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Resumo

A candidiase vulvovaginal é uma infe¢do flungica que afeta a vagina, causada
principalmente por Candida albicans. Pode ser classificada em ndao complicada,
complicada e recorrente. Estima-se que, a maioria das mulheres em idade fértil, tiveram
ou terdo, pelo menos, um episddio de candidiase vulvovaginal durante a sua vida. Os
sintomas mais comuns sdo corrimento anormal, espesso e esbranquicado, irritacdao

vulvar, sensagdo de queimadura, dor e vermelhidao.

A infecdo desenvolve-se quando ha reproducdo excessiva do fungo devido a um
desequilibrio da microflora vaginal. O processo de patdgenese inicia-se com a
capacidade de adesdo da Candida a superficie do epitélio da vagina. Os fatores de risco
para a candidiase vulvovaginal dividem-se em fatores relacionados com o hospedeiro e
fatores relacionados com o comportamento de cada individuo. Para diagnosticar a
infecdo, é realizado um exame pélvico, onde se recolhem amostras. Relativamente ao
tratamento farmacoldgico para a candidiase vulvovaginal, existem varias abordagens
gue podem conduzir a taxas de sucesso diversificadas. A escolha mais comum incide
sobre os antifungicos topicos de aplicacdo vaginal, como os azdis. Apenas nos casos de
infecdo recorrente é que sdo utilizados antiflingicos orais. Existem outras opc¢oes
terapéuticas, como as equinocandinas, anfotericina B, nistatina e flucitosina, ainda que
algumas destas ndo sejam comercializadas em Portugal. O uso de probidticos mostrou
alguns resultados como prevencdo do aparecimento da infecdo. Como tratamento, ndo
existe evidéncia cientifica que o suporte, sendo uma area de grande interesse para a

investigacao.

O papel do farmacéutico na candidiase vulvovaginal, comeca junto da populacdo,
com promocado da educacdo sobre boas praticas de higiene intima e ajuda na distingao

nos tipos de sintomatologias.

Palavras-chave: Candida albicans; Candidiase Vulvovaginal; Mulher; Infecdo;

Antifungico; Microbiota Vaginal
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Abstract

Vulvovaginal candidiasis is a fungal infection that affects the vagina, caused
mainly by Candida albicans. It can be categorised as uncomplicated, complicated and
recurrent. It is estimated that most women of childbearing age have had or will have at
least one episode of vulvovaginal candidiasis in their lifetime. The most common
symptoms are abnormal, thick, whitish discharge, vulvar irritation, a burning sensation,

pain and redness.

The infection develops when there is excessive reproduction of the fungus due
to an imbalance in the vaginal microflora. The pathogenesis process begins with
Candida's ability to adhere to the surface of the vaginal epithelium. The risk factors for
vulvovaginal candidiasis are divided into host-related factors and factors related to each
individual's behaviour. To diagnose the infection, a pelvic examination is carried out,
where samples are taken. With regard to pharmacological treatment for vulvovaginal
candidiasis, there are various approaches that can lead to varying success rates. The
most common choice is topical antifungals for vaginal application, such as azoles. Only
in cases of recurrent infection are oral antifungals used. There are other therapeutic
options, such as echinocandins, amphotericin B, nystatin and flucytosine, although some
of these are not commercialised in Portugal. The use of probiotics has shown some
results in preventing the onset of infection. As a treatment, there is no scientific evidence

to support it, and it is an area of great interest for research.

The pharmacist's role in vulvovaginal candidiasis begins with educating the
population about good intimate hygiene practices and helping to distinguish between

types of symptoms.

Keywords: Candida albicans; Vulvovaginal candidiasis; Woman; Infection; Antifungal;
Vaginal Microbiota
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1. Sistema Reprodutor Feminino

O sistema reprodutor feminino é composto pelos drgaos genitais internos e
externos (Figura 1.1 e 1.2). Localizados interiormente estdo os ovarios, as trompas de
Faldpio, o Utero, o cérvix, a vagina, e externamente, a vulva e as mamas (1). O aparelho
reprodutor feminino estad envolvido na fertilidade, gravidez, nascimento, atividade
sexual e possui diversos mecanismos de defesa. Estes mecanismos sao essenciais contra
possiveis agentes patogénicos, como a barreira epitelial, o pH vaginal, o muco cervical,

a microbiota vaginal e a imunidade (1).

Trompas de falépio

Colo uterino ou
Cérvix

Vagina

Figura 1.1 - Representacdo do Sistema Reprodutor Feminino. Adaptado de (2).

Os ovarios apresentam uma forma oval e neles ocorre a maturacgao e a libertacao
dos odcitos, que sdo transportados através das trompas de Falépio até ao Utero, o meio
de ligacdo entre os dois (1,3). O utero é constituido por 3 camadas — o perimétrio, o
miométrio e o endométrio. O perimétrio, a camada mais externa, é constituido por uma
membrana serosa e transparente. O miométrio,formado por uma camada muito espessa
de fibras musculares, é responsavel pela maior parte do volume da parede uterina e
pelos movimentos de contracdo. O endométrio, € a camada mais interior do Utero, e é
aquela que sofre alteracdes a cada ciclo menstrual, como a descamacdo que ocorre em
todos os ciclos e a regenerac¢do que sucede a menstruacao (1,3). O cérvix conecta o Utero
a vagina, facilitando a passagem dos espermatozoides e desempenhando um papel

importante na prote¢do contra agentes patogénicos, impedindo a sua passagem para o



interior do Utero (3). A vagina é um canal que se estende desde o colo do Utero até a
zona exterior, denominada de vulva. As suas fungGes passam por receber o pénis durante
a penetracdo, permitir a passagem do fluxo menstrual para o exterior e possibilitar o
nascimento. Para além destas, é responsavel também por impedir a entrada de
microrganismos no Utero, sendo como uma protec¢do primaria antes do cérvix. A vagina
ja possui uma microbiota prépria, ou seja, um conjunto de varios microrganismos, como
os Lactobacillus acidophilus. Estes secretam acido latico para conseguirem manter o
ambiente dacido (com pH 3,5-4,9), reduzindo a possibilidade de crescimento de

microrganismos patogénicos (1,3).

Os o6rgdos genitais externos da mulher ou vulva (Figura 1.2) sdo estruturas
acessOrias ao sistema reprodutor feminino, onde se inclui o vestibulo, os pequenos e
grandes labios, o clitéris, o prepucio e o monte de Vénus (3). O vestibulo caracteriza-se
por ser uma depressdao mediana que contém anteriormente a uretra e posteriormente
a vagina. Esta estrutura situa-se entre os pequenos labios, um par de pregas cutdneas
finas e longitudinais. O clitéris é uma pequena estrutura erétil, cheia de recetores
sensitivos e localiza-se nas extremidades anteriores dos pequenos labios, recoberto por
uma prega de pele, o prepucio. Acompanhando lateralmente os pequenos labios,
existem duas pregas de pele maiores, os grandes labios. Estes unem-se anteriormente

numa saliéncia sobre a sinfise pubica, o monte de Vénus (3).

Monte de Vénus

Clitoris

Preptcio

Pequenos labios

Uretra

Grandes labios

N Vagina
Anus

Figura 1.2 - Representacdo dos 6rgdos genitais externos da mulher. Adaptado de (4).



2. Os Fungos

Os fungos sdo microrganismos eucariotas que ndo apresentam movimento e que na
sua constituicdo tém parede celular rigida e membrana celular. A parede celular é
composta por cerca de 90% de hidratos de carbono (como a quitina e os glicanos). A
membrana celular é rica em vdrios tipos de esterdis (como o ergosterol), que ndo se
encontram em outras membranas bioldgicas (5,6).

Os fungos podem aparecer sob a forma de leveduras, hifas, pseudo-hifas ou micélios
(Figura 2.1). A levedura detém uma forma redonda a oval. J4 uma pseudo-hifa é um
conjunto de vdrias leveduras alongadas. As hifas caracterizam-se por uma estrutura

ramificada e um micélio ndo é mais que um conjunto de hifas (6).

Hifa

Micélio

Pseudohifa
Levedura

Figura 2.1 - Elementos morfoldgicos dos fungos. Adaptado de (6).

O reino dos fungos estd dividido em dermatdfitos, leveduras, bolores e fungos
dimoérficos. Os dermatofitos causam infecdes em tecidos com queratina, como a pele,
cabelo e unhas. As leveduras crescem em células que estdo isoladas e os bolores em
estruturas filamentosas. Os fungos dimodrficos, como o préprio nome indica, podem
aparecer em ambas as formas, na forma de levedura ou de micélio (6).

Todos os fungos sdo heterdtrofos de carbono, pelo que, ndo sdao capazes de produzir

0 seu proéprio alimento. Assim, utilizam, como fonte de energia, fontes de carbono

3



externas, como substratos de nutrientes organicos, provenientes das plantas e animais
(6).

Este reino (Mycota) compreende mais de 50 000 espécies diferentes, das quais
apenas 200-300 espécies sdo reconhecidas como patogénicas para o ser humano. A
maioria das infecOes fungicas ocorre devido ao enfraquecimento do sistema imunitario

do hospedeiro (6).



3. Microbiota Vaginal

A microbiota vaginal é formada por um conjunto de bactérias, fungos, virus e
protozodrios que exibem uma relacdo de simbiose com o hospedeiro, uma vez que

auxiliam na primeira linha de defesa contra a colonizagdao de agentes patogénicos (7).

As comunidades bacterianas vaginais (ou microbiomas) dividem-se em 5 tipos
diferentes, de acordo com a classificacdo adotada e estabelecida por Ravel et al em 2011
(8). Para cada tipo, apenas uma das espécies de lactobacilos (conhecidos também por
bacilos de Doderlein), se torna predominante numa dada mulher. Os tipos |, I, lll e V sdo
compostos, maioritariamente, por uma das espécies de Lactobacillus, sendo os L.
crispatus, L. gasseri, L. iners, e L. jensenii, respetivamente. Por ultimo, o tipo IV é
caracterizado por baixo teor ou auséncia de espécies de Lactobacillus, sendo formado

por uma flora polimicrobiana (8,9) (Figura 3.1).

Tipo | Tipo Il Tipo 1l Tipo IV Tipo V
\.\ </ k7, r
S = ol S
( ~ (i sy Ny
-
Lactobacillus crispatus flora polimicrobiana Lactobacillus jensenii

Figura 3.1 - Representac¢do dos vérios tipos de microbiomas. Adaptado de (10).

Os microrganismos que integram a microbiota vaginal, utilizam o glicogénio
proveniente da oxidacao dos hidratos de carbono, presentes no epitélio vaginal, para
producdo de acido latico, perdxido de hidrogénio e bacteriocinas. As bacteriocinas tém
atividade bactericida, ou seja, eliminam as bactérias por completo, conseguem
permeabilizar a membrana celular dos microrganismos e ainda sdo capazes de aderir as

células epiteliais vaginais e competir com outras células por um local de ligacdo (9).



Adicionalmente, o perodxido de hidrogénio é uma substancia antimicrobiana que,
juntamente com o acido latico, mantém o pH vaginal acido, entre os 3,5 -4,5 (9,11). O
ambiente acido evita o aparecimento de infe¢des ou colonizacGes da vagina por agentes
patogénicos, como o género Klebsiella, Staphylococcus aureus, Escherichia coli e

Enterococus faecalis (7,11).

Em relacdo aos virus presentes na microbiota vaginal, a maior parte dos estudos (8)
descreveram dois grandes grupos: os virus que infetam bactérias (bacteriéfagos) e os
virus que infetam células eucariotas. Relativamente a fungos, é frequente ocorrer a

colonizac¢do da vagina por espécies Candida, nomeadamente por Candida albicans (8).

O estado de equilibrio da microbiota vaginal designa-se por eubiose. Quando ha
presenca excessiva de agentes patogénicos oportunistas que perturbem este equilibrio

simbidtico, ocorre o que se chama de disbiose (11).

A microbiota vaginal sofre alteracdes ao longo das diferentes fases da vida da mulher
(desde o nascimento, puberdade, idade reprodutiva e menopausa), causando flutuacoes
na mesma (12). No periodo perinatal de uma recém-nascida, a vagina é colonizada por
Lactobacillus, que sdo transferidos pela mae e que vao diminuindo a medida que reduz
o estrogénio materno (13,14). Desde a infancia até a fase da puberdade, o pH vaginal é
alcalino, uma vez que o microbioma €&, maioritariamente, constituido por
microrganismos anaerébios. Observa-se ainda baixas concentra¢des de estrogénios e de
glicogénio, em comparacdo com a fase adulta (13). Na puberdade ocorre maior secrecao
de estrogénio, relacionada com o inicio da menstruacdo. O ciclo menstrual envolve, por
norma, flutuacdes de estrogénio e progesterona, que poderao afetar a populagdo de
Lactobacillus, tornando o meio mais propicio a infecGes (13,14). Na gravidez, observa-se
um aumento da secrecdo vaginal, que contribui para uma maior suscetibilidade para a
colonizacdo e infecdo por fungos. Por fim, na pds-menopausa, ocorre uma diminuicao
da producdo de estrogénio, resultando na diminuicao da secrecdo vaginal e consequente

secura e atrofia vaginal (13,14).

A vagina, no seu epitélio, contém inumeras células relacionadas com o sistema
imunitario e recetores, tal como os recetores de reconhecimento de padrdes (PRRs, do

inglés Pattern Recognition Receptor) e os recetores toll-like (TLRs, do inglés Toll-like



Receptors), que ajudam no reconhecimento de fungos patogénicos como a Candida
albicans (7). Os PRRs sdo capazes de detetar a presenca da Candida albicans, apos a
ligacdo a padrées moleculares associados a agentes patogénicos (PAMPs, do inglés
Pathogen-Associated Molecular Patterns). Estes sdao secretados ou apresentados na
superficie do patdgeno (15). J4 os TLRs sdo expressos no epitélio vaginal, que estimulam
a libertagcdo de péptidos antimicrobianos (AMP, do inglés Antimicrobial Peptides) e de
citocinas pro e anti-inflamatérias, simultaneamente com moléculas que co-estimulam a
imunidade adaptativa (15). A libertagao destas citocinas ativa a proliferacao de células

imunes inatas, principalmente de macrdfagos e neutréfilos, para o local afetado (15).






4. Principais Infe¢0es Vaginais

A vaginite é descrita como uma inflamag¢do aguda ou crénica da vagina, que se
pode estender até ao colo do Utero ou até mesmo ocorrer na vulva, denominada
especificamente de vulvovaginite (16). Estas infe¢des podem ocorrer devido a alteragdes
no equilibrio da microbiota vaginal, como pela diminui¢cdo de imunidade, pela alteracado
do pH vaginal, devido a uma higiene intima inadequada ou por um aumento de

humidade na zona vaginal (16).
Existem varios tipos de vulvovaginites que podem ter etiologia:

v’ Parasitaria (pelo protozoario Trichomonas vaginalis, que se denomina de
tricomoniase vaginal);

v/ Bacteriana, como a vaginose bacteriana (VB), em que ocorre uma
hiperproliferacdo de Gardnerella vaginalis, secundaria as baixas
concentragdes de Lactobacillus acidophilus;

v’ Flngica (pelo fungo Candida albicans, originando a candidiase);

v' Do tipo ndo infecioso (devido a utilizagdo de produtos, por exemplo
sabonetes, produtos de higiene intima e geles de limpeza agressivos);

v’ Atréfica (inflamagdo da vagina devido a alteracdes hormonais);

v Actinica (causada por terapias que envolvem radiacdo ou determinados

tratamentos de cancro) (16).

A vaginose bacteriana é responsavel por 40-50% dos casos de vulvovaginites. Ja a
candidiase vulvovaginal e a tricomoniase causam cerca de 20-25% e 15-20% dessas
infecdes, respetivamente. As vaginites nao infeciosas, atréficas e actinicas representam

os restantes 5-10% (16).

Deste modo, a candidiase vulvovaginal é uma das principais infe¢Ges vaginais que
afeta as mulheres. Tem um grande impacto na vida das mesmas, pois é algo
incomodativo, devido as suas caracteristicas. Momentaneamente, diminui a qualidade
de vida e autoestima da mulher, mas é curdvel. Existindo ainda pouco conhecimento, por

parte da sociedade, sobre a candidiase vulvovaginal e as respetivas diferencas com



outras infecBes vaginais, a presente revisdao da literatura pretende caracterizar a
candidiase vulvovaginal, expondo as terapéuticas disponiveis e realgando o papel do

farmacéutico neste tipo de situacdes.
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5. Candidiase

a. Definicao

O termo candidiase descreve uma infe¢cdo oportunista causada por um fungo do
género Candida, sendo a espécie mais comum, a Candida albicans (17). Como referido
anteriormente, a Candida albicans faz parte da microbiota humana (pele, cavidade
orofaringea, trato gastrointestinal e vagina) e, portanto, esta presente fisiologicamente
no nosso organismo. Contudo, em determinadas condicdes, como situacdes de
imunodepressdo, gravidez ou realizacgdo de antibioterapia prévia, pode ocorrer
desequilibrio na flora vaginal, contribuindo para o sobrecrescimento da Candida albicans
e posterior desenvolvimento de infecdo. Ndo obstante, individuos imunodeprimidos,
também podem desenvolver infecdes por Candida noutros sistemas de érgdos (18). A
Candida, assim como outros microrganismos, constituem a flora vaginal, ou seja, a sua
presenca nao é indicativa de infecdo, mas sim de colonizagdo. Somente em situagdes de
disbiose, potenciadas por fatores, como referidos anteriormente, as espécies de Candida

podem proliferar de forma excessiva, e assim, causar a candidiase (17).

b. Classificagdao quanto a Localizacao

As infecGes por Candida tanto podem ser superficiais, se afetarem a pele e as
mucosas, como sistémicas, se forem invasivas (Figura 5.1) (19,20).
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Nichos Comensais 3. Candidiase Sistémica

- Candidemia

Mucosa oral
- Abcessos (figado, pulmdo e rim)

Mucosa esofdgica ! - Candidiase intra-abdominal

4 Candidiase das Mucosas
Trato GI

Sy - Candidiase oral

Mucosa s o
- Candidiase esofdgica

Leito ungueal <+— H { - Candidiase vulvovaginal

Pele *———

Figura 5.1 - Locais de presenca habitual do fungo Candida e os respetivos tipos de candidiase. Adaptado de (20).

As principais mucosas afetadas por este tipo de infe¢do sdo a vaginal (candidiase
vulvovaginal), oral (candidiase oral) e esofagica (candidiase esofagica). A Candida pode,
ainda, afetar as unhas, originando as chamadas onicomicoses (19). A candidiase cutdnea
€ muito rara, mas pode aparecer numa pequena percentagem de individuos que sejam
portadores de erros inatos associados a imunidade (20). A candidiase sistémica afeta
zonas estéreis do corpo humano, ou seja, zonas em que hd auséncia de microrganismos.
Este tipo de candidiase pode afetar a corrente sanguinea e causar o que se chama de
candidemia. Para além de atingir a circulacdo sanguinea, a Candida por vezes pode
chegar a invadir o sistema nervoso central (SNC), o figado, o baco, o cora¢do ou os rins.
Este tipo de infecdo estd fortemente associado a um elevado numero de mortes,
episddios de neutropenia e destruicdo da mucosa gastrointestinal (20). Ja em individuos
imunodeprimidos, como por exemplo doentes com o virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV, do inglés Human Immunodeficiency Virus) positivos e individuos a realizar
terapéutica imunossupressora ou que foram submetidos a cirurgias, podem desenvolver
candidiase invasiva (21). Esta ocorre assim que as leveduras Candida atravessam a
barreia intestinal e entram na corrente sanguinea. O crescimento excessivo da espécie
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pode desencadear um comprometimento da imunidade e das suas fungbes e levar a

infecOGes nos érgaos, podendo causar doengas mais graves ou até mesmo a morte (21).

A Candida albicans pode apresentar-se nas formas de blastésporos, pseudo-hifas
e hifas (Figura 5.2). Os blastésporos reproduzem-se assexuadamente por budding, em
que ocorre a separagao do organismo original em dois. As pseudo-hifas que sdo cadeias
alongadas de células de leveduras e as hifas, cadeias ramificadas de células tubulares. As

hifas na sua constituicao tém maior quantidade de quitina que as leveduras (21).

JEARETT SR Pseudo-hifas

Blastésporos .=~

Figura 5.2 — As transi¢cOes e as mudangas morfoldgicas da Candida durante o processo de infe¢do. Adaptado de (21).
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6. Candidiase Vulvovaginal

a. Definicao

A candidiase vulvovaginal (CVV) é uma infecdo fungica do trato reprodutor
feminino, causada principalmente por Candida albicans. Esta espécie e outras como as
que pertencem ao género Lactobacillus, estdao presentes na microbiota humana e
colonizam o lumen vaginal de forma assintomatica. Como ja referido anteriormente, s6
ocorre infecdo, quando ha reproducdao excessiva da Candida albicans devido a um
desequilibrio da microflora vaginal (22). Os Lactobacillus produzem acido latico,
contribuindo para a manutengdo do pH fisiolégico e fornecem protecdao contra os
microrganismos, que eventualmente podem deslocar-se do trato gastrointestinal.
Também produzem perdxido de hidrogénio e bacteriocinas, levando a inibicdo da adesao

dos microrganismos as células epiteliais vaginais (22).

b. Tipos de Candidiase Vulvovaginal

A CVV pode ser classificada em ndo complicada e complicada. A candidiase
vulvovaginal ndo complicada consiste em infecdes com caracteristicas ligeiras a
moderadas e com ocorréncia inferior a trés episddios de CVV por ano. Esta infecdo é
originada por Candida albicans em mulheres ndo imunocomprometidas e ndo gravidas
(14,23,24). Ja a candidiase vulvovaginal complicada, comtempla casos mais graves de
infecGes originadas por espécies que ndo a Candida albicans, em mulheres
imunodeprimidas (por exemplo com infe¢do por HIV) e com fatores de risco conhecidos
(como a gravidez e a diabetes mellitus) (14,23,24). Além destes tipos, a candidiase
vulvovaginal pode também ser classificada como recorrente (CVVR), quando ocorrem
trés ou mais episddios de CVV num ano (14,23,25). Na Figura 6.1 encontra-se um quadro

resumo acerca dos tipos de candidiase vulvovaginal existentes.
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¢ Causada por Candida albicans.
Nao Complicada ¢ Sintomatologia ligeira a moderada.
* Menos de 3 episddios de CVV por ano.

e InfecOes causadas por espécies ndo Candida
Complicada albicans e presenca de fatores de risco.

e Sintomas graves.

Recorrente * Mais de 3 episddios de CVV por ano.

Figura 6.1 - Resumo dos tipos de candidiase vulvovaginal (CVV). Adaptado de (23).

c. Epidemiologia

Estima-se que, aproximadamente, 70-75% das mulheres tiveram ou terdo, pelo
menos, um episédio de CVV durante a sua vida. Esta patologia afeta a maioria das
mulheres em idade fértil, sobretudo na faixa dos 20-29 anos, seguida da dos 30-39 anos,
sendo raro aparecer antes da menarca (primeira menstrua¢do) e depois da menopausa
(fim do periodo menstrual) (26). Cerca de 40-50% das mulheres inicialmente infetadas

irdo experienciar mais do que um episédio e 5-10% dessas vao desenvolver CVVR (26).

Globalmente, a incidéncia de CVV varia dos 12% aos 57% e a prevaléncia
estimada de CVVR é de 3.871 casos por 100.000 mulheres. A populacao anual afetada
por CVVR é de 138 milhdes e prevé-se que em 2030 possa chegar aos 158 milhdes. Em
relagcdo aos casos de CVV aguda, ndo é possivel determinar a incidéncia exata, pois esta
muitas vezes é diagnosticada sem testes que confirmem o diagndstico e é tratada com

medicamentos nao sujeitos a receita médica (26).

A maioria destas infecdes (80-95%) tem como agente causador, a Candida

albicans. A Candida glabrata é responsavel pela maior parte das restantes infecdes (5 a
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20%) e em percentagens menores as restantes espécies: Candida tropicalis, Candida
parapsilosis, Candida krusei, Candida africana, Candida nivariensis, Candida dubliniensis,
Candida lusitaniae, Candida guilliermondi, Candida kefyr, Candida famata e Candida

utilis (26).

A distribuicao do género Candida em mulheres com CVV é bastante ampla e
variada, consoante os locais e as populacdes estudadas. A Tabela 6.1. mostra os dados
recolhidos entre 2003 e 2014 sobre a distribuicao das espécies de Candida pelo mundo.
Pode-se observar que nos Estados Unidos, na Europa e na Australia, a Candida albicans
é a espécie mais identificada em mulheres com CVV (70% a 89% dos casos de infegao),
seguida da Candida glabrata (cerca de 3-4% a 20%) (25). Em alguns paises africanos e
asiaticos, contrariamente aos anteriores, a CVV aparece mais vezes associada a Candida
glabrata. Na india, Turquia e Nigéria, os casos de infe¢do por Candida glabrata variam

de 29% a 50% (25).

Tabela 6.1 - Dados epidemioldgicos sobre a distribuicdo de Candida em mulheres com Candidiase Vulvovaginal,
publicados entre 2003 e 2014. Adaptado de (25).

Pais Anodo N.! de C.albicans  C.glabrata  C.tropicalis C.parapsilosis C.krusei
estudo objetos (%) (%) (%) (%5} (%)
EUA 1998-2001 429 75,7 15,6 1,1 3,8
Jamaica - 125 23,2 4,8 11,2 -
Brasil 2001-2003 40 70,0 20,0 7.5 -
Italia 1999-2001 909 7il 14,6 2,3 3,8 4,0
Eslovaquia 2000-2001 227 81,7 6,2 09 - 2,2
Austria 2000-2004 3243 87,9 34 0,2 - 0,3
Grécia 2002-2004 576 80,2 7.3 16 0,6 1,0
Turquia 2004-2005 240 44,2 296 - 0,9 5,8
india 2003-2004 111 351 50,4 10,8 0,5 2,7
india - 215 46,9 36,7 2,8 2,1 14
China 2003-2006 1070 90,4 79 09 - 01
Irdo 2006-2008 175 65,1 131 6,2 0,9 4,0
Tunisia 2006-2008 295 76,3 19,3 14 10,2 -
Nigéria - 517 20,3 33,8 17,9 4,0,63 -
Australia 2000 1221 89,0 7.3 0,7 0,61,0 1,0
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Estudos mais recentes reafirmam que a incidéncia de Candida albicans na CVV,
ainda se encontra perto dos 85% para a maioria dos paises desenvolvidos. Ja em
territdrios africanos e alguns asidticos, a percentagem de infecdes causadas pela
Candida albicans encontra-se mesmo abaixo dos 50%. O que traduz para estes paises
menos desenvolvidos, maior percentagem de espécies ndo Candida albicans como
agentes causadores. Esta discrepancia de nimeros sugere um uso inadequado de
antifingicos ou de outras opcdes terapéuticas através da automedicacdo. Assim,
rednem-se as condi¢cdes para o aparecimento de espécies diferentes da Candida
albicans, que sdo mais resistentes aos farmacos. Para corroborar esta ideia, tém
aparecido cada vez mais casos de CVVR causadas por espécies Candida que ndo-Candida
albicans (NAC, do inglés non-albicans Candida). O aparecimento de mais espécies NAC
gue causam a CVV, tem sido também associado a outros fatores, como ao aumento da
idade da mulher, mulheres com diabetes mellitus n3ao controlada e mulheres

seropositivas, para HIV (25).

A incidéncia da CVV causada por espécies resistentes ao tratamento, como
Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis, Candida

kefyr e Candida lusitaniae, esta estimada em 25-45% (14,27).

d. Patogenese e Fatores de Viruléncia

Como sublinhado noutros capitulos, a Candida albicans faz parte da microbiota
humana. Esta pode protagonizar relagdes comensais (em que ndo ha prejuizo para
nenhuma das espécies envolvidas), simbidticas (onde hd beneficio mutuo) ou
patogénicas (um dos envolvidos causa infecdo no outro) com o hospedeiro (28). A
mucosa vaginal é constituida predominantemente por espécies de Lactobacillus que
produzem peréxido de hidrogénio e bacteriocinas. Assim, estas espécies mantém o pH
vaginal no seu valor normal, de modo a inibir a multiplicacdo de outros microrganismos.
E especialmente importante impedir a transicdo de levedura para hifa da Candida

albicans, para que ndo ocorra reproducao excessiva da mesma e futuras infecées (20,28).
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Este fungo apresenta variadas estratégias de colonizagdao do hospedeiro. Quando o
fungo se consegue instalar e ultrapassar o sistema imunitario, pode originar infe¢des nas
mucosas ou por via sistémica. A Candida albicans possui varios mecanismos de
viruléncia, entre os quais a adaptacao a temperatura; adesao e invasao; aquisicdo de
nutrientes; evasdo imunoldgica e tolerancia a medicamentos (20). A patogenicidade da

Candida albicans na CVV esta relacionada com (19,29):

e A transicdo morfoldgica que ocorre entre levedura e hifa, onde as adesinas
proporcionam a adesao a superficie da célula hospedeira;

e Asecrecdo de enzimas hidroliticas, hidrolases e fosfolipases;

e A formacdo de biofilmes;

e A capacidade de crescimento em condi¢des ambientais extremas;

e As trocas fenotipicas.

A patégenese da CVV inicia-se com a capacidade de adesao da Candida a superficie
do epitélio vaginal ou com a adesdo das células fungicas a estrutura dos aparelhos
intrauterinos do hospedeiro e consequente formacdo de biofilmes (19). A adesdo é
mediada por glicoproteinas da parede celular de Candida albicans e por moléculas
especificas da superficie do fungo, as adesinas, que interagem como ligandos especificos
da célula hospedeira e como componentes da matriz extracelular (MEC). Esta interacdo
pode ser influenciada pela temperatura, pelo pH, pela disponibilidade de certos
nutrientes, pela secrecdo de imunoglobulina A (IgA) ou pela hidrofobicidade da
superficie celular (20,29). O crescimento dos filamentos é induzido por temperaturas
superiores a 272C, um pH alcalino (pH>7) e pela presenca de elevadas concentra¢des de

dioxido de carbono (CO3) (21).

Os ligandos especificos das adesinas sdao reconhecidos pelas células do

hospedeiro e ligam-se a superficie destas. As adesinas podem ser do tipo (19):

v Sequéncia de aglutinina — like (Als, do inglés Agglutinin-like Sequence);
v’ Epiteliais (Epas, do inglés Epithelial Adhesins);
v’ Proteinas associadas a Hifas (Hwp1, do inglés Hyphal Wall Protein 1).

As Als sdo compostas por 3 dominios (19):
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=  Terminal N —regido que se liga a determinado substrato;

= Zona central - contém sequéncias de repeticdo;

= Terminal C - inclui uma sequéncia ancora de glicosilfosfatidilinositol (GPI, do
inglés glycosylphosphatidylinositol), que liga diversas proteinas a membrana

celular.

A proteina Hwp1l, que se encontra na parede celular das hifas, tem um dominio
ancora de GPI, tal como as Als e as Epas. Possui também uma sequéncia terminal N que
€ o substrato para a ligacdo das transglutaminases as células epiteliais. Gragas a estas
enzimas, a Hwpl consegue ligar-se a vdrias proteinas da superficie epitelial do

hospedeiro (19,30).

As enzimas hidroliticas secretadas pelo fungo sdo responsdveis pela hidrélise
enzimdtica, ou seja, reducdo de moléculas maiores em unidades mais pequenas.
Desempenham um papel importante na adesao, na invasao e na inativagao de alguns
componentes do sistema imune do hospedeiro. As enzimas hidroliticas frequentemente
implicadas na patogenicidade da Candida sdo as aspartil proteinases (SAPs, do inglés
Secreted Aspartyl Proteinases), as fosfolipases, as hidrolases e as hemolisinas (19,29). As
SAP estdo associadas a formacdo de hifas, aumento da adesdo e a variabilidade
fenotipica, de modo a facilitar a colonizacdo e invasdao dos tecidos do hospedeiro. Estdo
agrupadas em 3 classes, baseadas na especificidade e homologia da sequéncia do
substrato. As SAP 1-3 tém homologia de 67%, assim com maior relevancia na infecdo das
mucosas; as SAP 4-6 com homologia de 90% estdo mais associados a candidiase
sistémica e a SAP 7 ainda ndo tem bem definida a sua importancia (19). As fosfolipases
sdao responsaveis pela hidrélise de uma ou mais liga¢gdes de éster, originando
glicerofosfolipidos, contribuindo para a destruicdo da membrana celular do hospedeiro
e para a adesdo das leveduras aos tecidos (19). As hemolisinas sdo fulcrais na aquisicdo

e manutencdo dos niveis de ferro no organismo do hospedeiro (29).

A forma de levedura esta associada a colonizacdo de nichos superficiais, ja a
forma de hifa é considerada a forma invasiva do fungo porque desempenha um papel
imprescindivel na invasdo tecidual. Esta permite que a Candida albicans penetre as

barreiras do hospedeiro e tenha acesso a tecidos mais profundos (20).
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Os biofilmes sao formados por um conjunto de microrganismos, ligados entre si
a uma superficie rodeada por uma matriz de polissacarideos (30,31). Estas estruturas
caracterizam-se por serem tridimensionais, heterogéneas e multicelulares com varias
camadas. O processo de formac¢dao de um biofilme é dividido em quatro fases: a fase
inicial, onde ocorre a adesdo; a fase intermédia, na qual ocorre a multiplicacdo e a
filamentagao; a fase de maturagao e a produgao da matriz extracelular; e, por fim, a fase
de dispersdo, representadas na Figura 6.2 (30,32,33). O seu grande interesse a nivel
clinico é que estes sdo altamente resistentes a antifingicos e a mecanismos de defesa
do hospedeiro, o que pode explicar em alguns casos, o facto de haver falha terapéutica

com antifungicos (19).

A. Adesdo inicial & superficie B. Proliferagdo e Filamentagéio
T Transicdo de levedura - hifa Adesdo
Adesdo inicial it
Tecip, Efgip,
>
C. Maturagdo do biofilme e formagéo da MEC D. Disperséo do biofilme
Manutencdo da adesdo
>
Formacéo da MEC
Metabolismo

Legenda:

A — Adesdo inicial das leveduras da Candida albicans a superficie celular, através de adesinas do tipo sequéncia de aglutinina-

like (Als) e as epiteliais (Epas).

B — Ocorre a transi¢do da forma de levedura para hifa, sendo este processo regulado por fatores de transcri¢do (TFs, do inglés
Transcription Factors), tal como o Teclp e o Efglp. As hifas da Candida albicans expressam adesinas especificas, como as

proteinas associadas as paredes das hifas, como a Hwp1 e alguns fatores de viruléncia.

C — A matriz forma-se a volta das células Candida albicans, regulada pelo fator de transcrigdo RIm1p, que fornece suporte

estrutural e protegdo contra o sistema imunitario do hospedeiro.
D — As leveduras de Candida albicans soltam-se do biofilme para colonizar outras regides do organismo. Estas células diferem

das inicias, visto possuirem maior viruléncia, ou seja, maior grau de patogenicidade e assim formarem biofilmes com maior
facilidade.

Figura 6.2 - Fases da formagdo e desenvolvimento dos biofilmes de Candida albicans. Adaptado de (30).
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No que toca a candidiase vulvovaginal recorrente, a sua patégenese mostra ser
complexa e envolve varios fatores, relacionados com o hospedeiro, com a microbiota
vaginal e com a espécie Candida, como mostra a Figura 6.3. No que concerne aos fatores
do hospedeiro, estes englobam caracteristicas de foro genético (polimorfismos), aspetos
comportamentais (uso de contracetivos orais e dispositivos intrauterinos), parametros
bioldgicos (relacionados com a toma de antibidticos, esteroides, terapia de substituicdo

hormonal, virus HIV e diabetes mellitus) (26).

Figura 6.3 - Fatores que contribuem para uma infe¢do recorrente por Candida. Adaptado (34).

Foi sugerido noutros estudos que as diferencas inter-individuais como o
background genético, a etnia e outros tipos de espécie Candida poderiam desempenhar
um papel fundamental no que toca a patégenese da CVVR (34). Relativamente aos
polimorfismos genéticos, individuos com polimorfismos de nucleétido Unico (SNP, do
inglés Single Nucleotide Polymorphism), no recetor TLR2 ou no gene de ligacdo da lectina
a manose 2 (MBL2, do inglés Mannose-Binding Lectin 2), tém maior probabilidade de
desenvolver CVVR (34). Em relacdo a etnia, verificou-se que mulheres afro-americanas
sdo mais propicias a desenvolver este tipo de infe¢des fungicas que mulheres europeias
(34). A respeito das caracteristicas da Candida, as espécies ndo Candida albicans

(C.glabrata cerca de 10-20% dos casos, seguido de C.parapsilosis, C.tropicalis, C.krusei
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e C.africana) sdao com maior frequéncia responsaveis pelo surgimento deste tipo de

doencga, devido a resisténcia que tém aos azdis (26,34).

Quando ocorre uma infecdo recorrente por Candida albicans, os padrdes do
fungo sdo reconhecidos pelos recetores TLRs das células imunitdrias inatas do
hospedeiro, desencadeando sinais e respostas por parte das células epiteliais vaginais.
Estes sinais estimulam uma resposta pro-inflamatdria de citosinas que recrutam células
imunitarias, como fagdcitos e linfécitos T, para irradicagdo do fungo. A recorréncia de
infecdo pode dever-se também ao desenvolvimento de resisténcia ao tratamento com
antifungicos, normalmente devido a utilizacdo prolongada ou repetida de um unico
agente. Devido a elevada acessibilidade a terapéutica antifungica de venda livre,
algumas espécies de Candida, que eram anteriormente suscetiveis a estes, tornaram-se
resistentes. As mulheres infetadas com espécies resistentes podem ndo conseguir a
remissao dos sintomas devido ao numero limitado de op¢des de tratamento eficazes

contra espécies de Candida resistentes aos azdis (35).

e. Sinais e Sintomas

A candidiase vulvovaginal manifesta-se por prurido vaginal ou vulvar, presente em
60-90% das pessoas com infegdao. Adicionalmente, pode cursar com irritagao vulvar,
incluindo sensagao de queimadura, dor e vermelhiddo. As mulheres sexualmente ativas
podem apresentar dispareunia (8). O corrimento vaginal branco é também comum na
CVV, que pode ser aquoso ou ter um aspeto tipo “queijo fresco”, espesso e pegajoso.
Geralmente, este corrimento vaginal ndo apresenta odor ou tem um cheiro pouco
intenso e forma placas aderentes as paredes vaginais. Adicionalmente, 25% dos
individuos com infecdo referem sintomas como disuria, elevada frequéncia de micgdo

(polaquiuria) e nocturia (23,26,29).
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f. Fatores de Risco

Os fatores de risco para a CVV dividem-se em fatores relacionados com o
hospedeiro e fatores relacionados com o comportamento de cada individuo. No primeiro
caso, incluem-se a gravidez, a terapéutica de substituicdo hormonal (pds-menopausa,
osteoporose, diabetes, doenga cardiovascular ou neurodegenerativa), a
imunossupressdo, o uso de antibiéticos de largo espetro e glucocorticdides, o stress e a

predisposicdo genética (22,23,25,32).

Vdérios estudos demonstraram que a gravidez e a terapéutica de substituicao
hormonal aumentam a colonizagdo vaginal por Candida. Isto porque, durante a gravidez,
ha um aumento da secrecdo de hormonas sexuais (estrogénios e progestagénios), que
parecem inibir parte da resposta do sistema inato e adaptativo, criando condi¢des para
maior proliferacdo do fungo (29). O uso de antibidticos de largo espetro (como
tetraciclinas, ampicilina e cefalosporinas) favorece o crescimento de leveduras Candida,
uma vez que propicia a inibicdo/destruicdo da flora bacteriana vaginal, um dos
mecanismos de defesa contra a Candida. Individuos imunodeprimidos (com HIV, a fazer
terapéutica oncoldgica / com glucocorticoides, pessoas com transplante de d6rgaos,
diabetes mellitus, tuberculose ou outras doencas crénicas) tém maior probabilidade de
contrair CVV, devido a reducdo da resposta imunitaria. Por sua vez, a diabetes mellitus
nado controlada e o uso de glucocorticéides, leva a um aumento dos niveis de glicose que
favorece a adesdao da Candida as células epiteliais da vagina e consequente
desenvolvimento de CVV. Em relacdo a predisposicdo genética, estudos demonstraram
gue mulheres africanas e americanas de raca negra, tém maior probabilidade de
desenvolver CVV que mulheres hispanicas e de raca branca. Ficou demonstrado, ainda,
que individuos com polimorfismo nos antigénios Lewis, tém maior probabilidade de

aparecimento de CVV (23,25,32).

Dentro dos fatores de risco comportamentais destaca-se o uso de contracetivos
orais, a utilizacdo de dispositivo intra-uterino (DIU), preservativo, espermicida e alguns

comportamentos sexuais, higiénicos e de vestuario (22,23,25,32).
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Ainda assim, ndo existe consenso sobre a relagao entre o uso de contracetivos
orais e a candidiase vulvovaginal, porque, por um lado, existem estudos que revelam que
mulheres que tomam esta medicacdo sdo mais suscetiveis a desenvolver a infe¢do
comparativamente as que ndao tomam, mas outros investigadores ndao encontraram

nenhuma associa¢do causa-efeito entre os dois (32).

Quanto ao uso de contracetivos orais combinados, alguns autores consideram ter
o mesmo efeito que a gravidez, levando a criacdo de boas condi¢des para a adesdo e
crescimento da Candida. A utilizacdao de um dispositivo intrauterino, por poder ter varios
tamanhos e formatos e ser constituido por diferentes materiais, aumentando o risco de
infecdo por colonizagdao de microrganismos e estando mais suscetiveis de desenvolver
CVV. O preservativo, devido aos seus componentes, pode interferir com o balango da
microbiota vaginal, especialmente inibindo os Lactobacillus, que constituem como ja
descrito um mecanismo de defesa, ao manter o pH vaginal baixo para impedir a presenca
e reproducao de corpos estranhos. Comportamentos sexuais e de higiene inadequados
parecem favorcer o aumento do nimero de blastésporos Candida na microbiota vaginal,
pelo que had maior facilidade no aparecimento de CVV (23,25,32). O uso de certas pecas
de vestuario predispde ao aparecimento de CVV. Por exemplo, o uso de roupa interior
sintética e justa, com pouca ventilagdo, aumenta a humidade e a temperatura, criando

condicOes favoraveis para a proliferacao de Candida (23,25,32).
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g. Diferenga entre Candidiase Vulvovaginal e outros Tipos de Vaginites

Como referido anteriormente, a candidiase é descrita como uma infecdo causada

por um fungo do género Candida, e muitas vezes é confundida com outro tipo de

infecdes. Como é o caso, da vaginose bacteriana, tricomoniase, vaginite atrdfica, actinica

ou do tipo ndo infecioso. Estes termos sdao confundidos, pois apresentam alguma

sintomatologia sobreponivel. No Quadro 6.1 encontram-se as diferencas entre os varios

tipos de vaginites.

Quadro 6.1 - Sinais e sintomas dos varios tipos de vaginites. Adaptado de (16).

Diagnostico

Etiologia

Sintomas

Sinais

Outros riscos

Vaginite Bacteriana

Bactérias anaerdbias
(Gardnerella vaginalis,
Mycoplasma, entre

outras).

Odor desagradavel
semelhante a peixe;
corrimento liquido de cor

branca e desconforto pélvico.

Sem inflamagdo

Aumenta o risco de
infectes por HIV,
gonorreia, clamidia

& herpes.

Candidiase Vulvovaginal

Espécies Candida

Sem odor; corrimento branco,
espesso pastoso; prurido

vulvar.

Eritema vulvare

edema.

Tricomoniase Vaginal

Trichomonas vaginalis

Corrimento verde ou amarelo,
espumoso; odor desagradavel

e dor vaginal.

Inflamacdo

Aumenta o risco de
infegfies por HIV e
de parto

prematuro,

Deficiéncia de

Corrimento fino e

Inflamacdo e

Vaginite Atrofica transparente; secura vaginal; ~ mucosa vaginal -
estrogénio )
dispareunia e comichao. fina
Vaginite do tipo ndo
Contacto com alergénios Ardor e dor. Eritema vulvar -
infecioso
Corrimento vaginal purulento,  Atrofiavaginal — Associado a baixos

Vaginite Actinica

Baixa imunidade

ardor e dispareunia.
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h. Diagnéstico

Apds a avaliagdo em consultoério, em que é realizado um exame pélvico, é recolhida
uma amostra da parede lateral da vagina e do corrimento vaginal para analise,
adicionalmente aos testes feitos ao pH vaginal e a observacdo microscopica de
esfregacos em meio humido (36). O pH vaginal em mulheres com candidiase é
normalmente de 4 a 4,5 e as espécies de Candida podem ser observadas apds a adicao
de hidréxido de potassio 10% (KOH) a amostra. Esta adi¢cao faz com que haja destruicao
dos elementos celulares e facilite a visualizacdo e o reconhecimento das leveduras,
pseudo-hifas e hifas (36,37). A visualizacdo de bactérias Lactobacillus em numero
anormal e células inflamatdrias na prepara¢do humida, teste de odor negativo (ou seja,
sem odor a peixe com a aplicacdo de KOH na lamina) e observacdo de blastoporos, hifas

ou pseudo-hifas ao microscépio, indica sinais tipicos de CVV (36).

Apesar da apresentacgdo clinica e da microscopia serem os métodos mais usados
para diagndstico de CVV, estes apresentam baixa sensibilidade e uma cultura de
leveduras demora cerca de 48-72h a apresentar resultados, podendo levar a atrasos no
tratamento (37,38). Devido as limitagdes dos métodos ja existentes, um elevado nimero
de laboratérios desenvolveu testes moleculares, nomeadamente um teste de reacdo em
cadeia da polimerase (PCR, do inglés Polymerase Chain Reaction) que demonstrou ter
uma sensibilidade e especificidade elevada e ainda um tempo de reposta mais rapido
gue a cultura. Ainda assim, sdo dispendiosos e ndo mostraram ter qualquer beneficio

clinico em relacdo a realiza¢do de culturas em mulheres com CVV (38).

Neste contexto, antes de avancar para o tratamento antifingico, é importante o
diagndstico médico, para evitar escolhas erradas de terapéutica. No caso de mulheres
com CVV complicada é importante a realizacdo do teste PCR ou cultura de leveduras para
confirmar o diagndstico e, especialmente, para identificar as espécies de Candida
responsaveis pela infecdo. Por exemplo, a C.glabrata ndo forma pseudo-hifas ou hifas e
ndo é facilmente reconhecida a microscopia, e ainda as espécies Candida néo albicans
sdo intrinsecamente resistentes aos azdis (24). Para além destes, existem os testes de

amplificacdo de acidos nucleicos (NAATs, do inglés Nucleic Acid Amplification Tests), que
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conseguem diferenciar infe¢des como a vaginose bacteriana, candidiase vulvovaginal e

tricomoniase (37).
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7. Classes Farmacoterapéuticas utilizadas no Tratamento da
Candidiase Vulvovaginal

Relativamente ao tratamento farmacolégico para a candidiase vulvovaginal,
existem varias abordagens que podem conduzir a taxas de sucesso diversificadas. A
escolha mais comum incide sobre os antifungicos tdpicos de aplicacdo vaginal e sé em
casos mais severos e de alguma persisténcia da infecdo, é que sdo prescritos antifungicos
orais. Ha introducdo de outros tratamentos se houver agravamento dos sintomas ou ndo

melhoria destes (26,39).

Na sele¢do do antifungico adequado, hd varios pontos a considerar, tais como, qual
o agente envolvido (se é a espécie Candida albicans ou outra), a existéncia de fatores de
risco (como a gravidez e a probabilidade de resisténcia aos antifingicos) e a preferéncia
do doente (26). Quando a via vaginal ndo é adequada ou viavel, por exemplo em
mulheres que ja tenham experienciado efeitos adversos, estas poderdo optar pela
utilizacdo de farmacos por via oral. A maioria das doentes opta pela terapéutica oral em
vez de formulag¢es tépicas, ainda que a primeira apresente mais efeitos indesejaveis

(40).

Portanto, os agentes antifungicos podem ser divididos em dois grupos principais:
sistémicos e tépicos. Alguns deles tém formula¢des disponiveis nas duas vias de
administracdo (via sistémica ou utilizados topicamente), como os imidazéis, os triazdis
e os poliénicos (41). Os antifungicos podem atuar sobre a sintese de componentes da
parede e da membrana celulares, sobre a permeabilidade da membrana, sobre a sintese

de acidos nucleicos e sobre o funcionamento do fuso mitético (41).
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a. Antifangicos Sistémicos

i. Antifingicos Azéis

Os antifingicos azdis dividem-se em duas classes: os triazdis e os imidazdis, sendo
gue partilham o mesmo mecanismo de acdo. Dentro dos triazdis, incluem-se o
fluconazol, o itraconazol, o voriconazol e o posaconazol, enquanto, no grupo dos
imidazdis, estdo inseridos o clotrimazol, o bifonazol, o cetoconazol e o miconazol.

Os triazdis sdo metabolizados de forma mais lenta, assim exercem menos efeito
sobre a sintese de esterdis humanos que os imidazois (41).

Os antifungicos azdlicos sdo inibidores do citocromo P450 e inibem a 14-a-esterol
desmetilase. Esta enzima estd envolvida num passo essencial da biossintese do
ergosterol, ao inibir a desmetilacdo do lanosterol em ergosterol. O que se traduz numa
acumulacdo de 14-a-metilesterdis, que desorganizam o arranjo dos fosfolipidos da
membrana celular, comprometendo as funcdes de algumas enzimas e interferindo assim
com o crescimento do fungo (41,42). Por isso, devem ser consideradas eventuais
interacbes medicamentosas, por interferirem com a atividade do principal

metabolizador dos farmacos, o citocromo P450 (27).

Os azdlicos triazdis demonstraram ser eficazes contra a maioria das espécies
Candida, mas com menor probabilidade de eficiéncia para a Candida glabrata e Candida

krusei. Estdo disponiveis na sua maioria para administracdo oral e intravenosa (27).

O fluconazol é facilmente absorvido e de forma praticamente completo pelo trato
gastrointestinal. Possui uma biodisponibilidade oral com concentracdes equivalentes a
administracdo intravenosa (27), ou seja, as concentracdes plasmdticas sdo
essencialmente iguais, quer seja administrado por via oral ou por via intravenosa. O
fluconazol inibe o CYP3A4 e o CYP2C9 e a sua biodisponibilidade n3o é alterada pela
presenca de alimentos nem pela acidez gastrica (41). Este farmaco esta indicado para
situacOes de candidiase vulvovaginal aguda ou recorrente e para candidiase invasiva,

como alternativa ao tratamento tépico (43).
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Por outro lado, o itraconazol inibe o CYP3A4, so esta disponivel em formulagdes
orais e é reservado para doentes em que a Candida afete as mucosas, especialmente
para os casos refratarios ao tratamento com fluconazol (27,44).

O voriconazol demonstrou ser eficaz também tanto por via oral como por via
intravenosa, em infecdes superficiais, ou seja, quando atinge as mucosas como quando
em infe¢des invasivas. A sua aplicacao clinica tem sido, maioritariamente, em doentes
com infecdes causadas por Candida glabrata e Candida krusei, quando sdo resistentes
ao fluconazol (27). O voriconazol é metabolizado e ao mesmo tempo inibe os CYP2C19,
CYP2C9 e CYP3A4. O principal metabolito do voriconazol, o voriconazol N-6xido, também
inibe estes CYPs (41).

O posaconazol é um analogo de estrutura semelhante ao itraconazol, apresenta o
mesmo espetro de agao amplo e inibe 0 mesmo CYP3A4. A sua biodisponibilidade é
ligeiramente aumentada na presenga de alimentos. Ndo tem indicagdo terapéutica na
candidiase, mas demonstra atividade in vitro contra Candida semelhante a do
voriconazol (27). Ainda assim, os seus dados clinicos sdo insuficientes para uma
recomendacdo baseada em evidéncias de suporte para o tratamento da candidiase
vulvovaginal, pelo que ndo é utilizada nessas situacdes (27).

De forma complementar, um antifungico de largo espetro recentemente aprovado,
o isavuconazol disponivel em cdpsula e para administracao intravenosa, demonstrou ter
uma excelente atividade in vitro contra espécies Candida (27). Mas, mais uma vez, ainda
ndo é indicado no resumo das caracteristicas do medicamento para casos de candidiase
vulvovaginal (45).

Os azdlicos imidazdis podem ser utilizados dependendo da situacdo por aplicacao
tépica ou por via oral (6). O antifungico imidazol mais utilizado, o clotrimazol, esta
disponivel em vdrias apresentacdes: em pd, creme, comprimido vaginal, cadpsulas moles
vaginais, creme vaginal e solucdo cutanea. Ainda desta classe, o bifonazol e o miconazol

sdo recomendados para indica¢cdes que ndo a CVV (46,47).

Relativo a seguranca dos farmacos, estes podem apresentar alguns efeitos
indesejaveis, mas ligeiros e de baixa frequéncia, como cefaleias, dor abdominal, diarreia,
nauseas, vomitos, enzimas aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase

(ALT) aumentadas e erupc¢do cutanea (45,47,50).
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ii. Equinocandinas

No que diz respeito as equinocandinas, estdo aprovadas para uso clinico, a
caspofungina, a anidulafungina e a micafungina. Estas inibem a sintese da parede flngica
(42). A caspofungina é um lipopeptideo semissintético hidrossoluvel que é sintetizado a
partir do produto de fermentacdo de Glarea lozoyensis, a micafungina uma
equinocandina semissintética hidrossoluvel derivada do fungo Coleophoma empedri e a
anidulafungina também um composto semissintético hidrossoluvel extraido do fungo
Aspergillus nidulans (41). Estas inibem a sintese do 1,3-B-D-glucano, um componente
essencial da parede celular de varios fungos filamentosos e leveduras (48). A inibicdo da
sintese do glucano vai interferir na estrutura da parede celular fungica, levando a uma
instabilidade osmdtica e consequente morte do fungo (41).

As equinocandinas diferem ligeiramente entre si em termos da farmacocinética,
mas partilham a mesma falta de biodisponibilidade oral, extensa ligagdo as proteinas
plasmaticas e incapacidade de penetrar no liquido cefalorraquidiano (41). Estes agentes
estdo disponiveis apenas para administracdo intravenosa e as concentracdes necessarias
para inibir o crescimento dos fungos sdo baixas para a maioria das espécies de Candida,
incluindo Candida glabrata e a Candida krusei. No entanto, vdrios casos recentes
descreveram o insucesso do tratamento associado a estirpes resistentes de Candida
glabrata (27). As espécies de Candida resistentes ao azdis continuam a ser suscetiveis as
equinocandinas. As equinocandinas apresentam efeitos adversos, como febre, urticaria,
nauseas, flebite e sofrem metabolismo hepatico minimo (27). A caspofungina é a
primeira op¢do para a candidiase invasiva. Ja, a micafungina e a anidulafungina sao
opcOes alternativas para casos mais severos de candidiase invasiva e de candidemia (48—

50).

iii. Anfotericina B

A anfotericina B, é um macrolideo heptaénico com atividade antifungica. Contém
sete ligacOes duplas conjugadas e uma micosamina ligada ao anel principal por uma

ligacdo glicosidica. Estdao disponiveis para comercializacdo quatro formulacbes de
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anfotericina B: anfotericina B convencional (C-AMB, do inglés Conventional
Ampbhotericin B), anfotericina B lipossomal (L-AMB, do inglés Liposomal Amphotericin
B), complexo lipidico de anfotericina B (ABLC, do inglés Amphotericin B Lipid Complex) e
dispersao coloidal de anfotericina B (ABCD, do inglés Amphotericin B Colloidal
Dispersion) (41). O mecanismo de agdo consiste na ligacdo do farmaco ao ergosterol da
membrana celular do fungo. Formam-se poros ou canais que desorganizam a
membrana, aumentando a permeabilidade e permitindo a saida de eletrélitos e de
pequenas moléculas. Estes acontecimentos acabam por causar a morte da célula (42).

Os principais efeitos adversos destes farmacos sdo a febre e calafrios (6).

iv. Nistatina

A nistatina é um antifungico poliénico e comporta-se de forma semelhante a
anfotericina B, reagindo com o ergosterol, que causa desarranjo na membrana celular
(26). E utilizada em infe¢des cutaneas e orais provocadas por Candida. Para a candidiase
vulvovaginal é utilizada de maneira intravaginal, embora essa apresentacdo nao esteja
disponivel em Portugal (42). A nistatina é, geralmente, bem tolerada por todos os grupos
de doentes, incluindo criangas. Quando utilizada por via oral, doses elevadas podem,
ocasionalmente, levar ao aparecimento de diarreia, perturbagdo gastrointestinal,

nauseas e vomitos (51).

v. Flucitosina

A flucitosina, uma pirimidina fluoretada, entra nas células do fungo através de uma
permease citosina-especifica. Depois, € metabolizada a 5-fluoruridina monofosfato (5-
FUMP) pela enzima uracil fosforribosil transferase (UPRTase, do inglés Uracil
phosphoribosyltransferase), interrompendo a sintese de acidos nucleicos e de proteinas.
A flucitosina é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal e demonstra uma
ampla atividade antifungica contra a maioria das espécies de Candida, com excecao da
Candida krusei (41,42). Esta substancia ndo esta disponivel em Portugal, mas em outros

paises, por vezes, pode ser administrada juntamente com a anfotericina B. Esta
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combinagdo, pelo efeito sinérgico criado, faz com que a anfotericina aumente a
permeabilidade celular, através da criagdao de poros, o que permite a flucitosina entrar
na célula. Esta combinagao é utilizada na maioria das vezes em infe¢des refratdrias, ainda
assim atualmente ndo se encontra disponivel em Portugal (27,42). A flucitosina pode
deprimir a medula dssea e levar ao aparecimento de leucopenia e trombocitopenia (41).
Para além disso, a sua utilizagdo em gravidas esta contraindicada também por possuir

efeitos teratogénicos (41,42).

b. Antifangicos Topicos

As opcdes tépicas sdo Uteis, principalmente, em infecdes fungicas superficiais, isto é,

aquelas que estdo limitadas as camadas mais superficiais da pele (41).

Habitualmente, os cremes, os supositorios e os comprimidos vaginais utilizados no
tratamento da candidiase vulvovaginal, aplicam-se uma vez por dia durante 1-7 dias e
de preferéncia ao deitar para facilitar a sua absorc¢ao (41). Trés das formulag¢des vaginais,
como os comprimidos de clotrimazol, supositdrios de miconazol e o creme de terconazol
existem em formula¢des com diferentes dosagens. Ressalvando que, esta ultima
substancia ativa, o terconazol, ndo esta disponivel em Portugal.

Sobre a utilizacdo destas formulagdes, é recomendado uma menor duragao de
tratamento para doses mais altas. Estas preparacoes sao administradas durante 3-7 dias
e costumam causar uma sensacao de queimadura no local de aplicacdo e algum prurido
vaginal (41).

As apresentacOes de clotrimazol de uso vaginal (comprimidos vaginais, capsulas
vaginais e creme vaginal) é que se encontram indicadas para situacdes de CVV.
Nomeadamente, os comprimidos e as cdpsulas para a CVVR e o creme vaginal em
candidiases vulvovaginais ndo complicadas (52). O econazol na forma farmacéutica de
creme vaginal e évulo também sdo uma opc¢do para episddios de CVV (53).

Para as formulacdes de uso tdpico, as reacdes adversas sdo essencialmente
dermatoldgicas, ligeiras e transitérias, no local da aplicacdo. Apresentando, um bom

perfil de seguranca (43,45,52).
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8. Abordagem Terapéutica

O tratamento da CVV sé esta preconizado/indicado quando existe sintomatologia. A
identificacdo de leveduras através de uma preparacdo himida, de coloracdo de Gram,
no exame Papanicolau ou sem sintomas associados, ndo justifica o tratamento. Mais de
20% das mulheres poderdo ter leveduras como parte integrante do seu microbioma

vaginal e a maioria delas serem assintomaticas (54).

a. Candidiase Vulvovaginal Nao Complicada

Numa candidiase vulvovaginal ndo complicada, ou seja, que apresente ligeira
sintomatologia e que seja da responsabilidade da Candida albicans, deve ser utilizada
uma terapéutica topica com curta duracdo de 2-3 dias, ou o tratamento oral de dose

Unica que é eficaz para tratar 90% dos casos nao complicados (27).

Segundo as orienta¢bes para a pratica clinica na abordagem da candidiase da
Sociedade Americana de Doencas Infeciosas (ISDA, do inglés Infectious Diseases Society
of America), recomenda-se a utilizacdo de antifungicos azdlicos, medicamentos que
estdo disponiveis por via oral ou tépica como cremes vaginais, évulos ou supositorios.
(26,27,38). E recomendada a utilizacio de: clotrimazol em creme vaginal 10 mg/g
durante 7-14 dias ou o de 20 mg/g, que é colocado apenas 3 dias (27,55). O miconazol
também pode ser uma opg¢do em creme 20 mg/g durante 7 dias, aplicado uma vez por
dia, tal como o fluconazol de 150 mg, numa toma unica (24,55). O Centro de Controlo e
Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos (CDC) também recomenda a utilizacdo de
formulac¢des de tioconazol, butaconazol e terconazol; embora estas op¢des sejam menos

acessiveis fora dos EUA (8).

Em Portugal, de acordo com as orientacdes da Sociedade Portuguesa de
Ginecologia e com o Centro de Informacdao do Medicamento, para situacdes de CVV nao
complicada estd indicado o uso de farmacos tdpicos, como o clotrimazol creme vaginal

de 10 mg/g, com aplicacdo Unica didria a noite durante 6-7 dias, os comprimidos vaginais
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de 100 mg ou a cdpsula de 500 mg, durante 6 dias e de toma Unica, respetivamente.
Outra substancia possivel de ser utilizada nestas situagcdes é o econazol, também
disponivel na apresentacdo de creme vaginal 10 mg/g aplicando a noite durante os
mesmos 6-7 dias que o anterior. O tratamento com os évulos de 150 mg dura 3 dias, com
aplicacdo a noite. Como alternativa, o isoconazol em creme vaginal 10 mg/g e o
sertaconazol em creme vaginal 20 mg/g, ou em comprimidos vaginais de 500 mg ou
ainda em 6vulos de 300 mg, também podem ser utilizados neste tipo de infecdo. No que
diz respeito a antifingicos orais, o fluconazol 150 mg com toma Unica pode ser

igualmente considerado (14,40).

Assim sendo, a escolha dos farmacos deve recair, primeiramente, sob
preparagOes tépicas ao invés de antifungicos orais, pois irdo causar menos efeitos
sistémicos. Os antifungicos azélicos orais podem causar dor abdominal, cefaleias e
nauseas enquanto os agentes tépicos provocam ardor ligeiro e irritacdo no local de
aplicacdo, mostrando terem maior tolerabilidade (56). O Quadro 8.1 apresenta uma
breve sintese das opc¢des terapéuticas possiveis para o tratamento da candidiase

vulvovaginal ndo complicada.
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Quadro 8.1 - Sintese das opgdes terapéuticas para o tratamento da Candidiase Vulvovaginal Nao Complicada.

Farmaco Grupo Farmacoldgico Mecanismo de ag¢do Posologia Principais Efeitos Adversos Fonte
- Creme vaginal 10 mg/g de 3-7 dias.
- Comprimidos vaginais de 100 mg Prurido, erupgdo cutanea,
Antifingico derivado do Inibigdo da 14-a-esterol
Clotrimazol desmetilase. inibindo a sintese do durante 6 dias. desconforto, ardor, irritagdo, dor (41,52)
grupo Imidazol ’
ergosterol. - Capsula vaginal de 500 mg com pélvica e hemorragia vaginal.
aplicagcdo em dose Unica.
Inibicdo da 14-a-esterol
Antifungico derivado do Sensagao de queimadura, prurido e
Miconazol* desmetilase, inibindo a sintese do - Creme 20 mg/g durante 6 dias. (41,57)
grupo Imidazol irritacao.
ergosterol.
Cefaleias, dor abdominal, diarreia,
Inibicdo da 14-a-esterol nauseas, vomitos, alanina e aspartato
Fluconazol Antifungico Triazélico desmetilase, inibindo a sintese do - Cépsulas 150 mg de toma Unica. aminotransferases aumentadas, (41,43)
ergosterol. fosfatase alcalina sérica aumentada e
erupgdo cutanea.
- Ovulos 150 mg durante 3 dias a noite.
Antifungico derivado do Inibicdo da 14-a-esterol Eritema local, sensagdo de
Econazol desmetilase, inibindo a sintese do - Creme vaginal 10 mg/g durante 6-7 dias (41,53)

grupo Imidazol

ergosterol.

com aplicagdes a noite.

gueimadura, ardor e prurido.

* Em Portugal, ndo esta indicado para situa¢des de Candidiase Vulvovaginal.
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b. Candidiase Vulvovaginal Complicada

A candidiase vulvovaginal complicada instigada por espécies ndo Candida
albicans, apresenta sintomas com maior severidade e com resisténcia aos agentes
azdlicos. Para este tipo de candidiase é recomendado, segundo a ISDA, utilizar fluconazol
150 mg oral, administrado a cada 72 horas perfazendo cada toma um total de 2 ou 3
doses (27,55). Para infecdes por Candida glabatra, em caso de auséncia de resposta a
antifingicos orais, é recomendado utilizar capsulas intravaginais de acido bdrico 600 mg
diariamente por 14 dias. De ressalvar que existem algumas alternativas para este agente,
embora de fraca evidéncia, nomeadamente os évulos de nistatina de 100 000 unidades,
com utilizagdo também de 14 dias. Como variagdo, surge ainda o creme de flucitosina
17% isolado ou em combinacdo com anfotericina B 3%, com uma utilizacdo diaria
durante 14 dias (14,24,55).Atualmente, estas trés apresentacbes ndo sdo

comercializadas em Portugal, apenas existe a nistatina em forma de suspensao oral.

Para infecbes por Candida krusei e Candida tropicalis, que, normalmente, sdo
resistentes ao fluconazol, mostraram ser suscetiveis a azdis por via vaginal (como o
clotrimazol e econazol) com tratamentos de 7-14 dias. Outra escolha podera passar pelo
itraconazol em cdpsulas de 100 mg, 2 vezes por dia durante 7-14 dias (8,40). De acordo
com as orientacOes portuguesas, estd indicado o fluconazol 150 mg, a cada 3 dias,
perfazendo um total de 3 tomas (dia 1,4 e 7). Para além deste, ainda o itraconazol em
capsulas de 200 mg, sendo a toma recomendada de uma capsula, uma ou duas vezes

por dia durante 1-3 dias (14,40).

Perante uma candidiase invasiva, ou seja, quando o fungo atinge a corrente

sanguinea, uma das op¢Oes de tratamento, pode ser por administracdo intravenosa de:

= Caspofungina, com dose de carga de 70 mg, seguido de 50 mg 1 vez por dia;
= Anidulafungina: dose de carga de 200 mg, depois 100 mg por dia;

* Micafungina: 100 mg por dia (em que ndo é necessdria dose de carga) (27).
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O Quadro 8.2 e 0 Quadro 8.3 apresentam uma breve sintese das op¢des terapéuticas para o tratamento da candidiase vulvovaginal complicada.

Quadro 8.2 - Sintese das opgOes terapéuticas para o tratamento da Candidiase Vulvovaginal Complicada.

Grupo
Farmaco Mecanismo de a¢ao Posologia Principais Efeitos Adversos Fonte
Farmacolégico
Cefaleias, dor abdominal, diarreia,
Inibicdo da 14-a-esterol - Capsulas 150 mg a cada 72 nauseas, vomitos, ALT e AST
Fluconazol Antifdngico Triazdlico desmetilase, inibindo a sintese horas perfazendo um total de 2 aumentadas, fosfatase alcalina (41,43)
do ergosterol. ou 3 doses. sérica aumentada e erupgao
cutanea.
O mecanismo de agdo exato é
Antisséptico,
3 ainda desconhecido. - Capsulas 600 mg intravaginais Pode ser toxico se administrado
Acido bérico* antifungico e (26,41)
Propde-se que cause uma durante 2 semanas. oralmente.
adstringente
disfungdo da membrana celular.
Inibicdo da 14-a-esterol
- 1 Capsula de 100 mg 1-2x/dia  Cefaleias, diarreia, dor abdominal e
Itraconazol Antifdngico Triazdlico desmetilase, inibindo a sintese (41,44)

durante 1-3 dias. nauseas.
do ergosterol.

*Atualmente nao esta disponivel em Portugal.
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Quadro 8.3 - Sintese das opgdes terapéuticas para o tratamento da Candidiase Vulvovaginal Complicada (Continuagdo).

Grupo
Farmaco
Farmacoldgico

Mecanismo de a¢do

Posologia

Principais Efeitos Adversos Fonte

Antifangico
Caspofungina
Equinocandinas

Inibe a sintese do 1,3 B-D-glucano,
interrompendo a sintese da parede

celular fungica.

- P6 para dose de carga de 70

mg, depois 50 mg/dia.

Alteracgdo de parametros bioquimicos
e hematoldgicos, cefaleias, dor (41,48)

abdominal e nduseas.

Anidulafungina

Antifingicos

Equinocandinas

Micafungina

Inibe a sintese do 1,3 B-D-glucano,
interrompendo a sintese da parede

celular fungica.

- P4 para dose de carga de

Alteragdo de parametros

hematoldgicos, erupc¢do cutanea,

(41,50)
200 mg, depois 100 mg/dia. prurido, dispneia, broncospasmo,
hipotensao, diarreia e nauseas.
Alteracdo de parametros bioquimicos
- Solugdo injetavel de 100
e hematoldgicos, leucopenia,
mg/dia (ndo é necessaria (41,49)

dose de carga).

neutropenia, anemia, pirexia,

calafrios, flebite, cefaleias.
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c. Candidiase Vulvovaginal em Pessoas com HIV

Quanto as mulheres HIV positivas com diagndstico de CVV, ndo existe evidéncia
de menor resposta terapéutica comparativamente a mulheres saudaveis (14,24).
Contudo, se a infecdo provocar elevada imunossupressao, os episddios de candidiase
podem ser mais graves e recorrentes. Na maioria dos casos, a CVV nestas doentes ndo é
complicada e deve ser tratada de acordo com as orientagdes mencionadas acima para a
CVV ndo complicada. Na literatura disponivel, esta descrito que nestas situacées devem
ser feitos tratamentos convencionais mais prolongados, ou seja, 7-14 dias, em vez dos

habituais 7 dias (24).

d. Candidiase Vulvovaginal Recorrente

A candidiase vulvovaginal recorrente, para além dos sintomas caracteristicos
acima referidos, contribui para uma baixa autoestima, perda de confianca, dificuldade
em poOr em pratica os seus interesses e atividades habituais e além disso, complexos com

a sua sexualidade e vida intima (27,58).

O regime de tratamento recomendado nestas situacdes pela ISDA é semelhante
as orientagcOes portuguesas. Consiste na utilizacdo de terapéutica antifungica tépica
durante 7-14 dias, seguindo-se um tratamento com fluconazol 150 ou 200 mg a cada 3
dias, num total de 3 tomas (7 dias) (14). Como tratamento de manutenc¢do, continua a
administracdo de fluconazol 100, 150 ou 200 mg, com administracdo semanal, durante
um periodo minimo de 6 meses que pode chegar até aos 12 meses (14,24,27,59). No fim
do periodo de tratamento, é feita uma reavaliacdo para observar se os sintomas
desaparecerem ou se é necessario encontrar outra estratégia de tratamento (59). O
Quadro 8.4 apresenta uma breve sintese das opcbes terapéuticas possiveis para o

tratamento da candidiase vulvovaginal recorrente.
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Quadro 8.4 - Sintese das possiveis op¢Oes terapéuticas para o tratamento da Candidiase Vulvovaginal
Recorrente.

Grupo Principais Efeitos
Farmaco Mecanismo de Agao Posologia Fonte
Farmacologico Adversos

- Fluconazol 150 ou 200
Cefaleias, dor abdominal,
mg a cada 3 dias, num

Inibicdo da 14-a- diarreia, nduseas, vomitos,
total de 3 tomas (7 dias);
Antifungico esterol desmetilase, ALT e AST aumentadas,
Fluconazol - Terapia de manutencgdo: (41,43)
Triazédlico inibindo a sintese do fosfatase alcalina sérica
1x/semana durante um
ergosterol. aumentada e erupgdo
periodo minimo de 6
cutanea.
meses.
Antifangico Inibicdo da 14-a- - Creme vaginal 20 mg/g Prurido, erupgdo cutanea,
derivado do esterol desmetilase, aplicando durante 3 dias desconforto, ardor,
Clotrimazol (41,52)
grupo inibindo a sintese do ou o creme 10 mg/g irritagdo, dor pélvica e
Imidazol ergosterol. durante 7-14 dias. hemorragia vaginal.

O uso prolongado de fluconazol oral e/ou clotrimazol tépico pode potenciar o

aparecimento de resisténcias a espécies Candida (27).

Em junho de 2021, foi aprovado um novo antifungico oral, ainda nao
comercializado em Portugal. O ibrexafungerp (Figura 8.1), um triterpendide
semissintético que inibe a producdo de 1,3-B-D-glucano através de uma inibicdo nao
competitiva do complexo de sintase 1,3-B-D-glucano. O que resulta na instabilidade da
célula e numa eventual lise. O seu mecanismo de acdo é semelhante ao das
equinocandinas, apesar de serem estruturalmente diferentes (56,60). Deve-se evitar o
uso de Ibrexafungerp com indutores do CYP3A4 (como a rifampicina, a carbamazepina e
a fenitoina), pois ira diminuir a eficacia e tempo de atuacdo do farmaco no organismo.
Pelo contrario, deve-se prevalecer o seu uso com inibidores do CYP3A4 (como o
cetoconazol), porque aumentam o tempo de permanéncia do ibrexafungerp no
organismo. Em relacdo a toma, ndo deve ser utilizado em mulheres gravidas ou que
estejam a amamentar, devido ao seu efeito toxico embriofetal. A toma é feita através de
uma fase de inducdo, 300 mg de ibrexafungerp a cada 12 horas durante 1 dia (61). A fase
de manutencado passa por repetir a toma anterior a cada 4 semanas num total de 6 doses

(6 meses) (59).
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ibrexafungerp

Figura 8.1 - Mecanismo de agdo do Ibrexafungerp. Adaptado de (56).

Estd ainda a ser desenvolvido um novo antifungico vaginal a base de acido bérico,
reforcado com acido etilenodiaminotetracético (EDTA, do inglés

Ethylenediaminetetraacetic acid), o TOL-463 (27,56).

Para além do ibrexafungerp, foi aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) nos finais de 2022, o oteseconazol (Figura 8.2). Este novo farmaco azélico utilizado
por via oral, inibe a 14-a-desmetilase do ergosterol, levando a inibicdo da biossintese
deste. Contrariamente aos triazdis, o oteseconazol tem quatro dtomos de nitrogénio
(tetrazol) ao invés de trés (triazol), num anel de cinco membros, o que resulta numa
melhor seletividade para as enzimas do fungo. Este é mais eficaz contra Candida
glabrata, em comparacao com o fluconazol (56,62). O seu uso é desaconselhado em
mulheres em idade fértil com intenc¢des de engravidar, mulheres gravidas ou que estejam
a amamentar, devido a sua toxicidade embriofetal (59). Este é um farmaco que também
ainda ndo se encontra comercializado em Portugal (56,62). Mas, em outros paises, pode
ser utilizado oteseconazol oral 600 mg durante um dia, passando para 450 mg no
segundo dia e comecando no dia 14 uma dosagem de 150 mg, uma vez por semana

durante 11 semanas (59).
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Figura 8.2 - Mecanismo de a¢do do Oteseconazol. Adaptado de (56).

Foi testada em ensaios clinicos de fase 2, uma vacina imunoterapéutica contra
fungos (NDV-3A) para o tratamento da candidiase vulvovaginal recorrente, que mostrou
reduzir significativamente a frequéncia e o nimero de episddios sintomaticos de CVV
em mulheres com menos de 40 anos, ja com episddios de CVVR. Ainda assim, ndo ha
orientacdo por parte da FDA sobre uma decisdo afirmativa para a utilizacdo da vacinaem
situacoes de CVV. No futuro esperam-se mais estudos no sentido de aprovacao da vacina

(35,63).

e. Candidiase Vulvovaginal na Gravidez

Os niveis elevados de estrogénio, condicao que se verifica na gravidez, constitui
um fator de risco para o desenvolvimento de infecdes por Candida. A candidiase na
gravidez, normalmente, ndo acarreta risco para o recém-nascido, contudo, se ndo for
tratada, pode ocorrer infecdo durante a passagem no canal de parto, aumentando o risco

de infecdo neonatal por Candida (29).

As orientacGes atuais disponibilizadas pela ISDA, indicam o tratamento com
antifingicos azéis tépicos, sendo administrados por via vaginal, durante 7 dias, como o
clotrimazol, o miconazol e o econazol (38,40,56). E recomendado o uso de 100 mg de

clotrimazol em comprimido vaginal, através de uma Unica aplica¢ao por dia, durante 6
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dias. Em alternativa aplicar clotrimazol em creme vaginal de 10mg/g durante 6 noites.
Outras opgdes de tratamento incluem a utilizagdo de évulos de econazol 150 mg, bem
como miconazol em creme de 20 mg/g, aplicado diariamente durante 1 semana

(24,27,56).

O miconazol de aplicagao vaginal pode ser utilizado em situagdes de CVV, devido
ao seu baixo potencial de risco teratogénico.(39) No entanto, em Portugal, o miconazol

sé esta disponivel na apresentagdo em creme tépico e gel oral.

O cloreto de dequalinio, devido as suas propriedades antimicrobianas e
antifingicas, também pode ser utilizado na CVV, embora os estudos realizados sobre a
sua eficacia no tratamento, ndo tivessem resultados muito conclusivos. Mais uma vez,
esta substancia também n3o é comercializada em Portugal (56). E uma opgdo que precisa

de mais estudos e investigacdo futura.

A anfotericina B, por exemplo, é a primeira escolha para a candidiase invasiva em
mulheres gravidas (27). O fluconazol, o itraconazol, o posaconazol e o isavuconazol
(terapéutica oral) devem ser evitados durante a gravidez, especialmente no primeiro
trimestre, pois ha estudos que demonstram efeito teratogénico dessas substancias (38).
O voriconazol e a flucitosina também s3o contraindicados para a CVV na gravidez, pelo
desenvolvimento de anomalias fetais observadas em estudos com animais. Existem
poucos dados e estudos sobre a caspofungina e a micofungina, pelo que a sua utilizagao

é desaconselhada nesta condigao (27).

Em Portugal, as orientacOes sdo para a nao utilizacdo de antifungicos orais, mas
sim de formulagdes tépicas (clotrimazol, miconazol ou o econazol) durante 6-7 dias. Os
antifingicos orais ndo sdao adequados pois podem estar associados a possiveis abortos
ou malformacbes fetais, como ja referido anteriormente (14,40). O Quadro 8.5
apresenta uma breve sintese das opc¢les terapéuticas possiveis para o tratamento da

candidiase vulvovaginal nas gravidas.

Quando ha surgimento de sinais/ sintomas vulvovaginais de infecdo fungica pela
primeira vez e ndo ha certeza de que se trate de uma infecao fungica vulvovaginal, ou se
houver um segundo episddio de infecdo no espaco de um ano, ou ainda em casos de

gravidez e amamentacdo, deve-se procurar ajuda médica (64).
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Quadro 8.5 - Sintese das opgOes terapéuticas para o tratamento da Candidiase Vulvovaginal na Gravidez.

Grupo
Farmaco Mecanismo de agdo Posologia Principais Efeitos Adversos  Fonte
Farmacoldgico
- Creme vaginal 10 mg/g
Inibicdo da 14-a- aplicando 1x/dia durante Prurido, erupgdo cutanea,
Antifungico
esterol desmetilase, 1 semana. desconforto, ardor, irritacdo,
Clotrimazol derivado do (52)
inibindo a sintese do - Comprimidos vaginais dor pélvica e hemorragia
grupo Imidazol
ergosterol. de 100 mg durante 6 vaginal.
dias.
Inibicdo da 14-a-
Antifungico Eritema local, sensagao de
esterol desmetilase, .
Econazol derivado do - Ovulo de 150 mg. queimadura, ardor e (53)
inibindo a sintese do
grupo Imidazol prurido.
ergosterol.
Inibicdo da 14-a-
Antifangico - Creme vaginal 20 mg/g
esterol desmetilase, Sensacgao de queimadura,
Miconazol derivado do aplicado diariamente (57)
inibindo a sintese do prurido e irritagdo.
grupo Imidazol durante 1 semana.
ergosterol.

f. Candidiase Vulvovaginal em Pediatria

De acordo com o Regulamento (CE) N2 1901/2006 do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 12 de dezembro de 2006, a populagdo pediatrica define-se como os
individuos com idade compreendida entre o nascimento e os 18 anos.

Os fatores predisponentes para o aparecimento da CVV em criangas, incluem o
uso de fraldas, ma limpeza apds defecacao, utilizacdo de antibidticos de largo espetro e
de imunossupressores (incluindo glucocorticéides e infecGes por VIH). O uso de fraldas
proporciona a criacdo de ambientes himidos na zona vaginal. Uma ma limpeza apds
defecacdo, conduz a transmissdo de microrganismos para a vagina, surgindo
posteriormente infecbes. A utilizacdo de antibidticos de largo espetro e de
imunossupressores, tal como nos adultos, proporciona a destruicdo da flora bacteriana
vaginal e a reducdo da resposta imunitaria, respetivamente. Logo existe uma maior

probabilidade de desenvolver CVV. Para além destes, recém-nascidos e criangas que
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estejam em unidades de cuidados intensivos, apresentam maior risco de desenvolver

CVV, devido também ao sistema imunitdrio enfraquecido (65,66).

Na faixa etaria da adolescéncia, o uso de alguns dispositivos de contracecdo
(anéis vaginais, pilulas contracetivas e dispositivos intrauterinos) podem contribuir para

o desenvolvimento de CVV (65).

A sintomatologia e sinais sao os mesmos que na CVV em adultos, corrimento
vaginal anormal e espesso, prurido, eritema, erupgdo cutanea e/ou odor ligeiro (66). O
tratamento inicial passa por aplicar medidas de higiene intima adequadas, que serdao
discutidas posteriormente. Os sintomas desaparecem na maioria das criancas no espaco
de duas a trés semanas. O uso de antiflingicos tépicos so esta autorizado para maiores
de 15 anos. Para idades inferiores, ndo esta estabelecida eficacia nem seguranca para a
a sua utilizacdo (52,53). Em caso de persisténcia dos sintomas ou de episddios
recorrentes, deve ser avaliada a possibilidade de presenca de um corpo estranho na

vagina ou de uma outra infe¢do, junto de um médico (66).

g. Probidticos

Os probidticos sdo definidos como microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio para a saude do
hospedeiro (67,68). Os probidticos podem ser obtidos a partir de alimentos ricos em
probiéticos ou sob a forma de suplemento (68). Os probidticos para a flora vaginal
podem ser administrados oralmente ou intravaginalmente . Atualmente, os probidticos
mais comuns sdao os Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces, Streptococcus,
Enterococcus e Bacillus (69). Tém um efeito benéfico no tempo de transito
gastrointestinal e asseguram o desenvolvimento correto da microflora humana (68). As
suas caracteristicas farmacoldgicas permitem que as bactérias sobrevivam no trato
digestivo e cheguem ao intestino grosso, para desempenhar as suas funcdes (68).

Estes microrganismos acidificam a superficie da mucosa ao produzir acido latico,
acido acético e peroxido de hidrogénio. Assim, mantém o pH vaginal acido (perto dos

4,5) impedindo o crescimento de bactérias patogénicas (73). Ajudam o organismo a
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produzir vitaminas e imunomodeladores, impedindo a adesdo de agentes patogénicos
e ainda oferecem sinergia ao sistema imunitario do hospedeiro (25,67,69).(69)

Os Lactobacillus demonstraram que competem com a Candida albicans pela
ligacdo as células hospedeiras, resultando numa diminuicdo da adesdao destas a
superficie epitelial (25,67,69).

Estudos in vitro indicaram que o uso de probidticos reduziu a viruléncia de
Candida através da inibicdo da formacdo de biofilme (69). Para além disso,
demonstraram que os probidticos regulam negativamente os genes envolvidos na
sintese de ergosterol e genes associados a uma bomba de efluxo de farmacos envolvidos
na resisténcia ao fluconazol (69). Na figura 8.3, estd representado o mecanismo de a¢ao
dos probidticos e como contribuem para a prevencao da CVV.

As espécies de Saccharomyces impedem a aderéncia da Candida albicans as
células epiteliais, inibindo os seus principais fatores de viruléncia. Outros estudos
revelaram que esta espécie influéncia significativamente a expressao das SAPs e das
Hwpl, que sdo fatores de viruléncia da Candida albicans encontrados na cavidade
vaginal (70).

Um estudo realizado em 2014, envolveu 436 mulheres com CVV, que foram
distribuidas aleatoriamente em dois grupos. O primeiro grupo (207 doentes) recebeu
fluconazol 150 mg numa dose Unica. O segundo grupo (209 doentes) seguiu 0 mesmo
esquema de tratamento anteriormente referido, no entanto, foram ainda administrados
alguns probidticos vaginais contendo Lactobacillus e Saccharomyces, apds passarem
cinco dias desde a administracao de fluconazol. Resultou deste estudo, que a utilizacao
de probiodticos aumenta a eficcia da terapéutica antifingica, bem como a prevencdo de
recaidas no tratamento de infe¢Ges vaginais por Candida albicans (70).

Outros estudos contribuiram também para a premissa que os probidticos tém
um efeito inibitério no crescimento de espécies Candida e outras, como também um
papel importante na contribuicio para a homeostase vaginal (25,67). Portanto,
probidticos que contenham Lactobacillus sao, frequentemente, usados de forma isolada
ou como complemento ao tratamento convencional e prevencdo da candidiase
vulvovaginal (25,67). Dentro da familia dos Lactobacillus, os Lactobacillus plantarum
demonstraram ser eficazes como agentes de prevencdo em situacdes de CVVR, devido

a sua atividade antimicrobiana contra a Candida albicans e E.coli e as suas propriedades
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moduladoras da inflama¢dao (71). Além dos mencionados anteriormente, os
Lactobacillus acidophilus e os Lactobacillus rhamnosus, indicaram também bons sinais
de contributo para a eficacia da terapéutica antifingica e para a prevencao de infecdes
vaginais, fazendo ainda aumentar o numero de lactobacilos e bifidobactérias, que
habitualmente fazem parte da microbiota vaginal (70,72).

Além destes, foi demonstrado que Saccharomyces -cerevisiae influencia
significativamente a expressdao das enzimas SAPs e das Hwpl, que sdao encontradas na
cavidade vaginal (70).

Ainda assim, apesar dos resultados obtidos através destes estudos, estes nao
mostraram ser, suficientemente, robustos para suporte de evidéncias. Assim, torna-se
necessario um maior investimento em estudos nesta area, e, pela crescente resisténcia
aos antifungicos, é relevante futura investigacdo sobre a utilizacdo de probiéticos no

tratamento e prevencdo da CVV (25,67).

49



Patégenese da CVV

Diversidade de Bactérias

Probiético

Limen Vaginal { pH354.5 pH>4.5
Degradagdo do Muco
i o]
HyC 7)1\"0 ~ Proteinas

oW

L] HO . '
Camada de 1 ® Acido Latico i b
Muco “

Camada de Epitélio Vaginal

Vagina Saudavel

-

wem  Lactobacillus app.

mmm Prevotella app.
@ Atopobium vaginae

@ Gardnerella vaginalls

Outros anaerébios/
patégenos oportunistas

e Candida

Deplegdo de
Lactobacillus

Célula Epitelial

Formagdo de Biofilmes

@

Inibi¢do dos Agentes

Patogénicos

Agdo Anti-Inflamatéria

(Lactobacillus,Bifidobacterium,etc.)

Via de Administragao
¥

5~

-
Intravaginal

AN

Direto \

Citocinas Inflamatérias \

Indireto

euigen - ounsawl sIXy

\

Mecanismo de Agdo dos Probidticos

Figura 8.3 - Patogénese e o mecanismo dos probidticos para a preven¢do da Candidiase Vulvovaginal (CVV). Adaptado de (69). A administragdo oral ou intravaginal de probidticos, demonstrou
aumentar o numero de microrganismos benéficos para a microbiota vaginal, o que impede a adesdo de agentes patogénicos ao epitélio vaginal . As espécies de Lactobacillus produzem acido
latico, acido acético e perdxido de hidrogénio que mantém o pH vaginal em torno de 4,5, e impede o crescimento de bactérias patogénicas de C. albicans e, por isso, é considerada protetora

contra a CVV. Os probidticos eliminam os agentes patogénicos devido a competi¢do por nutrientes e por recetores na mucosa e no epitélio. Eles produzem também bacteriocinas, substancias
que inibem a atividade de bactérias patogénicas de Staphylococcus aureus, Salmonella enteritidis, Bacillus cereus, ou Pseudomonas aeruginosa.

50



9. Resisténcia da Candida ao tratamento

Cada vez sdo mais os microrganismos que mostram resisténcia aos tratamentos
existentes (neste caso aos antifingicos), devido a facil acessibilidade a medicamentos
ndo sujeitos a receita médica nos dias de hoje. A populagao recorre cada vez mais a estes
medicamentos de forma auténoma e abusiva, sem recorrerem previamente a servicos
de saude. O aumento da resisténcia aos antifungicos e o aumento da predisposicdo para
a candidiase vulvovaginal e outras infe¢Oes, estdao a forgar os investigadores a procurar
tratamentos alternativos (73).

Dos farmacos mencionados acima, para os azélicos, anfotericina B e flucitosina,
a Candida pode chegar a desenvolver resisténcia. A resisténcia aos antifungicos por parte
das espécies de Candida da-se por diferentes mecanismos, sendo um deles, a elevada
expressao de genes relacionados com a bomba de efluxo, resultando numa diminuicao
da concentragao de farmacos no interior das células fungicas (26).

O transportador ATP binding cassette (ABC), codificado pelos genes Cerebellar
Degeneration Related 1 e 2 (CDR1/CDR2) e o facilitador de transporte, codificado pelo
gene Multidrug Resistance 1 (MDR1), sdo duas classes de transportadores de membrana
gue desempenham um papel importante na resisténcia aos azois (26). Mutacbes nos
genes reguladores do CDR1/CDR2 e MDR1 podem resultar na alta expressdo destes
transportadores que bombeiam os farmacos para fora da célula, ndo exercendo a sua
acao contra os fungos (26,42). Contrariamente ao gene MDR, que apenas altera a
suscetibilidade ao fluconazol, o CDR1 pode afetar a suscetibilidade de todos os farmacos
azolicos (26). Para além das bombas de efluxo, as espécies de Candida utilizam outros
mecanismos de resisténcia, como a elevada expressdao dos genes ERG (Erythroblast
Transformation-Specific Related Gene) envolvidos na biossintese do ergosterol e na
formacao de biofilmes (26).

O mecanismo de resisténcia da flucitosina consiste na perda da permease
necessaria para o transporte da citosina ou na reducdo da atividade da UPRTase,
responsdavel pela transformacdo da flucitosina em fluoracilo. Estas alteracbes resultam
na transformacdo de uma cisteina em arginina, que aumenta a probabilidade de

resisténcia a flucitosina (41,42).
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Aresisténcia aos fungos a anfotericina B, ainda que ndo muito comum, esta ligada

a diminuicdo de ergosterol na membrana fungica (42).
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10. Outras Abordagens Terapéuticas

Uma das alternativas a ser considerada aos farmacos é a fitoterapia, que se
baseia na aplicacdo tépica de produtos a base de plantas. A Organizacdao Mundial de
Saude (OMS) relata que mais de 80% da populagdo usa extratos de plantas ou
substancias ativas produzidas por plantas, para terapia, como os dleos de camomila
romana (Chamaemelum nobile), funcho (Foeniculum vulgarae), erva cidreira (Melissa
officinalis), salvia (Salvia officinalis), alho (Allium sativum), gengibre (Zingiber officinale),
cominho preto (Nigella sativa), curcumina (curcumin) e feno-grego (Trigonella foenum-

graecum) (74).

Desde a Ultima atualizacdo das orientacdes relativamente ao tratamento da CVV,
varios estudos internacionais incidiram sobre a investigacdo de novos tratamentos
alternativos, incluindo a utilizacdo de pomadas e géis a base de mel, creme vaginal
combinado de gengibre-clotrimazol e éleos essenciais, incluindo arvore do ch4, louro,
anis, manjericdo, bergamota, lavanda, menta, orégdos, toranja, alecrim e gengibre.
Algumas substancias utilizadas nesses estudos encontram-se listados no quadro 10.1

(26,38).
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Quadro 10.1 - Resumo de alguns estudos em que foram utilizados produtos naturais ou plantas medicinais no
tratamento da candidiase vulvovaginal. Adaptado de (25).

Forma
Nome Grupo-Alvo farmacsutll:a; Comentdrios [ Resultados
duracao do
estudo
. i Creme vaginal; 7 A mistura e o clotrimazol foram
logurte e Mel Comparagdo com o clotrimazol. ) )
dias eficazes.
L Efeito antimicdtico da cera de
Supositdrio

Cera de Propolis

Comparagdo com a nistatina.

vaginal; 7 dias

propolis, sem diferenca significativa
entre os dois.

Curcumina

Mulheres em idade fértil; Comparagdo
com o clotrimazol.

Creme vaginal; 7
dias

Sem grandes diferencas significativas
nos sintomas vaginais.

Gengibre

Comparagdo da mistura gengibre +
clotrimazol com o clotrimazol isolado.

Creme vaginal; 7
dias

Sem melhoria significativa da
comichdo e ligeira melhoria da
sensag2o de queimadura.

Cominho Preto

Controlo de placebo, Comparagdo de
cominho preto + clotrimazol vaginal com
o placebo + clotrimazol vaginal.

Capsula de 500
mg; 7 dias

Associagdo da capsula de cominho
preto + creme vaginal de clotrimazol
mais eficaz que o creme vaginal de
clotrimazol.

Alho e Zataria
Multiflora

Mulheres com RCVV; Comparagdo da
mistura com o clotrimazol.

Creme vaginal a
2%; 7 dias

Opcao eficaz contra as resisténcias
aos antifingicos.

Alho e Tomilho

Estudo de comparagdo antes e depois, da

Creme vaginal a

Eficacia semelhante para os dois em
estudo, mas com efeitos adversos na

mistura em relagdo ao clotrimazol. %; 7 dias e X
associacdo do alho com o tomilho.
" . u Gel de banho i IR
Mulheres ndo gravidas; Comparacdo com i Sem diferenga significativa entre os
Alho ) ) o vaginal a %; 7 .
o creme vaginal de clotrimazol 1%. dias dois em estudo.
Supositdrio
Endro Comparagdo com o clotrimazol. vaginal a 2%; 7 Mesma eficdcia entre ambos.
dias

Embora alguns destes produtos tenham demonstrado ligeiros beneficios, como a

redugdo total ou parcial dos sintomas, em geral a eficacia no tratamento da CVV é igual

ou inferior aos farmacos indicados nas recomendacdes atuais. Assim, pela falta de

regulamentacdo de tratamentos alternativos, bem como a inexisténcia de alternativas

aprovadas pela FDA com maior taxa de cura, ndo é recomendada a sua utilizacdo em

infecGes por Candida da mucosa vaginal (26).
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11. Preveng¢do / Medidas Comportamentais

Os fatores de risco que contribuem para a infecdo por Candida podem ser
minimizados e evitados através de mudang¢as comportamentais e ado¢dao de medidas
preventivas. E primordial manter uma higiene intima adequada, limpando e secando
bem as areas em risco, de modo a evitar ambientes hiimidos. E essencial realizar a
lavagem da zona intima com produtos especificos para tal com pH fisiolégico. Além disso,
a higiene intima ndo deve ser realizada mais de que uma vez por dia, pelo risco de
destruicdo de bactérias benéficas presentes na flora vaginal. Devem ser evitados
produtos de higiene como géis de banho, sabdes e toalhitas, que contenham asséticos
ou perfumes, pois podem provocar irritagdo da mucosa vaginal. Complementarmente, a
limpeza da drea genital e anal deve ser efetuada de frente para tras, a fim de evitar
contaminagdao por microrganismos colonizadores do trato gastrointestinal. Durante a
fase de menstruacdo, a troca frequente de pensos higiénicos e tampdes também

constitui uma medida importante (40,75).

Relativamente a pecgas de vestudrio interiores, dar preferéncia a materiais como
o algoddo em vez do nylon, pois mantém a zona vaginal menos humida. Nao permanecer
com roupa molhada de treino ou de fato de banho durante muito tempo, para ndo criar
um ambiente humido, propicio ao desenvolvimento dos fungos. Evitar o uso de collants

e ndo lavar a roupa interior com produtos irritantes (40,76).

Os probidticos, como referido previamente, sao uma forma de prevengao do
aparecimento de infe¢des fungicas, restabelecendo e fortificando a flora vaginal, a fim

de estar preparada para eventuais agentes patogénicos (26).

Por fim, em casos particulares, como mulheres HIV positivas, com diabetes
mellitus ou sob terapéutica hormonal, o adequado controlo da patologia de base

constitui uma medida fulcral para a prevencao de infecdes (40).
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12. O papel do Farmacéutico

O farmacéutico, como agente de saude, deve centrar o seu foco no utente,
contribuindo para o bem-estar da comunidade no dmbito da promocdo da saulde,
informag¢dao e uso racional do medicamento (77). Os farmacéuticos de farmacia
comunitdria sao, frequentemente, procurados numa primeira instancia para resolver
situaces ligeiras de saude da populagdo, antes de uma eventual ida ao médico (78,79).
Podem intervir com terapéutica farmacoldgica, através de medicamentos nado sujeitos a
receita médica (MNSRM), conhecidos como OTCs, do inglés Over-the-Counter; ou ainda,
através de medidas ndo farmacolégicas, aconselhando o utente a fazer ou aplicar
determinadas agbes, sem intervencao farmacolégica. Como por exemplo, adotar uma
alimentacdo mais cuidada, nomeadamente com reducdo da ingestdo de lipidos
(especialmente saturados), hidratos de carbono e bebidas alcodlicas. Para além disto,

conhece os critérios de referenciacdo ao médico (75).

Existem orientacGes sobre a abordagem a CVV, que o farmacéutico se deve
basear. Quando um utente se apresenta ao balcdo de uma farmadcia comunitaria, para
comprar um medicamento antifingico ou descreve sintomas vaginais sugestivos de CVV,
o farmacéutico deve comecar por fazer perguntas adequadas e diferenciadoras, para que
seja possivel distinguir CVV de outros tipos de infe¢des, devido a semelhanga de

sintomas entre elas (79).

As guidelines para a utilizagao de MNSRM no tratamento da CVV no Reino Unido
sugerem, que em primeiro lugar, se deve dar resposta a uma série de perguntas,
representadas no anexo 1. Primeiro, para quem é o medicamento? Os MNSRM
antifingicos s6 estdo aprovados para mulheres com idade compreendida entre os 16-60
anos de idade, e que ja tenham sido diagnosticadas, previamente, pelo menos uma vez
com CVV. Segunda pergunta, quais os sintomas que a utente apresenta? Prurido,
corrimento branco e espesso, sem odor, alguma disuria e dispareunia sdo sintomas
caracteristicos de CVV. Cheiros mais intensos ou cores mais escuras (amarelo/verde) de
corrimentos vaginais, estdo associados a outras infecdes vaginais que ndao a CVV.

Procurar saber ha quanto tempo os sintomas estdo presentes. Se é algo que ja ocorreu
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anteriormente, como dois episdédios em 6 meses. Se, de facto, aconteceu, este individuo
nao esta habilitado a utilizagdo de antifungicos de venda livre, por se tratar de um
episodio de CVVR. Este € um ponto crucial, pelo que, uma ma utilizacdo ou uma
automedicacao errada e abusiva de um MNSRM, pode contribuir para o
desenvolvimento de resisténcias aos antifungicos e, consequentemente, aparecimento
de mais episédios recorrentes de CVV. Tratamento aos parceiros sexuais s6 €
recomendado em casos, que estes apresentem sintomas de CVV ou que a parceira tenha
infecOes recorrentes (79). Ainda questionar o utente, se ja houve alguma tentativa de
resolucdo do problema com aplicacdo de algum antifungico tépico, para que possa ser
sugerido outro diferente. Por fim, saber que tipo de medicagdo faz a pessoa que temos
a nossa frente, para verificacdo em termos de questdes de interacbes medicamentosas
(78). A automedicagao e o consumo excessivo destes medicamentos, acontece devido a
falta de acesso aos cuidados de saude, aos custos elevados e a longa espera para agendar
uma consulta. Ainda dentro do cuidado farmacéutico, é fundamental conhecer os

critérios de referenciagdo ao médico, como: (78,79):

Episédio de CVV pela primeira vez;

Episddios recorrentes de CVV,

Sintomas que ndo melhoram ao fim de 3 dias ou ndo desaparecem apds 7 dias;
Mulher gravida ou a amamentar;

Doente com varios parceiros sexuais;

Menores de 16 anos:

Sintomas como febre, arrepios, dores abdominais, nduseas ou vémitos;

D D N N N N N NN

Reagado alérgica a algum antifungico utilizado anteriormente.

O farmacéutico por se encontrar num local de facil acesso a populagéo, tem como
principal objetivo atuar na comunicacao e educagdo em saude ao utente, promovendo

o uso racional de medicamentos na sociedade (75).
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13. Perspetiva da Autora

Durante os quatro meses de estdgio, foi possivel observar que, de facto, a maioria
dos utentes chegam a farmacia e pedem por determinado antifungico, através do
autoconhecimento que possuem. Visto que, a candidiase vulvovaginal é uma infecdo
gue a maioria das mulheres tem, pelo menos, uma vez na vida, o mais pedido ao
balcdo é o creme vaginal de clotrimazol. Pedem pelo creme vaginal, sem antes tentar

perceber se de facto tém uma infe¢do pelo fungo Candida albicans.

E importante perceber através de perguntas feitas ao utente, que tipo de
sintomas apresentam, antes da dispensa e venda do antifungico. Mulheres que
apresentem apenas desconforto e comichdo, podera ser uma solugdo a aplicagao de
um gel intimo calmante em vez de um antifungico. Pelo que ja foi referido em
capitulos anteriores, o papel do farmacéutico é importantissimo. Através da analise

de sintomas é possivel diferenciar situa¢cdes de CVV de outras vaginites.

Depois de identificada o tipo de infecdo, resta adequar o melhor tratamento a
situacdo de cada pessoa. Ter em atencdo, qual a op¢ao que apresenta mais conforto
e qual deles tera maior adesdo por parte do utente. Se prefere o creme ou os
comprimidos vaginais com utilizacdo de 6 dias, ou as capsulas vaginais de utilizacdo
Unica. Com o aconselhamento de terapéutica farmacolégica, acompanhar sempre
medidas ndo farmacoldgicas, como prezar por uma boa higiene intima e uso de roupa

interior adequada.
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14. Conclusao

A Candidiase Vulvovaginal é uma infecao bastante comum que atinge a maioria das
mulheres em idade fértil, pelo menos, uma vez na vida. Nota-se maior incidéncia desta
infecdo nos paises em desenvolvimento, devido a falta de condi¢es sanitarias, ao uso

inadequado de antifingicos topicos e a dificuldade de acesso a cuidados de saude.

Individuos que apresentem sintomatologia ligeira, é algo de facil resolucdo com uma
deslocacdo a farmacia. Por outro lado, se for uma infecdo com sintomas mais graves e
episédios de infecdo recorrentes, o utente necessita de intervencdo médica, para que
seja realizada a identificacdo do agente etioldgico, para adequar o melhor tratamento a

situacdo, para evitar a resisténcia do fungo aos farmacos.

Face a pesquisa realizada, pode concluir-se que, a maioria das infe¢cdes por Candida
albicans sdo tratadas com a aplicacdo de antifungicos tépicos. S6 em casos de infecdes
com sintomatologia mais grave ou recorrente é que se justifica a utilizacdo de
antifungicos orais. A fraca evidéncia associada ao uso de probidticos no tratamento da
CVV, propicia que no futuro, esta seja uma area de maior aposta por parte dos
investigadores. Tal como, a vacina imunoterapéutica em fase de ensaios clinicos, que

pode vir a ser util nos casos de CVVR.

Mostra-se relevante o papel do farmacéutico junto da populagdo, para educac¢ao
sobre boas praticas de higiene intima, ajuda na distingdo de sintomatologias e na

adequacao do melhor tratamento.
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16. Anexos

Anexo 16.1 - Fluxograma da tomada de decisdo para o fornecimento de antifingicos na Candidiase Vulvovaginal (78).
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