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RESUMO

A candidiase vaginal representa uma das ginecopatias mais frequentes,
acometendo, pelo menos uma vez na vida, cerca de 75% da populagao feminina
sexualmente ativa. Apesar de sua alta freqUéncia, existem outras doencas
vulvovaginais que mimetizam a candidiase vaginal, dificultando o diagnéstico e
induzindo a tratamentos inadequados. A candidiase vulvovaginal pode assumir
a forma recorrente quando se faz presente por trés ou mais episédios agudos no
decorrer do periodo de um ano, desde que apropriadamente diagnosticados
(através de exames clinico e microbiolégico) e tratados. Este artigo se propde a
revisar os principais tépicos referentes a identificacdo do fungo, sinais e sintomas,
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resposta imune vaginal para Candida sp, acdo do sémen sobre a imunidade
vaginal, possiveis interferéncias genéticas e as estratégias de tratamento nos
quadros recorrentes. Os autores levam em consideracao que habitualmente nao
existe uma relacao direta entre a concentracao da candida na vagina e a expressao
dos sintomas clinicos. Outro aspecto considerado é que a maioria das mulheres
rotuladas como portadoras de candidiase vulvovaginal recorrente nao tem
evidéncia bacterioscépica do fungo na vagina e que essa doenca nao pode ser
distinguida de outras apenas pela sintomatologia.

Termos de indexacao: candidiase vulvovaginal, corrimento vaginal, diagnostico,
vulvovaginites.

ABSTRACT

Vaginal candidiasis is one of the most frequent gynecological diseases and 75%
of the sexually active female population will suffer from an episode at least once
in their life. Despite its high frequency, there are other diseases that mimic vaginal
candidiasis, hindering diagnosis and treatment. VVulvovaginal candidiasis can be
considered recurrent when three or more acute episodes, adequately diagnosed
through clinical and microbiological exams, appear within the period of one year.
This paper aims to review topics related to the identification of the fungus, signs
and symptoms, vaginal immune response to Candida sp, action of semen on
vaginal immunity, influence of genetics and strategies for treatment of recurrent
cases. The fact that there is usually no direct relation between vaginal candidiasis
and symptomatology was also taken into consideration. Another aspect
considered was that the majority of women supposedly infected by candida show
no bacterioscopical evidence of the fungus in the vaginal epithelium and also
that the disease cannot be distinguished from other diseases by symptomatology
alone.

Indexing terms: candidiasis vulvovaginal, vulvovaginitis, diagnosis, clinical,
vaginal discharge.

INTRODUCAO

As infeccdes genitais representam uma das
doencas mais freqUentes nos consultérios de
ginecologia. Entretanto, muitas mulheres recebem
o diagnéstico de candidiase vulvovaginal sem que
realmente sejam portadoras de infeccao por Candida
sp. Médicos e pacientes por vezes identificam ampla
variedade de sintomas vulvovaginais ndo especificos
como devidos a tais microorganismos.

Além da grande confusado sobre o diagnéstico
das vulvovaginites que cursam com corrimento
vaginal e prurido, existe também uma resisténcia
muito grande por parte das mulheres e, princi-
palmente, dos ginecologistas em entenderem os
mecanismos pelos quais a candidiase vaginal
recorrente se instala. Por mais que queiramos

identificar fatores de risco para os episédios
recorrentes das candidiases vaginais (diabete melito,
obesidade, uso de hormoénio em altas doses etc.), a
grande e imensa maioria das mulheres portadoras
de candidiase vulvovaginal recorrente (CVVR) nao
apresenta esses antecedentes em sua histéria de vida.
Todas, sem excecao, fazem ou fizeram rigorosamente
a higiene e dietas recomendadas por seus gineco-
logistas e mesmo assim continuam com freqientes
episodios agudos da infeccdo. Por sua vez, o uso de
roupas intimas de algodao talvez possa ajudar em
alguns poucos casos de mulheres com alergia a
materiais sintéticos.

Portanto, é necessario maior compreensao
dos mecanismos fisiopatoldgicos que interferem com
o individuo, determinando que a Candida sp fique
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na mucosa vaginal em fase de colonizacdo ou passe
para a fase de infeccao.

A definicao de CVVR implica o aparecimento
de trés episédios da afeccédo, diagnosticados clinica
e laboratorialmente, no periodo de doze meses.
Porém, com relativa frequéncia a CVVR ¢é
erroneamente caracterizada.

Estima-se que nos Estados Unidos ocorram
aproximadamente dez milhdes de consultas
ginecoldégicas por ano, atribuidas a presumidos casos
de candidiase vaginal, que tém na verdade outras
causas que nao a infeccdo fungica. Além disso, uma
vez que as medicacdes antifungicas sdo vendidas
sem prescricdo médica, muitas mulheres se
automedicam quando acreditam ser portadoras de
uma infeccao vaginal por fungos. Entretanto, ja esta
demonstrado que a candidiase vulvovaginal
recorrente comprovada (clinica e laboratorialmente)
ocorre em aproximadamente 5% da populacdo
feminina sexualmente ativa.

Existem algumas crencas, partilhadas por
médicos e pacientes, de que o diagndstico da
infeccdo vaginal por fungos, episddica ou recorrente,
é realizado imediatamente, de maneira facil, sem
deixar duvidas. Tal assertiva, além de nao
corresponder a verdade, contribui para a confusao
diagnostica, administracdo de tratamentos
inadequados e frustracao de médicos e pacientes.

O objetivo desta revisao é relembrar algumas
informacbes da literatura no intuito de fornecer
elementos para uma avaliacdo mais precisa e
conseqliente tratamento de mulheres que
apresentam sintomas e sinais consistentes com a
possibilidade diagnéstica de candidiase vulvovaginal
recorrente’. Serdo abordados sete aspectos a serem
considerados pelo clinico frente a uma mulher que
se apresente com queixa de sintomas vulvovaginais,
a saber:

Sinais, sintomas e achados clinicos

Estudos ja demonstraram que ndo existem
sinais ou sintomas patognomonicos de candidiase

vulvovaginal recidivante??. Os sintomas mais comuns:
prurido vulvar, ardor e corrimento, disuria e
dispareunia sdo freglientemente associados a outras
condicbes ginecoldgicas. Similarmente, mulheres
com candidiase vulvovaginal recidivante ndo podem
ser diferenciadas de mulheres com outros diagnosticos
médicos com base apenas em achados clinicos como
corrimento, eritema vulvar e/ou vaginal, fissuras ou
escoriagoes vulvares.

Identificacdo de Candida sp na vagina

A maioria das pacientes que recebe o
diagnostico clinico de candidiase vulvovaginal
recorrente ndo apresenta o microorganismo na
vagina. Estudos utilizando microscopia direta (exame
“a fresco”), bacterioscopia, cultura ou reacdo de
polimerase em cadeia (PCR) de contetdo vaginal
para detectar mesmo peguenas quantidades de DNA
de fungos identificaram espécies de Candida sp
apenas em uma minoria (aproximadamente 30%)
de pacientes com presumivel candidiase vulvovaginal
recidivante*®. Obviamente, na auséncia de evidéncias
que demonstrem a presenca de fungos, qualquer
tratamento com antifngicos por via oral ou local
serd inapropriado e inefetivo para o alivio dos
sintomas.

Outras possiveis causas de sinais e sintomas
que se assemelham aos da candidiase incluem liquen
escleroso, vulvovestibulite, dermatite vulvar,
vulvodinea, vaginite citolitica e reacoes de hipersen-
sibilidade. Portanto, é essencial identificar a presenca
de Candida sp antes do inicio do tratamento.
Deve-se lembrar que o exame das secrecoes ao
microscépio é um método relativamente insensivel
para a deteccao de espécies de Candida,
particularmente as espécies “nao-albicans”, que nao
formam hifas. Por outro lado, algumas mulheres
portadoras de candidiase vaginal poderdo cursar
exames bacterioscépicos negativos na identificacdo
dos elementos micéticos. Tal fato provavelmente
ocorra devido a técnicas inadequadas de realizacdo
do exame. Todas as pacientes com suspeita de
candidiase vulvovaginal recorrente e que sao
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negativas para o microorganismo através da
microscopia necessitam ser submetidas a cultura do
conteudo vaginal para excluir a presenca do fungo
e, em especial, das espécies nao “albicans” antes
do diagnostico de CVVR ser eliminado®.

Concentracao de Candida sp e sintomas
vulvovaginais

Algumas vezes é possivel identificar a
presenca de Candida sp, mesmo em altas
concentracdes ao exame microscopico de contetido
vaginal de mulheres sauddaveis assintomaticas.
Contrariamente, algumas mulheres nas quais o
microorganismo pode apenas ser identificado através
de PCR (por existir em pequenas concentracoes)
podem apresentar quadro clinico severo®. Tais
achados demonstram claramente que ndo ha relacéo
entre a concentracao de Candida sp na vagina e o
aparecimento de sintomas. As razdes para essa
aparente dicotomia ainda ndo foram completamente
esclarecidas. Uma possivel explanacao é que
algumas mulheres seriam alérgicas aos componentes
fungicos, podendo desenvolver uma reacdo imediata
de hipersensibilidade mesmo em presenca de baixas
concentragdes do microorganismo. A subseqlente
migracdo de eosindfilos para a vagina e a liberacao
de mediadores inflamatérios resultariam nas
manifestacdes clinicas’=.

Imunidade vaginal contra Candida sp

Parece que os anticorpos desempenham um
papel menor nas defesas do individuo contra a
Candida sp na vagina. Mulheres com deficiéncia
severa na producdo de anticorpos nao apresentam
aumento na ocorréncia de candidiase vulvovaginal.
Além disso, quase todas as mulheres apresentam
ambos os tipos de anticorpos anticandida, sistémicos
e locais. Tais anticorpos, entretanto, ndo sao
protetores contra o desenvolvimento de episédios
isolados ou recorrentes de candidiase vulvovaginal.

A'imunidade mediada por células parece ser
o fator imunolégico mais importante contra a
proliferacdo do microorganismo na vagina. As células
epiteliais vaginais contém em sua superficie uma
proteina (denominada tool-like receptor 2) que possui
a capacidade de se ligar a um componente dos
fungos. Isso desencadeia a liberacdo de citoquinas
pelas células epiteliais que ativam a subclasse de
linfécitos TH1. Essas células ativadas produzem
interferon gama, que por sua vez ativa os macréfagos
a fagocitarem e destruirem efetivamente as células
da Candida sp. Através desse mecanismo imune a
concentracdo do microorganismo na vagina é
mantida em niveis subclinicos®.

Assim, considerando-se mulheres com
vaginas colonizadas por baixas concentracdes de
fungos, qualquer ocorréncia que leve a um desbalan-
ceamento nessa sequiéncia de eventos da imunidade
celular ird aumentar a probabilidade da proliferacdao
dos mesmos em niveis suficientes para o
aparecimento de sintomas.

Acao do sémen sobre a imunidade
vaginal

J& foi demonstrado que a prostaglandina E2
(PGE2) possui acado inibitoria potente sobre a
imunidade celular. Tal composto previne a ativacdo
dos linfécitos TH1 e, dessa forma, efetivamente inibe
aimunidade anticandida. A producao de PGE2 pode
ser induzida por resposta alérgica a uma variedade
de alérgenos, incluindo componentes do sémen,
medicamentos ou alérgenos ambientais®™©. Além
disso, a PGE2 pode diretamente induzir a
transformacao de Candlida albicans de formas menos
invasivas (esporos) para mais invasivas (hifas)'.

A CVVR tem sido associada a freqlientes
episddios de intercurso sexual'. Isso ocorre
provavelmente porque o sémen humano contém
concentracdes de PGE2 mais elevadas do que
qualquer fluido corporal. Além disso, o sémen
humano induz a producéo de interleucina -10, outro
inibidor da resposta imune TH1, e, portanto, inibe a
liberacdo do interferon gama, que é o indutor da
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ativacao dos macréfagos, responsaveis pelo
fendmeno de fagocitose dos fungos'.

CANDIDIASE VULVOVAGINAL
RECORRRENTE

Possiveis interferéncias genéticas

Diferentes individuos variam na producéo de
citoquinas que induzem a imunidade pro-inflamatéria
mediada por células em resposta a Candida sp>'.
Algumas mulheres produzem elevadas quantidades
de citoquinas derivadas dos linfécitos TH1 associadas
a imunidade celular; outras preferencialmente
produzem citoquinas de uma segunda classe de
linfécitos auxilares, os linfocitos TH2, que iniciam a
formacéo de anticorpos. Mulheres geneticamente
programadas para alta producao de citoquinas TH1
ou baixa producao de citoquinas TH2 podem ter
diminuicdo na susceptibilidade a desenvolver
candidiase vulvovaginal recorrente. Contrariamente,
aquelas mulheres geneticamente programadas para
prefencialmente produzirem citoquinas TH2 em
resposta a Candida sp teriam maior susceptibilidade
a desenvolver sintomas clinicos em resposta a
colonizacdo vaginal por fungos.

Estratégias de tratamento

As drogas para tratamento da candidiase
vulvovaginal tém acao fungistatica, ndo atuando
como fungicidas. Assim, ndo sao capazes de eliminar
totalmente o microorganismo da vagina. Portanto,
a menos que os fatores facilitadores que predispdem
ao desenvolvimento da proliferacdo de Candida sp
na vagina consigam ser regulados de maneira
satisfatéria, mulheres que apresentam CVVR
permanecerdo altamente susceptiveis a novos
episodios de proliferacdo de fungos apdés o término
do uso de medicamentos.

O Quadro 1 ilustra possiveis tratamentos para
a resposta alérgica vaginal que predispde as
recorréncias da infeccdo por fungos. Caso o alérgeno

seja identificado, obviamente sua eliminacao ira
atenuar a latente susceptibilidade a proliferacao do
microorganismo. Nos casos em que a propria Candida
sp se constitui o alérgeno, o tratamento efetivo
poderd ser o uso prolongado de medicacbes
antifugicas por via oral no intuito de manter as
concentracoes de fungos em niveis tdo baixos quanto
possivel. Quando existe suspeita de reacao alérgica
vaginal, mas o alérgeno efetivo ndo pode ser
identificado, o tratamento com drogas antialérgicas
podera trazer beneficios. O sucesso na abordagem
de tais casos varia amplamente, considerando-se
cada situacdo. Em determinado numero de
pacientes, o uso de anti-histaminicos ou inibidores
da sintese de prostaglandinas efetivamente encerra
o ciclo de recorréncias de candidiase vulvovaginal.

Quadro 1. Possiveis tratamentos para alergia relacionada a candidiase
vulvovaginal recorrente.

Alérgeno Tratamento

Sémen Uso de condom

Veiculos de antifungicos por via Mudanca de cremes vaginais
vaginal para produtos por via oral

Outros produtos vaginais Interromper o uso

Medicamentos por via oral Substituir

Candida Tratamento prolongado com
antifungicos: possivel dessen-
sibilizacdo

Alérgeno nao identificado Anti-histaminicos por via oral,
inibidores da sintese de

prostaglandina

CONSIDERACOES GERAIS

Embora o aparecimento dos episddios
recorrentes de candidiase vulvovaginal comprovada-
mente se relacione a producao insatisfatéria de
citoquinas tipo TH1 e/ou producdo excessiva de
citoquinas TH2 desencadeadas por fatores genéticos
ou ambientais, ainda nao foram realizadas pesquisas
em seres humanos para obter terapéuticas
adequadas para tais condicdes de desequilibrio da
imunidade. Possibilidades tedricas para tais trata-
mentos encontram-se representadas no Quadro 2.
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Quadro 2.Tratamentos tedricos para as bases imunogenéticas da
candidiase vulvovaginal recorrente.

Problema Possiveis tratamentos

Diminuicdo de citoquinas TH1 1. Indutores da imunidade celu-
lar

2. Interferon por via vaginal
3.Inibidores da sintese de
prostaglandina
Elevacdo de citoquinas TH2 1. Receptores de citoquinas TH2
por via vaginal

2. Receptores de citoquinas TH2
solUveis

A ocorréncia de CVVR parece ser prima-
riamente devida a diferentes suscetibilidades dos
fatores do hospedeiro e ndo a maior freqiéncia de
colonizacdo ou a presenca de cepas mais virulentas
de Candida sp. Para reduzir efetivamente os ciclos
de candidiase vulvovaginal, tais fatores devem ser
mais bem identificados para cada mulher que
apresente o problema, procurando-se assim uma
melhor abordagem terapéutica. Considerando o
estado atual do conhecimento sobre os fatores de
susceptibilidade do hospedeiro, a avaliacdo e a
conduta frente a cada caso representam um
importante desafio ao ginecologista na pratica clinica.

REFERENCIAS

1. Gomes FAM. Valor do exame clinico especular e da
anamnese para o diagndéstico do corrimento vaginal.
Campinas [tese]. Campinas: Universidade Estadual
de Campinas; 2003.

2. Eckert LO, Hawes SE, Stevens CE, Koutsky LA,
Eschenbach DA, Holmes KK. Vulvovaginal candidiasis:
clinical manifestations, risk factors, management
algorithm. Obstet Gynecol. 1998; 92(5):757-65.

3. Linhares LM, Witkin SS, Miranda SD, Fonseca AM,
Pinotti JA, Ledger WJ. Differentiation between
women with vulvovaginal symptoms who are positive
or negative for Candida species by culture. Infect Dis
Obstet Gynecol. 2001; 9(4):221-5.

4. Nyirjesy P, Seeney SM, Grody MH, Jordan CA, Buckley
HR. Chronic fungal vaginitis: the value of cultures.
Am J Obstet Gynecol. 1995; 173(3 Pt 1):820-3

5. Ledger WJ, Polaneczky MM, Yin MC. Difficulties in
the diagnosis of Candida vaginitis. Infec Dis Clin
Pract. 1999; 9(2):66-9.

6. Giraldo P von Nowaskonski A, Gomes FA, Linhares |,
Neves NA, Witkin SS. Vaginal colonization by Candida
in asymptomatic women with and without a history
of recurrent vulvovaginal candidiasis. Obstet Gynecol.
2000; 95(3):413-6.

7. Witkin SS, Jeremias J, Ledger WJ. Vaginal eosinophils
and Igk antibodies to Candida albicans in women
with recurrent vaginitis. J Med Vet Mycol. 1989;
27(1):57-8.

8. Witkin SS, Jeremias J, Ledger WJ. A localized vaginal
allergic response in women with recurrent vaginitis. J
Allergy Clin Immunol. 1988; 81(2):412-6.

9. Witkin SS. Transient local immunosuppression in
recurrent vaginitis. Immunol Today. 1987; 8:360-3.

10. Witkin SS, Kalo-Klein A, Galland L, Teich M, Ledger
WJ. Effect of Candida albicans plus histamine on
prostaglandin E2 production by peripheral blood
mononuclear cells from healthy women and women
with recurrent candidal vaginitis. J Infect Dis.
1991;164(2):396-9.

11. Kalo-Klein A, Witkin SS. Prostaglandin E2 enhances
and gamma interferon inhibits germ tube formation
in Candida albicans. Infect Immunol. 1990;
58(1):260-2.

12. Geiger AM, Foxman B, Sobel JD. Chronic vulvovaginal
candidiasis: characteristics of women with Candida
albicans, C glabrata and no candida. Genitourin Med.
1995; 71(5):304-7.

13.Jeremias J, Mockel S, Witkin SS. Human semen
induces interleukin 10 and 70kDa heat shock protein
gene transcription and inhibits interferon gamma
messenger RNA production in peripheral blood
mononuclear cells. Mol Hum Reprod. 1998;
4(11):1084-8.

14.Jeremias J, Kalo-Klein A, Witkin SS. Individual
differences in tumor necrosis factor and interleukin-
1 production induced by viable and heat-killed
Candida albicans. J Med Vet Mycol. 1991;
29(3):157-63.

Recebido para publicacdo em 23 de setembro de 2004 e aceito
em 11 de fevereiro de 2005.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 14(4):373-378, jul./ago., 2005



