os oligoiniciadores universais foram usados
para amplificacdo das regides intergénicas espagadoras
das leveduras patogénicas associadas a doengas humanas,
para originar os amplicons esperados na reacio de PCR
multiplex com os oligoiniciadores espécie-especificos.
As condicdes de amplificacdo foram: desnaturacgio
inicial, 10 minutos, 94°C e 40 ciclos de 15 segundos,
94°C; 30 segundos, 55°C; 45 segundos, 65°C, em
termociclador Techne® TC-412 (Thermal Cycler, OSA,
Reino Unido)?°.

Os dados obtidos foram expressos como média e
desvio padrdo para varidveis quantitativas e como fre-
quéncia absoluta e frequéncia relativa para as varidveis
categéricas. As andlises estatisticas foram realizadas com
auxilio do software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versdo 13.0 para Windows (Chicago, IL, EUA) e
utilizado o teste t de Student para comparagio de médias
entre amostras independentes. Para verificar associagdo,
utilizou-se o teste exato de Fischer quando possivel ou o
teste do X’ para varidveis com mais de duas categorias.
O nivel de significincia adotado foi de 5%, e todos os
testes foram bicaudais.

Resultados

Entre as pacientes que participaram deste estudo, com
diagnéstico clinico de CVV (n=69), a cultura da secregdao
vaginal permitiu a recuperagdo de amostras de Candida
em espécimes clinicos provenientes de 55 participantes,
o que corresponde a uma frequéncia de 79,7% de positi-
vidade na cultura. Entre as leveduras isoladas, 3 espécies
foram identificadas, sendo a mais prevalente Candida
albicans (98,1%), isolada de 54 pacientes, seguida por
C. glabrata (5,4%), isolada de 3 pacientes e C. lusitaniae
(3,6%), isolada de 2 pacientes.

Dessas mulheres cuja cultura de secrecdo vaginal
foi positiva, monoinfec¢do foi observada em 51 pacien-
tes (92,7%), enquanto que infec¢do polimicrobiana foi
observada em 4 (7,3%). Ao se considerar a etiologia
das infec¢des monomicrobianas, C. a/bicans foi a espécie
predominante, isolada a partir da cultura da secrecdo
vaginal de 50 dessas pacientes (90,9%). Além disso, C.
glabrata também foi identificada associada & monoinfecgdo
em 1 paciente (1,8%). Ao se considerar a etiologia das
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infec¢des polimicrobianas, as associa¢des C. albicans e C.
glabrata ou C. albicans e C. lusitaniae foram observadas
em duas pacientes.

Os dados sociodemogrificos das pacientes participantes
deste estudo sdo apresentados na Tabela 1. A idade ndo foi
uma caracteristica que pode ser relacionada com cultura
positiva para Candida spp. a partir da secre¢do vaginal
(p=0,6), sendo 0 mesmo observado em rela¢do ao estado
civil (p=0,1), a etnia (p=0,2) e a escolaridade (p=0,1).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogrdficas do grupo de pacientes avaliadas

Correlactio com a cultura
fingica (valor p)

Pacientes no  Frequéncia

Varidveis avaliadas grupo (n=69) (%)

Faixa etdria média 28,2 (7,9)* - 0,6*
Estado civil 0,1***
Solteira 30 435
Casada 39 56,5
Etnia (cor da pele) 0,2%***
Branca 55 19,1
Negra 08 11,6
Parda 06 08,7
Escolaridade 0,17%***
Ensino Superior 40 58,0
Ensino Médio 20 29,0
Ensino Fundamental 09 13,0
Vida sexval ativa NS
Sim 67 97,1
Nao 02 02,9

*Resultado expresso em média (desvio-padrao); **comparagdo de médias de idade
realizada pelo fesfe t de Student para amostras independentes; ** *ssociagdo
calculada pelo teste exato de Fischer; *** *associagdo calculada pelo teste do x?;
NS: n&o significante

Tabela 2. Coracteristicas dinicas associadas a fatores de risco para candidiase vulvovaginal
no grupo de pacientes avaliadas

Ao serem questionadas sobre a atividade sexual nos tltimos
30 dias antes da consulta ginecolégica que resultou no
diagnostico clinico de CVV e coleta de espécime clinico
para cultura microbioldgica, apenas 2 participantes (2,9%)
relataram ndo ter vida sexual ativa, e as 67 pacientes se-
xualmente ativas (97,1%) informaram ter somente um
parceiro sexual. Ndo foi observada associacdo entre essas
varidveis e o isolamento de leveduras (p=1,0).

Embora ndo tenha sido estabelecida correlagdo entre
cultura positiva para Candida e as varidveis clinicas como
diabetes (p=0,266), gravidez (p=0,537), soropositividade
para AIDS (p=1,000), quimioterapia (p=0,203), uso de
anticoncepcionais orais (p=1,000), uso de drogas antibacte-
rianas (p=0,372) e uso de droga antitricomonas (p=1,000),
observou-se uma associagdo entre cultura negativa e uso
de corticoides (p=0,039) e também com o uso de drogas
antifiingicas (p=0,023) (Tabela 2).

O diagnéstico clinico da CVV foi realizado no
servico médico, considerando-se os sinais observados
no exame ginecolégico e os sintomas relatados pelas
pacientes (Tabela 3). O prurido vulvar foi o sintoma
mais frequentemente citado pelas pacientes avaliadas
(73,9%), seguido por relato de ardéncia vulvar (63,8%).
A maioria das participantes do estudo apresentou fluxo
vaginal (97,1%) e hiperemia vulvar (63,8%). Nio foram
observadas, entretanto, correlagdes significativas entre a
cultura fangica e os sintomas relatados, sejam prurido
(p=0,496) ou ardéncia vulvar (p=0,350), ou os sinais
clinicos avaliados: fluxo vaginal (p=1,000) ou hiperemia
vulvar (p=0,350).

Tabela 3. Manifestaces dlinicas relacionadas ao diagnéstico de candidiase vulvovaginal
no grupo de pacientes avaliadas

Associacéio com a cultura
fingica (valor p)*

Pacientesno  Frequéncia
grupo (n=69) (%)

Varidveis avaliadas

Pacientes no  Frequéncia Associaciio com a cultura

Sinals e sinfomas grupo (n=69) (%) fingica (valor p)

Em gestacdo 24 34,8 0,5
Diagnéstico de diabetes 05 72 0,2
Diagnéstico de AIDS 1 14 NS
Anticoncepcional oral 25 36,2 NS
Uso de dispositivo 0 - =
intrauterino
Em corticoterapia 02 2,9 0,03
Uso de quimioterapico™* 1 14 02
Uso de droga antibacteriana 03
Sim 9 13,0
Nao informado™** 5 7.2
Uso de droga antifingica 0,02
Sim 4 58
Niio informado*** 09 13,0
Uso de droga antitricomonas NS
Sim 1 14
Niio informado*** 11 15,9

Presenca de prurido 51 739 0,4*
Relato de ardéncia vulvar 44 63,8 0,3*
Hiperemia vulvar 44 63,8 0,3*
Ocorréndia de fluxo vaginal 67 97,1 NS
Cor do fluxo vaginal presente 0,4**

Branco 59 85,5

Esverdeado 2 2.9

Amarelado 2 29

Branco-amarelado 1 14

Branco-esverdeado 1 14

Amarelo-esverdeado 1 14

Cor niio relatada 1 14
Aspecto do fluxo vaginal 0,1%
presente

Grumoso 58 84,1

Flido 8 11,6

Aspecto niio relatado 1 1,4

*Associagdo calculada pelo teste exato de Fisher; * *quimioterapia antineopldsica;

***categoria excluida para caleular a associagdo; NS: ndo significante.

*Associagdo calculada pelo feste exato de Fisher; **associagdo calculada pelo
teste do 2.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2013; 35(12):554-
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A andlise do fluxo vaginal revelou que a secre¢do
tinha colorac¢do branca em 88% dos casos, enquanto que
secrecdes de coloracdo esverdeada ou amarelada foram
observadas em frequéncias de 2,9%. Além disso, secre¢des
de colorac¢do branco-amarelada, branco-esverdeada ou
amarelado-esverdeada também foram observadas (1,4%).
Para uma paciente, ndo foi relatada a coloragdo do fluxo
vaginal durante o exame clinico. Considerando-se o aspecto
do fluxo vaginal, essa secre¢do foi descrita como grumosa
em 84,1% dos casos ou fluida em 11,6%. Nio foi relatado
o aspecto do fluxo vaginal para uma paciente. Nio foram
observadas correlacdes significativas entre cultura positiva
de Candida e coloragio (p=0,407) ou aspecto (p=0,187)
do fluxo vaginal.

Aproximadamente metade das pacientes avaliadas
(47,8%) apresentou os 4 sinais e sintomas clinicos avaliados
(hiperemia, fluxo vaginal, prurido e ardéncia), enquanto que
apenas fluxo vaginal foi observado em 17,4%. Observou-se
ainda que 20,3 e 14,5% das pacientes apresentavam, res-
pectivamente, 3 e 2 das manifestacdes clinicas avaliadas,
simultaneamente.

Discussao

A queixa de corrimento vaginal é a principal razdo
que leva mulheres do mundo inteiro a procurar servigos
de satide, sendo as vaginites infecciosas as causas mais
comuns®*. Embora na pritica médica o diagnéstico das
vulvovaginites seja essencialmente clinico, ele é consi-
derado inadequado, e sugere-se que deve ser confirmado
por exames microbiolégicos cldssicos baseados em cultura
ou utilizando-se técnicas moleculares>*>. Além disso,
considerando-se a emergente resisténcia antimicrobiana, é
sugerido o isolamento e identificacdo da levedura, evitando-se
terapias empiricas desnecessdrias as pacientes’”*"%’.

Neste estudo, a alta frequéncia de positividade em
cultura de leveduras associada as pacientes com diagnds-
tico clinico de CVV (79,7%) é semelhante a apresentada
por outros autores e reforca a necessidade do diagnéstico
laboratorial associado ao diagndstico clinico®*”. Entretanto,
percebe-se que o rigor na observacio de sinais e sintomas
durante o diagnéstico clinico, associado as boas praticas
laboratoriais e carga microbiana presente na secre¢do vaginal,
possui grande impacto na correla¢do entre diagnéstico de
CVV e isolamento de leveduras. Virios autores relatam
uma baixa frequéncia de isolamento de fungos (>50%) em
secrecdo vaginal de pacientes com diagnéstico clinico de
CVV#615202128 De acordo com a literatura, é altamente
provavel que a maioria das mulheres com queixas vaginais
comuns tenha um diagndstico impreciso, sendo que esse
problema permanece como um desafio®’.

Este estudo, confirmando os dados da literatura na-
cional e internacional, indica a predominancia da espécie

C. albicans como a mais frequentemente associada a
CVV20891215.1820:2229 0 . ¢]zbrata como a segunda espécie
mais prevalente®>1217:21:232627.29 Tem sido registrada a
participagdo de C. lusitaniae em infec¢des tanto mono
quanto polimicrobianas, tal como observado neste estudo,
considerando-se a etiologia polimicrobiana da CVV?!1%1.,
Assim, mesmo que essa espécie s6 tenha sido encontrada
em associacio com C. albicans, hd de se registrar a sua
emergéncia na etiopatogenia da doenca, suscitando estudos
prospectivos para se esclarecer a real participa¢do de C.
lusitaniae no desenvolvimento da CVV e terapia empirica
mais apropriada.

De acordo com a literatura, a taxa de ocorréncia de
infeccio mista em CVV é bastante variada (4 a >10%)'>'°.
A detec¢do de infec¢io mista em CVV € possibilitada
pela utilizacdo de meios de cultura cromogénicos, ou
facilitada pelo isolamento de mais de uma col6nia micro-
biana amostral em cada placa de cultivo, ao se usar meios
de cultura ndo cromogénicos tradicionais, como o dgar
Sabouraud dextrose suplementado com cloranfenicol?’.
Na maioria dos casos de infec¢do mista, sdo relatadas as
associagoes: C. albicans e C. glabrata; C. albicans e C. krusei,
C. albicans e C. tropicalis; C. albicans e C. parapsilosis; C.
albicans e C. tropicalis; C. albicans, C. glabrata e C. tropi-
calis; C. albicans, C. glabrata e C. krusei; C. glabrata, C.
tropicalis e C. krusei; além da associacdo entre C. glabrata e
Saccharonyces cerevisiae''*?". Neste estudo, foi observada,
ainda, de maneira incomum, a associacio de C. a/bicans e
C. lusitaniae na secre¢io vaginal de pacientes com diag-
néstico clinico de CVV.

A CVV é relatada principalmente em mulheres que
estdo em idade reprodutiva, o que também foi observado
no presente trabalho. A literatura consultada é undnime
em apontar as pacientes com CVV pertencentes a faixa
etiria de 20 a 40 anos como as mais acometidas pela
doenca®®®21, Associa-se a esse fato a atividade ovariana
miéxima com produg¢io de estrogénio, o que favorece o
crescimento de Candida e sua aderéncia as células epiteliais
vaginais’. A transmissio sexual de CVV é mencionada,
apesar de a doenga ndo ser considerada uma doenca se-
xualmente transmissivel (DST). Entretanto, a literatura
sugere a predomindncia entre as mulheres que tém vida
sexual ativa, tal como observado neste estudo®!®!7:28:30:31

Poucos s@o os relatos envolvendo CVV em que se
avalia o estado civil das pacientes. Os achados do presente
estudo, como também os relatados por outros autores,
indicam um predominio de CVV entre as mulheres
casadas???. Apesar disso, existem relatos que sugerem
maior frequéncia de acometimento de CVV entre as
mulheres solteiras'’, ou sem relagdo com o estado civil®.
Considerando-se a diversidade étnica e social dos grupos de
pacientes amostrados nos estudos de CVV, a relagdo entre a
prevaléncia da doenga ou suscetibilidade a sua ocorréncia e




a etnia (cor da pele) das pacientes é controversa, ndo sendo
estabelecida, como neste estudo, nenhuma correlagao™'’*2,
O mesmo fendmeno é observado em rela¢do a escolaridade
das pacientes com diagnéstico clinico de CVVZ#2131-33,
Apesar disso, neste estudo, observou-se um predominio
da doenca entre as participantes que foram consideradas
de cor branca e grau universitirio.

Virias investigacdes foram realizadas para se avaliar
os potenciais fatores de risco para CVV, mas os dados
epidemiolégicos sio conflitantes e seu papel na patogénese
da doenca ainda é controverso®. Os fatores predisponentes
mais comuns associados com a candidiase sdo gravidez,
diabetes mellitus, uso de contraceptivos, terapia antimi-
crobiana, atividade sexual e higiene sexual’. Qualquer
alteragdo dos niveis de glicose, especialmente em situagdes
de hiperglicemia, pode desencadear CVYV, incluindo, assim,
diabetes entre os fatores de risco'’?®. Assim, diferentes
taxas de prevaléncia de CVV em mulheres com diabetes
sdo registradas®’!#16:22:2831,

Durante a gravidez, o nivel elevado de estrogénio
contribui para um aumento no contetido de glicogénio
vaginal, importante fonte de carbono para o desenvolvi-
mento do fungo’. Neste estudo, a frequéncia de pacientes
gravidas entre as diagnosticadas com CVV foi semelhante
a observada por outros autores'®, porém sugere-se que a
doenga possa ocorrer mais comumente entre as mulheres
gravidas do que nas ndo gravidas”?'. Neste estudo, ndo foi
observada correlagdo entre cultura de leveduras positiva e
gravidez como jd relatado®, embora essa correlagdo tenha
sido estabelecida anteriormente’.

O efeito dos contraceptivos orais na predisposi¢do a
CVV ¢é mal compreendido, e os resultados das pesquisas
sdo conflitantes. Acredita-se que o elevado teor de estro-
génio nos contraceptivos orais pode ser um dos fatores
de predisposi¢do, como verificado durante a gravidez’.
Neste estudo, 36,2% das pacientes com CVV usavam
anticoncepcionais orais, e ndo foi observada correlacio entre
essa varidvel e a cultura de Candida, como observado por
2030 Entretanto, ha registros de correlagio
positiva entre o uso de anticoncepcionais hormonais com
vulvovaginite clinica, e alguns levantamentos mostram
porcentagem maior de mulheres com CVV que usam
anticoncepcionais orais'’"'*?’. A incidéncia de CVV ndo
parece estar associada ao uso de DIU'™*| embora seja aceito
que o aumento do risco de infec¢do esteja relacionado a
elevada capacidade da levedura para a produ¢ido de um
biofilme no DIU, que poderia atuar como um reservat6rio
de Candida®.

A CVV pode estar associada a situagdes de debili-
dade do hospedeiro, como no caso das pacientes em uso
de corticosteroides e agentes citotdxicos, ou a doengas
sistémicas (AIDS, por exemplo) ou hematolégicas que
promovem a supressio funcional das células T, diminuindo

outros autores

a capacidade de resposta imunoldgica e favorecendo a in-
feccdo'’. No entanto, neste estudo, tal como relatado por
outros autores, foi observada baixa frequéncia de CVV em
pacientes que fizeram uso de corticoides, quimioterdpicos
antineopldsicos ou soropositivas para HIV?*-3°,

O uso de antibidticos é apontado como responsével
por aumentar a taxa de colonizacio vaginal por Candida de
10 a 30%, pois essas drogas agem diminuindo a popula¢do
bacteriana que geralmente compete com as leveduras da
microbiota vaginal”'’. Virios autores evidenciam a susce-
tibilidade 2 CVV em pacientes submetidas a antibioticote-
rapia e frequéncia de diagndstico entre essas pacientes em
taxas semelhantes as encontradas neste trabalho”'>!¢22,
Embora ndo existam estudos com abordagem semelhante
para comparagdo, os dados obtidos mostram correlagdo
entre uso de drogas antifiingicas e cultura negativa de
Candida. Como esperado, é plausivel a sugestdo da inter-
feréncia da droga na recuperagdo de amostras de Candida
em cultura, principalmente se o uso da medicag¢do foi em
data préxima a obtengdo do espécime clinico.

A sintomatologia tipica da CVV inclui o prurido e
o corrimento vaginal em grumos, semelhante a nata de
leite. Outros sintomas também sio frequentes, como o
desconforto vulvar, a dispareunia e a disiria, porém nenhum
deles é especifico para CVV'"'®. O prurido, considerado
o principal sintoma, exacerba-se mais a noite devido ao
calor local, mas, apesar de ser muito frequente, também
pode estar presente em outras patologias ginecolégicas'’.
Esse foi o principal sintoma relatado neste estudo, como
observado por outros autores®!>??7:230 A ardéncia vulvar,
outro sintoma comumente relatado na CVV, foi o segundo
sintoma mais observado neste estudo, em concordincia
com dados da literatura®'**. Areas hiperemiadas, prin-
cipalmente na vulva e vagina, como observadas neste
estudo, tém sido comumente relatadas como comuns nas
pacientes com CVV, as vezes como sintoma positivamente
associado ao diagnéstico®'®1%2%3% tal como o corrimento
vaginal, em algumas situacdes relatado como Ginica queixa
feita pelas pacientes®!>17-1927-30,

Apesar da literatura escassa que aborde aspecto e
coloragdo do fluxo vaginal e sua correlacio com a CVV,
os dados obtidos neste estudo mostram-se semelhantes ao
descrito por outros autores'”'**® sem rela¢des fisiopatol6-
gicas estabelecidas. Além disso, em oposi¢do a observagdo
majoritdria de ocorréncia e relato de mais de um sinal e
sintoma clinico entre as pacientes diagnosticadas com
CVYV, dados da literatura apontam prurido ou ardéncia
como manifesta¢do clinica Gnica predominante entre as
pacientes com diagnéstico de CVVZ%.

Embora os resultados obtidos neste estudo corroborem a
prevaléncia de C. a/bicans na etiologia de CVV, apontam
a emergéncia da sua associagao com C. lusitaniae, dado
ainda ndo relatado na regido amostrada. Essa observagio
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suscita a necessidade do diagndstico microbioldgico para
estratégias antimicrobianas mais eficazes. Além disso, a
medida que aproximadamente 20% dos espécimes clini-
cos provenientes de pacientes com diagnéstico clinico de
CVV tiveram cultura negativa, questiona-se o tratamento
antifingico empirico como conduta terapéutica na roti-
na ginecoldgica. O ndo estabelecimento de correlagdes
significativas entre a positividade da cultura fingica e as
caracteristicas clinicas associadas a fatores de risco e sinais
e sintomas entre as pacientes com diagndstico clinico de
CVV permite a reafirmagdo de que ndo existem manifes-
tagOes patognomonicas da doenga e que os procedimentos
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