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A candidiase vulvovaginal (CVV) é patologia extremamente frequente,
atingindo 75% das mulheres em alguma fase da vida. Cerca de 5% delas terao candidiase vulvovaginal recorrente
(CVVR), definida como quatro ou mais episodios a cada 12 meses. Apesar de existirem fatores de risco conhecidos,
a maioria dos episédios ocorre na sua auséncia. Com base na apresentacao clinica, microbiologia e fatores do
hospedeiro, ela é classificada em complicada e nao-complicada. Um espectro de sintomas comuns a outras
patologias, e a auséncia de métodos rapidos, simples e baratos de diagndstico, tornam seu manejo um desafio,
mesmo para os mais experientes. O exame padrao-ouro para confirmar a infeccao é cultura em meio especifico.
O presente estudo tem por objetivo revisar os métodos diagnosticos da CVV e descrever o manejo da CVVR.

Vulvovaginal candidiasis (VVC) is an extremely frequent pathology,
affecting 75% of women in some phase of life. About 5% of them will have recurrent vulvovaginal candidiasis
(RWVCQ), defined as four or more episodes every 12 months. In spite of known risk factors, most of the episodes
happen in its absence. Based on the clinical presentation microbiology and factors of the host, it is classified in
complicated and non-complicated. A spectrum of symptoms common to other pathologies, and the absence of
fast, simple and inexpensive methods of diagnosis, turns it into a challenge even for experts. The gold standard
exam to confirm the infection is a culture in specific medium. The present study has the objective of revising the
diagnosis methods of VVC and to describe the management of RVVC.
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Introducao

Queixas de sintomas vaginais sdo extremamente comuns,
gerando cerca de 10 milhdes de consultas por ano somente
nos Estados Unidos.! Como os sintomas sdo inespecificos, o
autodiagndstico, bem como o diagnéstico por telefone e a
automedicacdo, sdo inaceitaveis. Talvez por ndo ter o mesmo
glamour de outras patologias mais valorizadas, acaba-se rele-
gando a segundo plano o estudo das vulvovaginites, doenca
cujo principal desafio é o diagnéstico correto. A inacuricia
no diagnéstico leva a um ndmero significativo de mulheres
rotuladas como portadoras de infec¢do vaginal de repetigdo e
tratadas contra uma suposta patologia que, na realidade, ndo
estava associada ao agente suspeito.

Nio se pode esquecer o alto custo que envolve o diagndstico,
tratamento e perda de produtividade no servigo, que em 1995
foi quantificado em cerca de um bilhdo de délares na América
do Norte.”

Dentre as vulvovaginites, a candidiase vulvovaginal (CVV)
€ a segunda mais frequente, estimada em 17 a 39% dos casos,
atrds somente da vaginose bacteriana (VB) com 22 a 50%. A
CVV acomete 75% das mulheres em alguma fase da vida, sendo
que 50% apresentam outros episédios e 5% tém candidiase
vulvovaginal recorrente (CVVR), definida como quatro ou mais
episédios em um ano*(C). E causada por um tnico agente, po-
rém o mecanismo de transformacdo da coloniza¢io em infeccdo é
multifatorial. A Candida albicans é responsdvel por 85 a 90% dos
casos, seguida pelas espécies C. Glabrata, C. tropicalis, C. krusei
¢ C. parapsilopsis.

O objetivo desta revisdo é analisar os métodos utilizados
no diagnéstico da candidiase vaginal e o manejo dos casos

recorrentes.

Metodologia

Realizou-se revisio bibliogrifica utilizando os bancos de dados
Medline, Lilacs e Biblioteca Cochrane, por meio das seguintes
palavras-chave: recurrent vaginal candidiasis, recurvent vaginitis e

vaginal candidiasis, a partir de 1995.

Discussao

Diagndstico

Para o diagndstico correto, mulheres com queixa de sinto-
matologia vaginal devem ser submetidas a avaliagdo padrdo com
medida do pH vaginal, teste de Whiff, microscopia a fresco e
com hidréxido de potissio (KOH) a 10%."

Manifestacdes clinicas

Irritagdo, ardéncia, eritema e prurido vulvar, eventualmente
fissuras, distria externa, dispareunia e secre¢do vaginal que pode
variar de aspecto de talco molhado aderido a parede vaginal, com
coloragio esverdeada, até aparéncia fisioldgica. O odor costuma
ser incaracteristico e as paredes vaginais podem se encontrar
hiperemiadas.

Nenhum desses achados € especifico e sempre se deve ter em
mente que uma grande quantidade de situa¢des, infecciosas ou
ndo, podem provocar queixas semelhantes. De fato, em algumas
populagdes, a queixa de descarga vaginal e prurido vulvar é mais
frequente nas pacientes com vaginose bacteriana (31%) e com
flora normal (25%) do que nas com CVV (23%).> Em 30%
(de 7a 72%) dos casos nio se identifica agente causal, mesmo
utilizando todos os métodos adequados de diagndstico, o que
configura uma situagdo fisiolégica interpretada pela paciente
como sendo evidéncia de doenca. Essa situac¢do leva a reflexdo
sobre como se distingue a normalidade e a doenca.

O autodiagndstico de vaginite estd correto em 35% das mulhe-
res que ja tiveram CVV e em apenas 11% das que nunca tiveram
a doenca.® A auséncia de prurido torna o diagnéstico de CVV
menos provével, com Likelihood Ratio (LR) de 0,18 2 0,79.7

Exame fisico/ office tests

A maioria das mulheres com sintomas vaginais pode ser ra-
pidamente diagnosticada com a avaliagdo da secre¢do vaginal por
microscopia. Deve ser realizado exame de rotina para pesquisar
a presenca de micélios ou esporos, caracteristicos da candidiase,
além de lactobacilos e polimorfonucleares (PMN), e também
para afastar clue cells e Trichomonas vaginalis. O exame a fresco é
realizado com material retirado das paredes laterais da vagina,
com espétula de Ayre ou swab, que é entdo depositado em la-
mina e misturado com uma ou duas gotas de solugdo fisiolégica
e coberta com laminula. O exame € iniciado com aumento de
quatro vezes, procurando locais com amostras representativas
de material (>12 células epiteliais ndo-agrupadas por campo),
mudando, entdo, para aumentos de 20 e 40 vezes.

Presenca de relagdo leucécitos/células epiteliais maior que
1:1 ou mais de cinco leucdécitos por campo de grande aumento
(CGA) (40 vezes) sugere infec¢do e, na auséncia de patégenos,
justifica investigacdo de cervicite.® Na VVC a flora é predomi-
nantemente composta de lactobacilos. Ocorre leve lise celular
e presenc¢a de moderada (de 5 a 10/CGA) a grande (>20/CGA)
quantidade de leucécitos. Identifica-se a presenca da forma
infectante (hifas) e de esporos. A espécie glabrata é menor que
uma hemidcia (de 2 a 8 micra) e contém hipofilamentos. A

sensibilidade do método estd diminuida nos casos de Candida

32

FEMINA | Fevereiro 2010 | vol 38 | n° 2



ndo-albicans, uso de técnica inadequada ou na presenca de poucos
organismos. A adi¢do de uma ou duas gotas de KOH a 10%
na secre¢do vaginal destréi os elementos celulares, facilitando a
visualiza¢do das hifas e esporos, melhorando a sensibilidade da
microscopia. A ndo-identifica¢dao do fungo na microscopia ndo
descarta presenca de VVC. A auséncia de odor de peixe apds
contato com KOH aumenta a probabilidade de infec¢do fungica.”
A quantidade de células parabasais (menores que as basais, ovais
e com nucleo grande) estd aumentada (>1/10 células basais) na
diminuic¢o dos niveis de estrégenos, situagio nio-favordvel ao
crescimento de fungos.

A sensibilidade da colora¢do de Papanicolau é de apenas 25%
em pacientes com cultura positiva.” A microscopia apresenta baixa
sensibilidade, porém alta especificidade. Em 50% das pacientes
sintomdticas com infec¢do confirmada por cultura para CVV,
a microscopia é normal'°(B). Avaliacio com histéria e exame
fisico, medida de pH vaginal, teste de Whiff e microscopia,
diagnostica corretamente 60% dos casos de VVC, 70% dos casos
de tricomoniase e 90% dos casos de vaginose bacteriana.'!

O pH vaginal ndo costuma estar alterado na VVC e, quan-
do encontrado em valores normais (de 3.8 a 4,5), torna mais
dificil a ocorréncia de vaginose bacteriana, tricomonfase e
vaginite atréfica.

Nio se recomenda a realiza¢do de cultura da secre¢do vaginal
como avaliagdo inicial pelo seu custo, demora do resultado e
presenca de falso-positivos por colonizacdo assintomdatica. No
entanto, nos casos resistentes, recorrentes e em mulheres sinto-
madticas com microscopia negativa, a cultura é mandatéria para

o correto diagndstico.

Exames complementares

Quando necessdria sua realizacdo, a cultura deve ser semeada
em meio de Sabouraud ou de Nickerson. Se disponivel, o dgar
cromogénico facilita diferenciagdo entre as espécies de Candida,
sendo preferido na investiga¢do da CVV'¥(B). Outros métodos,
como aglutinagdo em ldtex, reagdo em cadeia da polimerase e
sondas de DNA, sdo utilizados somente em pesquisa.

Testes de sensibilidade aos antifingicos ndo tiveram sua
utilidade validada, tendo algum beneficio nas portadoras de
alteracdo imunoldgica*(B).

Algumas situagdes apresentam sintomas similares, causando
erro de diagndstico, tais como hipersensibilidade local, reagdo
alérgica ou quimica e dermatite de contato. A resposta alérgica
local com anticorpos da classe IgE pode ser induzida por produtos
presentes no papel higiénico, sabonetes e absorventes, bem como
aloantigenos ndo-especificados presentes no sémen do parceiro,

capazes de provocar resposta alérgica vircualmente indistinguivel

da CVV. A variedade que o genoma do fungo apresenta permite
expressar viruléncia extremamente varidvel.

A investigagdo estd sumarizada no Quadro 1.

Tratamento

A maioria dos casos ditos de repeti¢do pode ser considerada
uma sucessdo de erros diagndsticos. As mulheres que realmente
apresentarem CVVR, tendo os quatro ou mais casos devidamente
documentados, devem se submeter a avaliagio clinica e laboratorial
visando a confirmar a presenca do fungo, bem como a sua espécie,
e descartar outras causas. Cerca de 10% das pacientes apresentam
infec¢do mista, devendo o tratamento de cada agente ser realizado por
via diferente, evitando-se o uso de cremes de amplo espectro.'t

Nos casos de candidfase nao-complicada (Quadro 2), todos
os azblicos tépicos ou orais alcangam cura clinica e microbiol6-
gicade 80 a 95% em casos agudos na auséncia de gravidez, e os

poliénicos como nistatina alcancam 70 a 90% *'%(A).

Quadro 1 - Investigacao de vaginite®

Vaginite sintomatica

Exame vaginal

Microscopia com SF 0,9% e KOH
Determinacao do pH

J )

Microscopia positiva

Microscopia negativa

| Sem necessidade de cultura | pH<4,5
\L J/ Sem excesso de
leucacitos
pH<4,5 pH>4,5 Sem trichomonas
Sem excesso Exesso de \L
de leucocitos leucacitos
\L Realizar
cultura ou

tratar

N

Quadro 2 - Classificacao da candidiase vulvovaginal®

VVC nao-complicada

Esporadica

Intensidade leve a moderada

Espécie albicans

Na ausénsia de gravides ou alteragao imunoldgica
VVC complicada

Recorrente (quatro ou mais espisodios por ano)
Severa

Espécie nao-albicans

Comprometimento imunoldgico (diabetes, gravidez, imunossupresséo)
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O sucesso do tratamento da CVVR impde inicialmente
regime de supressdo com dose prolongada de antifiingico oral,
como fluconazol 150 mg (trés doses, dias 1, 4 e 7) ou qualquer
az6lico tépico por sete a 14 dias, para alcangar remissdo clinica
e microbioldgica antes de iniciar o regime de manutengio.” Uti-
lizagao de tratamento inicial de curta dura¢do aumenta a chance
de recidiva para 50% em trés meses'%(A). O uso de cetoconazol
e itraconazol é uma boa op¢do nos episédios eventuais ou para
supressdo, ndo sendo escolha para manutengao por apresentarem
mais efeitos colaterais.

O tratamento de manutengdo pode ser realizado com flu-
conazol oral 150 mg uma vez por semana, clotrimazol vaginal
500 mg uma vez por semana ou 200 mg duas vezes por semana.
Em estudo de 387 mulheres randomizadas para usar placebo ou
fluconazol em dose de 150 mg, um comprimido nos dias 1, 4
e 7, seguido de 150 mg semanais durante seis meses, 0 grupo
fluconazol manteve livres de sintomas 90,8% das mulheres
em seis meses (35,9% grupo placebo), 73,2% em nove meses
(27,8% grupo placebo) e 42,9% em 12 meses (21,9% grupo
placebo)'(A). Apés seis meses, a terapia é descontinuada, ficando
a maioria das mulheres assintomaticas. Nos casos de recidiva,
devidamente documentados pela cultura, reinicia-se regime de
supressdo seguido de manuten¢do com fluconazol semanal, dessa
vez durante um ano.'” A decisdo sobre como tratar as mulheres
com recorréncia, apés a descontinuagdo do tratamento prolonga-
do, é controversa. Existem relatos de mulheres que se tornaram
assintomadticas, mas dependentes de tratamento com fluconazol,
que foram acompanhadas por muitos anos sem manifestagdes
adversas pelo uso continuo da droga. Na realidade, a incidéncia
de efeitos colaterais foi muito menor do que se estimava, sendo
similar ao uso de placebo.!t

Tentando diminuir a dose administrada, Donders utilizou
fluconazol 200 mg, trés doses em dias alternados, reavaliando
em 14 dias e incluindo somente pacientes com cura clinica e
microbiolégica. Iniciado entdo 200 mg semanais por dois meses,
nova avaliacdo clinica e microbiolégica; se negativa, mantinham-
se os 200 mg quinzenais por quatro meses; quando se repetia
avaliagdo clinica e microbioldgica, nas pacientes livres de cindida
se mantinham os 200 mg mensais por seis meses. Pacientes que
apresentavam clinica de VVC repetiam as trés doses iniciais e
reiniciavam a mesma dose de manuten¢do. As pacientes que
se mantivessem colonizadas, porém sem sinais ou sintomas de
VVC, mantinham a mesma dose por todo o ciclo. Pacientes com
resposta pobre (dois ou mais episédios de VVC) a diminui¢do
da dose foram mantidas com a dose que lhes mantinha assin-
tomadticas. Cerca de 90% dessas pacientes se mantiveram livres

de doenga em seis meses, e 77% em um ano.'®

A Candida glabrata e outras espécies ndo-albicans apresen-
tam maior resisténcia a terapia convencional com derivados
az6licos, principalmente fluconazol. O diagndstico clinico
pode ser meramente suspeitado frente a secrecio menos tipica
e mais aquosa, queixa de ardor/queimor mais intenso que de
prurido, e nos casos resistentes e recorrentes, devendo sempre
ser confirmado pela cultura em meio especifico. O uso indis-
criminado de antimicéticos azdlicos elimina as cepas mais
sensiveis, selecionando as mais resistentes e as nao-albicans. O
tratamento consiste na administragdo de dcido bérico 600 mg
diariamente por via vaginal durante duas semanas, atingindo
65 a 70% de sucesso."” Se necessério, faz-se manuten¢do com a
mesma dose duas vezes por semana. Nos casos de falha, utiliza-se
flucitosinaa 17% 5 g a noite por via vaginal também durante
duas semanas, que atinge mais de 90% de melhora, porém é
mais cara e dificil de ser encontrada.’” Também se descreveu o
uso de anfotericina B supositérios vaginais de 50 mg durante
14 dias em pequenas séries de pacientes.”’ Em casos refratirios,
propde-se o uso de nistatina tépica 100.000 U diariamente
durante trés a seis meses.”” O uso de violeta de genciana ndo
é recomendado em mucosas pelo CDC, pois seu corante pode
aumentar a resposta inflamatéria. O tratamento da CVVR estd
sumarizado no Quadro 3.

Tratamentos alternativos para CVVR com acetato de me-
droxiprogesterona 150 mg intramuscular a cada trés meses,
iogurte por via oral, terapia com lactobacilos, dessensibiliza¢io
ao antigeno da Candida, e dieta pobre em carboidratos e a¢ticar
carecem de dados que comprovem sua real eficicia.”> As vacinas
e a imunoterapia nunca tiveram seus resultados testados de for-
ma conveniente, com protocolos estandardizados, em estudos
duplo-cegos, placebo-controlados, a ponto de se estabelecer sua
aplicabilidade comercial.

Na realidade, apesar de existirem fatores de risco para o seu
desenvolvimento, na maioria das pacientes com CVVR tais
fatores ndo sdo identificados. Gravidez, diabetes mellitus mal
controlada, imunossupressio, individuos com falha na produgdo
de antigeno de Lewis, sexo oral passivo e atopia sdo situagodes
relacionadas a CVV.

Quando a vulvite é intensa, associa-se corticoide tépico
de baixa poténcia que, apesar do ardor da primeira aplicagdo,
tem acdo mais rdpida que os azélicos, que demoram de 24 a 48
horas para iniciar sua agdo. Banho de assento com bicarbonato
e utiliza¢do de nistatina na vulva também produz boa resposta,
pois seu emoliente é extremamente bem tolerado pela pele
lesada’(C).

Atencgdo especial deve ser dada a situa¢do em que a Can-

dida estd associada a outra patologia (dermatite de contato,
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Quadro 3 - Manejo da CVVR

CVVR
(> de 4 casos documentados)

J

Confirmar diagndstico
Repetir cultura em meio especifico

\! !

1

| Cultura negativa |

| Nao-albicans |

Regime de supressao: — o
Fluconazol 150 mg dias 1,3 € 7 ou Reiniciar Acido bérico 600 mg
az6lico tépica de 7 a 14 dias investigacao vaginal por duas semanas

)

Regime de manutencéo (seis meses):
Fluconazol 150 mg 1 x/semana, ou
Clotrimazol tépico 500 mg 1 x/semana
ou 200 mg 2 x/semanas
*Caso reiniciem os sintomas, repetir
regime de supressao

< 4 casos por
ano: tratamento
individualizado

> 4 casos por ano:
Prolongar regime
de manutencéo

OBS: em gestantes, utilizar apenas tratamento topico.

[
! L

Sem melhora:
Flucitosina 17% 5g vag

Melhor: manter
2 x/semana

por duas semanas, ou

Anfotericina B 50 mg
vag por duas semanas,
ou Nistatina100.000 vag
por trés a seis semanas

por exemplo), sendo considerada innocent bystander, com sinais
e sintomas de VVC, microscopia negativa e cultura positiva,
situa¢do que nos induz ao tratamento com antifingicos com
melhora parcial ou piora do quadro, aumentando a resposta
alérgica pelo contato com o emoliente do creme vaginal. Essa
situag¢do ocorre em até 10% dos casos de CVVR, e necessita
associa¢do de anti-histaminicos ou anti-inflamatérios orais por
longo perfodo (Quadro 4). Os anti-histaminicos, principalmente
os mais recentes, nao devem ser associados aos triazélicos orais
pelo risco de cardiopatia®(C).

Na gravidez, restringe-se o tratamento a via vaginal, no mi-
nimo por sete dias, estando os azdlicos orais contraindicados.?
Embora pareca controverso, o tratamento do parceiro sexual
assintomdtico nao é recomendado, nio diminuindo as recidivas
nas pacientes com CVVR.?

O fluconazol tem rea¢io cruzada com astenizole, cisaprida, anti-
dcidos, anticoagulantes, anticonvulsivantes, hipoglicemiantes e te-

ofilina, devendo ser evitada essa associagio sempre que possivel.

Quadro 4 - Tratamento da reacdo alérgica**

Alérgeno Tratamento

Sémem Uso de condom

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

Outros produtos vaginais
Medicamento por via oral
Candida

Interromper o uso

Substituir

Tratamento prolongado com
antifingicos: possivel dessensibilizacdo

Alérgenos ndo identificados Anti-histaminicos por via oral, inibidores

da sintese de prostaglandina

Conclusao

A cultura da secregdo vaginal é imprescindivel para a
confirmacdo diagndstica de CVVR. O emprego de fluconazol
oral por seis meses demonstrou ser eficaz no manejo dos casos
recorrentes. O clotrimazol tépico semanal também é uma boa
opgdo terapéutica. O uso de anti-histaminicos estd indicado nos

casos de resposta alérgica exacerbada.
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