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RESUMO

Candida spp. sdo leveduras de carater oportunista responsaveis pela maioria das infeccbes
fangicas, causando desde infecgBes superficiais até invasivas, estdo presentes colonizando o
trato vaginal de mulheres, seja de forma assintomatica ou provocando sintomas classicos como
prurido e corrimento vaginal. Entre as mulheres gravidas, as evidéncias apontam que a infec¢do
causada por esse fungo pode favorecer desfechos neonatais negativos. Dessa forma, objetivou-
se mapear as espécies de Candida isoladas em gestantes com quadros de vulvovaginites e seus
comportamentos de sensibilidade aos principais antifangicos de uso comercial. Trata-se de uma
reviséo de escopo, baseada na metodologia JBI. As buscas foram realizadas nas bases de dados
LILACS, BDENF, MEDLINE, Web of Science, Scopus e na literatura cinzenta, através do
Google Scholar e nas referéncias dos estudos selecionados. Foram considerados estudos dos
ultimos 5 anos, nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Os estudos incluidos tiveram seus
dados analisados, tabulados e apresentados sob a forma de quadros e de maneira descritiva.
Foram resgatados 894 artigos a partir das bases e portais selecionados, dos quais, 18 estudos
compuseram a amostra final. Dentre as espécies de Candida mais prevalentes em casos de
vulvovaginites em gestantes, Candida albicans foi a mais citada, seguida de Candida glabrata
e Candida krusei. Em relacéo aos testes de suscetibilidade, dentre os antiflngicos mais testados,
destacaram-se o fluconazol, o itraconazol, o voriconazol e a anfotericina B. Candida krusei
apresentou resisténcia ao fluconazol (50%) e ao itraconazol (33,3%), Candida glabrata foi
resistente ao itraconazol (25%) e Candida albicans, em 41,6% dos estudos, demonstrou
resisténcia ao fluconazol. Assim, as espécies Candida albicans, Candida glabrata e Candida
krusei foram frequentemente relatadas em casos de vulvovaginites em gestantes, com um perfil
de suscetibilidade demonstrando resisténcia, principalmente, ao fluconazol e ao itraconazol.
Desse modo, o conhecimento adequado sobre as espécies de Candida mais comumente
envolvidas em quadros de CVV em gestantes, bem como seus comportamentos de sensibilidade
frente aos principais antifungicos utilizados, é importante para respaldar cientificamente a
assisténcia em salde prestada a esse publico, garantindo o bem-estar materno-fetal e prevenindo
possiveis desfechos neonatais desfavoraveis.

Palavras-chave: Candidiase vulvovaginal; Gravidez; Antifingicos.



ABSTRACT

Candida spp. are opportunistic yeasts responsible for most fungal infections, causing from
superficial to invasive infections, they are present colonizing the vaginal tract of women, either
asymptomatically or causing classic symptoms such as itching and vaginal discharge. Among
pregnant women, evidence indicates that infection caused by this fungus may favor negative
neonatal outcomes. Thus, the objective was to map the Candida species isolated from pregnant
women with vulvovaginitis and their sensitivity to the main commercially used antifungal
agents. This is a scope review, based on JBI methodology. Searches were carried out in the
LILACS, BDENF, MEDLINE, Web of Science, Scopus and gray literature databases, through
Google Scholar and in the references of the selected studies. Studies from the last 5 years in
English, Portuguese and Spanish were considered. The included studies had their data analyzed,
tabulated and presented in the form of charts and in a descriptive manner. A total of 894 articles
were retrieved from selected databases and portals, of which 18 studies made up the final
sample. Among the most prevalent Candida species in cases of vulvovaginitis in pregnant
women, Candida albicans was the most cited, followed by Candida glabrata and Candida
krusei. Regarding susceptibility tests, among the most tested antifungal agents, fluconazole,
itraconazole, voriconazole and amphotericin B stood out. Candida krusei showed resistance to
fluconazole (50%) and to itraconazole (33.3%), Candida glabrata was resistant to itraconazole
(25%) and Candida albicans, in 41.6% of the studies, showed resistance to fluconazole. Thus,
Candida albicans, Candida glabrata and Candida krusei species were frequently reported in
cases of vulvovaginitis in pregnant women, with a susceptibility profile demonstrating
resistance mainly to fluconazole and itraconazole. Thus, adequate knowledge about the
Candida species most commonly involved in VVC conditions in pregnant women, as well as
their sensitivity to the main antifungal drugs used, is important to scientifically support the
health care provided to this public, guaranteeing the well-being of the population. -maternal
and fetal well-being and preventing possible unfavorable neonatal outcomes.

Keywords: Vulvovaginal candidiasis; Pregnancy; Antifungals.
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1 INTRODUCAO

Candida spp. sdo leveduras de carater oportunista responsaveis pela maioria das
infeccbes fungicas, causando desde infeccBes superficiais até invasivas, estdo presentes
colonizando o trato vaginal de mulheres, seja de forma assintomatica ou provocando sintomas
classicos como prurido e corrimento vaginal. Entre as mulheres gravidas, as evidéncias apontam
que a infeccdo causada por esse fungo pode favorecer desfechos neonatais negativos, a exemplo
de parto prematuro (SCHUSTER et al., 2020).

Desse modo, para melhor entendimento sobre essa infeccéo, buscou-se limitar a analise
referente a mulheres gravidas, uma vez que a vulvovaginite tem sido apontada como uma das
principais queixas clinicas entre esse publico (SEDICIAS, 2022). Nesse sentido, a aproximacao
com essa tematica surgiu a partir de atividades anteriores desenvolvidas como bolsista do
Programa Institucional de Bolsas de Inicia¢do Cientifica (PIBIC), cujo titulo do projeto era:
“Vigilancia Molecular da Colonizagao e Infec¢do por Candida spp. em Neonatos de Baixo Peso
e Extremo Baixo Peso em Unidade de Terapia Intensiva”.

Nesse contexto, dentre as vulvovaginites, a Candidiase Vulvovaginal (CVV) é
considerada a mais rotineira, atingindo cerca de 75% das mulheres, registrando-se pelo menos
um episodio de CVV durante a vida (COLUNA, 2019; GHADDAR et al., 2019), sendo, por
isso, a segunda maior causa de vaginite, depois das vaginoses bacterianas (WORKOWSKI;
BOLAN, 2015) e o mais frequente tipo de infeccdo genital em mulheres em idade reprodutiva
(GONGALVES et al., 2016).

Trata-se de uma doenca inflamatéria aguda caracterizada pelo acometimento das
estruturas da vulva e da vagina, sendo ocasionada por uma alteracdo no equilibrio fisiol6gico
da microbiota vaginal, na presenca de sistema imunolégico debilitado, favorecendo a
proliferacdo excessiva de leveduras do género Candida (COLUNA, 2019).

A gestacdo é considerada um fator de risco para CVV, dado que, durante esse periodo,
ocorrem alteragdes sistémicas que contribuem para a colonizagdo vaginal por fungos. Na
gravidez, os niveis de estrogénio e progesterona se elevam causando mudancas no trato genital
das mulheres, o que facilita a adesdo e a multiplicacdo da levedura, apoiando a predisposi¢ao
das gestantes a CVV (AGUIN; SOBEL, 2015; RATHOD; VIJAYALAKSHMI, 2016).

Os principais sintomas incluem prurido e queimacéo intensa, irritacdo, dispareunia,
disdria, edema, eritema vulvovaginal e corrimento vaginal com aspecto cremoso e grumoso, de
coloracdo esbranquicada (GHADDAR et al., 2019; SILVA et al., 2020). O diagndstico é

realizado de forma empirica, levando a prescricdo antecipada de medicamentos sem a devida
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identificacdo da espécie, ou, a0 menos apds coleta de secrecdo vaginal. Em situa¢Ges extremas
a automedicagdo é incentivada por meio de comerciais nas redes de comunicagéo, como, por
exemplo, televisdo, Instagram, Facebook e outros (CHRISTOVAO et al., 2017; MUNIZ,
2019).

Araljo, Lopes e Cruz (2020) afirmam que, na maior parte dos casos de CVV, nao
existem complicacdes e as mulheres respondem positivamente ao tratamento. Por outro lado,
Christovao et al. (2017) e Soares et al. (2018) registram que o uso indevido de medicamentos
pode provocar danos a salde, ja que a utilizacdo de forma indiscriminada, incorreta e sem a
orientacdo de um profissional de saide habilitado pode favorecer o crescimento da resisténcia
fangica medicamentosa, prejudicando o tratamento e sua eficacia, bem como colaborar para o

aumento dos casos de recorréncia.

Dessa forma, muitas mulheres passam por episodios persistentes de CVV e néo
conseguem compreender o motivo dessa frequéncia, que pode estar relacionado a falta de
orientacdo. Portanto, o conhecimento sobre esse assunto é importante tanto para o grupo
atingido, como para os profissionais da saude, dado que, o aumento das informacGes aos
profissionais contribuira para uma devida assisténcia as pacientes, conduzindo melhor suas
queixas, afirmando um diagndstico mais preciso e uma melhora nas medidas terapéuticas,

favorecendo, também com o uso racional de antimicrobianos (MEDEIRQOS, 2022).

Atualmente, a CVV é considerada um importante problema a satde da mulher, devido
aos eventos recorrentes, definido pela literatura como Candidiase Vulvovaginal Recorrente
(CVVR), classificada pela ocorréncia de quatro ou mais episddios em um periodo de 12 meses.
Este quadro mais grave da inflamacgéo, gera consequéncias de grande impacto na sociedade
feminina por conta do grande desconforto e incobmodo causado pela infeccdo (YANO et al.,
2019; BLAGANJE; BARBIC, 2020).

Posto isto, a literatura elenca uma boa diversidade de espécies relacionadas a infeccao
com comportamentos de respostas diferentes a depender do antifungico utilizado no tratamento
e da espécie envolvida (CHRISTOVAO et al., 2017; VIEIRA; SANTOS, 2017; FELIX, 2019;
PEREIRA, 2022).

Assim, essa revisdo de escopo justifica-se pela importancia de se ampliar o
conhecimento frente as principais espécies de Candida envolvidas nas vulvovaginites em
mulheres gestantes, bem como podera despertar novas orientacdes na assisténcia a esse publico,

ao se considerar uma terapia adequada e diminuir o uso indiscriminado de antifungico e,
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consequentemente nos casos de recidiva. No campo da enfermagem, compreende-se a
relevancia para os profissionais que atuam na linha da abordagem sindrémica, sem caracterizar
a espécie e sua sensibilidade frente aos antifingicos, uma vez que, assumida esta preocupacao
estar-se-a enriquecendo o conhecimento e colaborando para uma melhor assisténcia baseada

em evidéncia cientifica.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Microbiota Vaginal

Assim como Varias partes do corpo humano, a vagina, principal 6rgdo do sistema
reprodutivo feminino, apresenta inmeros microrganismos que vivem de forma comensal com
as células adjacentes, isto é, sem causar qualquer tipo de dano. Dessa forma, ao conjunto desses
microrganismos, da-se o nome de microbiota e sua disposi¢do harmdnica nos tecidos é chamada
de colonizacdo (CECCARANI et al., 2019; OLIVEIRA; CARNEIRO, 2020).

Estima-se que 9% da microbiota humana total esteja presente colonizando o trato
urogenital (GUNTHER et al., 2022). Por ser alvo constante de agressdes externas,
principalmente de patdgenos oportunistas, a microbiota vaginal desempenha um importante
papel na preservacdo e manutencdo da salde feminina. Assim, esses microrganismos atuam
como verdadeiras barreiras fisicas, a fim de impedir a penetracdo de patdgenos e manter um
estado de equilibrio conhecido como eubiose (KALIA; SINGH; KAUR, 2020; OLIVEIRA,;
CARNEIRO, 2020; GUNTHER et al., 2022).

Nesse contexto, a composicdo da microbiota vaginal € diretamente influenciada por
varios fatores extrinsecos e intrinsecos a mulher. Dentre os fatores extrinsecos, destaca-se a
dieta, uso abundante e indiscriminado de determinados farmacos e os comportamentos
relacionados a higiene intima. Por outro lado, dentre os fatores intrinsecos, o que se destaca é a
genética, o estado imunoldgico e os diferentes estagios reprodutivos femininos (PRAMANICK
etal., 2019; KAUR et al., 2020).

Sendo assim, como existe uma dinamicidade na composic¢ao da microbiota vaginal, ndo
é possivel definir uma composicéo fixa e normal para todas as mulheres nos diferentes estagios
reprodutivos. Entretanto, existem grupos de microrganismos que estdo presentes
majoritariamente em ambientes vaginais saudaveis, sendo, portanto, considerados como
naturais ou comensais; e outros microrganismos que nao fazem parte da microbiota saudavel e
estdo ligados ao desenvolvimento de doencgas, sendo chamados de patogénicos (CARSON et
al., 2021).

Vale salientar que alguns microrganismos naturais da microbiota vaginal também
podem provocar a manifestacdo de doencas, principalmente se ocorrer alteracbes que
enfraquegam a protecdo imunoldgica na vagina. Desse modo, quando existe uma desproporgao
no numero de microrganismos de modo que ha dano local e consequentemente, o
desenvolvimento de infeccbes e doencas, instala-se um quadro chamado de disbiose
(PRAMANICK et al., 2019; KAUR et al., 2020; CARSON et al., 2021).
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2.1.1 Microrganismos Naturais da Microbiota Vaginal

Alguns microrganismos fazem parte da microbiota natural da vagina, como 0S
pertencentes aos géneros Lactobacillus e Candida. Entretanto, Lactobacillus spp. sdo os mais
notaveis e 0s maiores responsaveis pela manutencdo de um estado vaginal saudavel.
Representando cerca de 70 a 80% da comunidade bacteriana vaginal, as espécies de
Lactobacillus sdo bactérias Gram-positivas responsaveis pela maior parte dos mecanismos de
protecao local, principalmente atraves da producéo de acido latico (PRAMANICK et al., 2019;
CARSON et al., 2021).

Desse modo, o0 acido latico consiste em uma substancia capaz de acidificar o pH vaginal,
resultando em valores de pH menores do que 4, 0 que, por consequéncia, torna o ambiente
improprio para a sobrevivéncia de diversos microrganismos, a0 mesmo tempo gque aumenta a
eficiéncia de outros mecanismos bactericidas desencadeados pelos proprios microrganismo dos
género Lactobacillus, como a formacdo de perdxido de hidrogénio (H2.02) (AMABEBEE;
ANUMBA, 2018; KALIA; SINGH; KAUR, 2020).

Assim, 0 H20. atua como um radical livre, provocando a inibi¢do do crescimento de
organismos anaerdbicos. Por sua vez, o proprio acido latico, em contato com um pH acido,
libera sua forma protonada, que vai agir diretamente nos microrganismos invasores,
provocando a lise, ou seja, 0 rompimento de suas membranas, e consequentemente, a sua morte.
Além disso, outros mecanismos de protecao sdo desempenhados pelos Lactobacillus spp., como
inibicdo de fixacdo dos microrganismos por competicdo exclusiva, formacdo de bacteriocinas,
biossurfactantes e imunoglobulinas. Todas essas a¢des sdo desencadeadas sem provocar um
estado inflamatério, devido ao estimulo do &cido latico na producdo de citocinas anti-
inflamatérias (AMABEBEE; ANUMBA, 2018; KAUR et al., 2020; GUNTHER et al., 2022).

Por sua vez, os fungos pertencentes ao género Candida também sdo microrganismos
que fazem parte da microbiota vaginal normal. Em condi¢des normais, esses fungos habitam a
regido sem causar qualquer tipo de dano as células locais. No entanto, quando ocorrem
alteracdes hormonais ou imunoldgicas no trato genital feminino, esses patdgenos podem se

tornar oportunistas e causar quadros infecciosos (CARSON et al., 2021).

2.1.2 Microrganismos Patogénicos da Microbiota Vaginal

Dentre 0os microrganismos patogénicos que podem estar presentes na microbiota
vaginal, destacam-se os géneros Prevotella, Atobopium e Gardnerella. Essas bactérias estdo

diretamente ligadas ao desenvolvimento de quadros infecciosos nas mulheres chamados de
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vaginoses bacterianas (CARSON et al., 2021). O aparecimento desses microrganismos esta
ligado principalmente & redugdo da producdo, pelos ovarios, dos horménios progesterona e
estrdgeno, o que provoca a diminuigdo dos Lactobacillus spp. e consequentemente, da protecédo
fornecida por eles. Essa reducdo da populacdo de microrganismos do género Lactobacillus pode
ocorrer durante o primeiro trimestre de gravidez, o que aumenta, por consequéncia, a
suscetibilidade da gestante ao desenvolvimento de infecgbes oportunistas (AMABEBEE;
ANUMBA, 2018; KAUR et al., 2020).

2.1.3 Microrganismos Transitdérios da Microbiota

A microbiota transitéria ou contaminante € classificada pela presenca de
microrganismos que aderem e colonizam as camadas mais superficiais da pele e mucosa por
um periodo variavel, sendo geralmente adquiridas durante o cuidado aos pacientes em ambiente
hospitalar (BOYCE; PITTET, 2002; WHO, 2009). Dentre os agentes envolvidos, destacam-se
as bactérias Gram-negativas, como as enterobactérias, Pseudomonas spp. e Staphylococcus
aureus. Alguns virus e fungos, como Candida spp., virus da hepatite A, B, C, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV); virus respiratérios; virus de transmissdo fecal-oral como
rotavirus; grupo herpes como varicela, virus Epstein-Barr e citomegalovirus, também podem
estar colonizando transitoriamente a pele (BRASIL, 2007; LOCKS et al., 2011; BRASIL,
2019).

Como esses microrganismos podem ser provenientes de ambiente hospitalar, sua
suscetibilidade aos medicamentos pode ser bastante reduzida, justificando, assim, maior
atencdo e cautela no tratamento desses agentes (WHO, 2009).

2.2 Principais InfeccBes do Trato Reprodutivo Feminino: Vulvovaginites e Vaginoses

As Infecgbes do Trato Reprodutivo (ITRs) feminino representam uma das principais
queixas ginecoldgicas entre as mulheres em idade reprodutiva. Embora ndo causem grande
morbimortalidade, essas infeccOes representam um verdadeiro problema de saide publica,
tendo em vista as implicacbes psicologicas e sexuais trazidas as mulheres, impactando
diretamente na sua qualidade de vida (LINHARES et al.,, 2018; GOMES; HOLANDA,
BARROS, 2019).

Dentre as principais ITRs femininas, as vulvovaginites e as vaginoses sao as que mais

se destacam, sendo responsaveis por cerca de 40% das consultas ginecoldgicas. Dessa forma,
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as vulvovaginites consistem em infecgdes vaginais em que ha a presenca de inflamagdo na
regido da vagina e da vulva, ao passo que as vaginoses consistem em infecgdes sem presenca
de inflamacdo. Entretanto, ambas favorecem a proliferacéo de microrganismos patogénicos que
alteram a microbiota natural da vagina, sendo, portanto, consideradas como disbioses
(LINHARES et al., 2018).

Nesse contexto, as vulvovaginites e vaginoses apresentam o corrimento vaginal anormal
como sinal classico, embora ndo seja o unico. Esse corrimento difere em aspecto, quantidade,
coloracéo e odor a depender da espécie patogénica envolvida. Outros sintomas, como prurido,
sensacdo de queimacdo e disuria também podem estar presentes (KAAMBO et al., 2018;
LINHARES et al., 2018). Dentre os tipos mais comuns de vulvovaginites, destacam-se 0s
qguadros de CVV, Vaginose Bacteriana (VB) e Tricomoniase. Juntas, essas infeccdes sdo
responsaveis por cerca de 75% a 95% dos casos de ITRs em mulheres de todas as idades
(PALADINE; DESAI, 2018).

De forma geral, a VB consiste na principal disbiose do trato genital feminino, causando
de 40 a 50% dos casos. Assim, consiste numa patologia em que ha crescimento exacerbado de
bactérias anaerobias, especialmente a Gardnerella vaginalis, embora outras espécies, como
Mobiluncus spp., Atopobium vaginae, Bacteroides spp., Streptococcus agalactie, dentre outras,
possam estar envolvidas. Seu principal sinal consiste no corrimento vaginal de coloracéo
acinzentada, de aspecto cremoso e odor fétido. Seu tratamento € realizado com antimicrobianos
como Metronidazol ou Clindamicina (BRASIL, 2016a; KAAMBO et al., 2018; BRASIL,
2022).

Por sua vez, a tricomoniase é causada pelo crescimento excessivo de um protozoario
flagelado unicelular, denominado de Trichomonas vaginalis. Responsavel por cerca de 15% a
20% dos casos de disbiose nas mulheres, seus principais sinais e sintomas consistem em
secrecdo vaginal de coloracdo amarelo-esverdeada, de aspecto bolhoso, podendo apresentar
odor fetido, parecido com peixe podre, assim como na vaginose por Gardnerella vaginalis.
Além disso, pode estar acompanhado de prurido intenso, disuria e edema de vulva. Um sinal
classico desta patologia consiste na presenca de petéquias no colo uterino, que pode ser
visualizado durante o exame de colpocitologia oncética, conhecido popularmente como exame
de Papanicolau. Seu tratamento € realizado com antimicrobianos como Metronidazol,
Secnidazol ou Tinidazol (BRASIL, 2016a; KAAMBO et al., 2018; BRASIL, 2022).
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2.3 Candidiase Vulvovaginal

A CVV representa a segunda dishiose mais prevalente entre as mulheres, sendo
responsavel por cerca de 20 a 25% dos casos (PALADINE; DESAI, 2018). Causada pelo
crescimento excessivo de fungos pertencentes ao género Candida, a CVV é considerada uma
infeccdo multifatorial, que depende diretamente de fatores intrinsecos e extrinsecos ao
hospedeiro (ABDUL-AZIZ et al., 2019; WILLEMS et al., 2020; SUSTR et al., 2020).

Nesse contexto, a suscetibilidade individual nesse tipo de infeccdo depende de varios
fatores. Dentre os fatores intrinsecos, destacam-se o estado hormonal, presenca de
imunossupressao ou alergias, gravidez, estresse, problemas metabdlicos e aspectos genéticos.
Por sua vez, dentre os fatores extrinsecos, o que se destaca sdo fatores de risco
comportamentais, como uso indiscriminado de anticoncepcionais orais, antibioticos,
glicocorticdides, bem como aspectos de higiene intima e sexual (SUSTR et al., 2020).

Sabe-se que em condig¢des normais, Candida spp. colonizam o trato genital feminino
sem trazer nenhum tipo de dano. No entanto, quando existe um desequilibrio nessa regido,
devido a fatores intrinsecos ou extrinsecos, as leveduras de Candida conseguem ativar seus
mecanismos de patogenicidade, promovendo a adesdo e invasdo ao tecido epitelial vaginal,
causando lesBes as células. Desse modo, aparecem 0s sinais e sintomas que caracterizam o
quadro de Candidiase Vulvovaginal (PRAMANICK et al., 2019; CZECHOWICZ,
NOWICKA; GOSCINIAK, 2022).

A CVV possui uma incidéncia crescente em todo o mundo, sendo considerada a segunda
infecgdo genital mais comum no Brasil e nos Estados Unidos da América. Estima-se que
espécies de Candida possam ser encontradas de forma assintomatica em até 50% das mulheres
saudaveis. Entretanto, cerca de 70% das mulheres em idade reprodutiva irdo apresentar ao
menos um quadro de CVV (LIMA et al.,, 2018; YANO et al., 2019). Carvalho e seus
colaboradores (2021a), atraves de uma revisdo sistematica, conseguiram demonstrar que, em
ambito nacional, a moniliase vaginal apresenta uma prevaléncia de 18%.

De maneira geral, a CVV é caracterizada pelo crescimento exacerbado de Candida spp.
no trato genital. Dentre as espécies envolvidas, a mais notavel é a C. albicans, embora haja um
reconhecimento mundial da crescente participacdo de especies ndo albicans, como a C.
tropicalis, a C. glabrata e a C. krusei. O aumento na prevaléncia dessas espécies parece estar
diretamente ligado a resisténcia aos farmacos antifingicos comercializados (BITEW;
ABEBAW, 2018; TAEI; CHADEGANIPOUR; MOHAMMADI, 2019; YASSIN et al., 2020).
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Nessa conjuntura, a Candidiase vulvovaginal pode ser classificada em ndo complicada
e complicada. Desse modo, a CVV ndo complicada consiste nos casos mais comuns, em que as
mulheres ndo apresentam nenhum tipo de comorbidade e apresentam casos de vaginite
esporadicos e espacados, com sinais e sintomas leves a moderados e geralmente associados a
espécie de C. albicans; ja a CVV complicada, também chamada de Candidiase VVulvovaginal
Recorrente (CVVR), consiste em episédios com sintomas mais intensos e recorrentes,
geralmente em torno de quatro ou mais episddios no periodo de um ano e ocasionados por
espécies ndo albicans. Também é considerada como infec¢do complicada quando presente em
gestantes ou mulheres com comorbidades, como diabetes mellitus ou infecgdo HIV. Estima-se
que esse tipo de infeccdo atinja cerca de 10% das mulheres (MAKANJOULA; BONGOMIN;
FAYEMIWO, 2018; CARVALHO et al., 2021b).

Os sinais e sintomas caracteristicos da candidiase consistem em edema vulvar, eritema
da mucosa, corrimento vaginal branco, sem nenhum odor e de aspecto grumoso, que pode estar
aderido & parede da vagina e do colo do utero. Além disso, ha a presenca de prurido vaginal de
forma intensa, que causa grande desconforto entre o publico feminino (BRASIL, 2016a;
CARVALHO et al., 2021b).

2.4 Candidiase Vulvovaginal no contexto da Gestacao

Durante a gravidez, a presenca de uma microbiota vaginal eubiética é imprescindivel para
proteger o trato genital contra infecgdes e, consequentemente, contra resultados gestacionais
adversos. Entretanto, durante esse periodo, € comum a presenca de inimeras alteracGes
hormonais, imunolédgicas e metabodlicas, que acabam por tornar a microbiota vaginal das
gestantes mais suscetiveis a processos dishidticos (AMABEBEE; ANUMBA, 2018; BAGGA,
ARORA, 2020).

Nesse sentido, quadros de CVV sdo muito comuns durante a gestacao, de tal modo que a
gestacdo em si € considerada um forte fator de risco para o desenvolvimento de vaginite
associada a Candida spp. Além disso, pelas intensas mudangas hormonais, associada a
suscetibilidade de recidivas constantes durante toda a gravidez, a candidiase vaginal em
mulheres gravidas é classificada como uma infeccdo complicada (MAKANJOULA;
BONGOMIN; FAYEMIWO, 2018; CARVALHO et al., 2021b).

A prevaléncia de CVV entre mulheres gravidas € variavel em cada regido do mundo. No

continente africano, Mohamed et al. (2022) apontaram uma prevaléncia de 29,1% entre
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gravidas da Nigéria, Suddo, Quénia e Gana. No Libano, a prevaléncia entre as gestantes foi de
42% (GHADDAR et al., 2019). Por outro lado, na China, observou-se uma prevaléncia de 13%
de CVV entre as gestantes (ZHAI et al., 2018).

A CVV ¢ apontada, por Ang e seus colaboradores (2020), como a forma mais comum de
infeccdo fungica entre as gestantes. Sua maior suscetibilidade a quadros de CVV, quando
comparado aquelas mulheres ndo grévidas, estd diretamente relacionado a fatores
imunoldgicos, hormonais e metabolicos. Dentre os fatores imunoldgicos, destaca-se a
imunossupressao que ocorre no inicio da gestacdo, a fim de que o embrido, considerado até o
momento um corpo estranho, consiga se implantar e se desenvolver adequadamente. Assim,
essa imunossupressao ira propiciar um aumento do namero de células fangicas no trato genital
feminino, facilitando o desenvolvimento de candidiase (KAUR et al., 2020).

Por sua vez, os fatores hormonais e metabolicos estdo diretamente relacionados as
consequéncias geradas pela circulacdo dos hormdnios progesterona e estrogénio, ambos
produzidos pelos ovérios. Dessa forma, a alta concentracdo desses horménios no sangue
favorece a deposicdo de glicogénio sobre a parede vaginal, que, por sua vez, resulta numa
diminuicdo do pH vaginal, favorecendo a adesao e o crescimento de Candida spp. (MTIBAA
etal., 2017; KAUR et al., 2020).

Apesar da CVV raramente estar ligada a desfechos neonatais negativos, presume-se que
processos dishidticos durante a gestacdo possam aumentar as chances de trabalho de parto e
parto prematuro, taxas de concepcao reduzidas e outros danos maternos. 1Sso ocorre porque 0s
microrganismos presentes na vagina apresentam enzimas, chamadas de mucinases, que podem
quebrar a mucina presente no tampao mucoso. Desse modo, 0s patégenos conseguem ascender
o colo cervical, chegar ao Utero e destruir as membranas materno-fetais, provocando a sua
ruptura (AMABEBEE; ANUMBA, 2018; GIRALDO et al., 2018; ZIMMERMMANN et al.,
2019).

Ademais, os patogenos de Candida ainda podem acionar a resposta inflamatoria da
mulher, provocando a liberacdo de prostaglandinas, substancias que vao atuar sobre as células
uterinas, provocando a sua contracdo, e consequentemente, o inicio do trabalho de parto. Assim,
esses processos de alteragbes na microbiota durante a gestagdo merecem uma melhor atencdo
dos profissionais de saude (AMABEBEE; ANUMBA, 2018; GIRALDO et al.,, 2018;
ZIMMERMMANN et al., 2019).
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2.5 Métodos Diagnosticos para ldentificacdo de Candidiase Vulvovaginal

Durante a pratica clinica, a correta identificacdo de casos de CVV entre as gestantes €
importante, tendo em vista as varias complicacdes que essa infec¢do pode trazer. Desse modo,
o diagnostico clinico é determinante e ele ocorre através do relato da presenca dos sinais e
sintomas classicos da doenga. Entre os principais sintomas clinicos, destacam-se o prurido na
regido vulvar e a presenca de corrimento vaginal de coloracdo esbranquicada. O diagndstico
clinico também é fortalecido através de anamnese e exame fisico adequados (OLESEN, 2019;
VERAS et al., 2019).

Posteriormente, a realizacdo de testes laboratoriais para a correta confirmagéo de CVV
@ necessaria, uma vez que, embora sejam sinais classicos, os sintomas de CVV podem ser
semelhantes a outros tipos de infeccdo. Desse modo, um diagnostico clinico € considerado
apenas presuntivo, podendo levar a um tratamento inadequado, e consequentemente, ao
desenvolvimento de resisténcia pelo microrganismo (OLESEN, 2019; VERAS et al., 2019).
Ademais, Gondo e seus colaboradores (2010) demonstraram que as queixas genitais relatadas
entre mulheres gravidas ndo estavam significativamente relacionadas com os achados
mostrados nos testes laboratoriais, 0 que pode contribuir diretamente para o fechamento de um
diagnostico clinico errado.

Nesse contexto, um dos exames que pode apontar corretamente 0S microrganismos
causadores de infec¢do vaginal € a colpocitologia oncética. Embora seu objetivo primario seja
o rastreamento de cancer de colo de Utero, os achados microbioldgicos nas amostras de secrecao
vaginal podem ser apontados em seu laudo, uma vez que as amostras sdo analisadas
microscopicamente. Além disso, durante a realizacdo do exame, que é feito privativamente pelo
enfermeiro na rede primaria de salde, € possivel visualizar as paredes da vagina e do colo do
utero, bem como a presenca ou nao de secrecdo vaginal (BRASIL, 2016a; PRAMANICK et al.,
2019; VERAS et al., 2019).

Outros testes laboratoriais que podem apoiar um melhor diagnéstico consistem na
coloracdo de Gram e no exame a fresco. Para a realizagdo desses testes, € necessaria uma
amostra de secrecdo vaginal, colhida com o auxilio de um swab estéril. Desse modo, na
coloragcdo de Gram, as colOnias irdo assumir a coloracdo dos corantes utilizados, podendo,
portanto, serem identificadas presuntivamente entre espécies albicans e ndo albicans através da
visualizagdo de diferencas fenotipicas (WILLINGER et al., 2001; LEASE; ALEXANDER,

2011). Por sua vez, no exame a fresco, é depositado sobre as laminas duas gotas de hidroxido
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de potéssio a 10%, permitindo, assim, a visualizagdo das hifas e/ou dos esporos fungicos
(FEURSCHUETTE et al., 2010; BRASIL, 2022).

A identificacdo presuntiva através de meios cromogénicos também consistem em
métodos efetivos para se identificar corretamente as espécies de Candida. Assim, essa
identificacdo ocorre através do meio cromogénico CHROMagar® Candida, que altera sua
pigmentacédo a depender da espécie semeada, uma vez que diferentes espécies produzem cores
diferentes (BASSO et al., 2012; VILLASECA et al., 2015). Dessa forma, espécies de C.
albicans, C. tropicalis e C. krusei geram, respectivamente, col6nias de coloragéo verde, azulada
e rosada, e as demais, coloracdo branca a rosa (RODRIGUES et al., 2013). Por outro lado, os
testes moleculares consistem nos mais sensiveis, rapidos e seguros para detectar espécies de
Candida. Dentre eles, destaca-se a Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR), que permite a
correta identificacdo através da amplificacdo de regides especificas do Acido
Desoxirribonucleico (DNA) dos microrganismos (ALVEZ; CAMARGO; GOULART, 2010;
MAHMOUDI, 2012).

Posto isso, cabe ao enfermeiro realizar o manejo adequado da mulher com CVV,
podendo atuar na promocao, prevencao e rastreamento dessa infec¢do durante as consultas de
enfermagem ginecoldgicas ou ainda no pre-natal, quando relacionadas as gestantes. Sendo
assim, um acompanhamento detalhado, atento aos fatores de risco, sinais e sintomas indicativos
de infeccdo, bem como a realizacdo do exame citopatol6gico quando necessario, irdo assegurar
um diagnostico correto e, consequentemente, um tratamento eficaz (BOATTO et al., 2016;
VASCONCELOS et al., 2016).

2.6 Tratamento para Candidiase Vulvovaginal

Muniz (2019) afirma em seu estudo que a CVV na gestacdo pode ser
desenvolvida mesmo na auséncia de sintomas explicitos. Nesse sentido, 0s casos assintomaticos
podem atingir cerca de 12,5% a 33% das gestantes (COLUNA, 2022). Dessa forma, para Silva
et al. (2021), o tratamento da CVV nao deve se apoiar na abordagem sindrdmica, fazendo-se
necessario um tratamento especifico, baseado na suscetibilidade dos antifungicos, segundo a
espeécie causadora da infeccdo.

Nesse contexto, o tratamento da CVV pode ser feito através de via topica ou oral. O
Centro de Controle e Prevencdo de Doengas (CDC), em 2015, recomenda o uso do fluconazol
nos casos de CVV, seja através de dose Unica ou tratamento de 1 a 3 dias. Nos casos de CVV

severa, recomenda-se 3 doses de fluconazol oral por 7 dias, com intervalo de 72 horas entre as



28

doses. J& em casos de CVVR, recomenda-se o tratamento inicial topico de 7 dias, e a
manutencdo com doses semanais de 100 a 200mg de fluconazol por 6 meses (WORKOWSKI,
BOLAN, 2015; PEREIRA, 2021).

Por outro lado, o Ministério da Saude recomenda, nos casos de CVV nao complicada, o
uso de azélico topico, especialmente o miconazol ou outros derivados imidazdlicos, por via
vaginal em um periodo de 7 dias, ou tratamento com nistatina por 14 dias. Outra alternativa
consiste no uso de fluconazol oral em dose Unica, ou ainda itraconazol por via oral. Por outro
lado, nos casos complicados ou recorrentes, preconiza-se o fluconazol, via oral, uma vez ao dia,
nos dias 1, 4 e 7, ou 0 miconazol creme vaginal topico de 10 a 14 dias. A manutencdo ocorre
com o uso do fluconazol oral, uma vez por semana, por um periodo de 6 meses ou miconazol
creme vaginal topico, duas vezes por semana, ou ainda Miconazol évulo vaginal, uma vez por
semana, durante 6 meses (BRASIL, 2022).

Em relagdo as gestantes, o tratamento é limitado, sendo mais indicado a via vaginal por
7 dias. O tratamento oral e 0 uso de triazdis esta contraindicado (BRASIL,2020). Diante disso,
Silva et al. (2021) afirmam que os imidazdlicos tdpicos por 7 dias sd@o mais eficientes quando

comparado a nistatina.

2.6.1 Testes de Suscetibilidade Antifungica

A CVV pode ser causada por vérias espécies de Candida e embora os antiflngicos
comercializados sejam iguais em qualquer regido do mundo, a suscetibilidade de cada espécie
fangica varia a depender do pais ou regido. Além disso, nos dltimos anos, tém-se observado um
aumento dos mecanismos de patogenicidade de Candida spp., 0 que resulta no crescimento da
resisténcia as drogas antifangicas (FONSECA, 2014; DAELE et al., 2019).

Considerada pela Organizacdo Pan-Americana da Saude (2023) como uma ameaca
crescente a salde publica, a resisténcia antimicrobiana pode ser definida como a falta de
suscetibilidade de um microrganismo, como uma bactéria, fungo, virus ou parasitas, frente a
um antimicrobiano, como por exemplo, antibioticos, antifungicos, antivirais, dentre outros.
Desse modo, o medicamento perde seu efeito sobre o microrganismo, fazendo com que a
infeccdo persista no corpo. Ademais, a resisténcia antimicrobiana pode ser classificada em
intrinseca, em que ela é inerente a0 microrganismo, ou seja, ele ja é resistente mesmo antes de
ser exposto ao antimicrobiano; ou pode ser extrinseca, em que ele adquire mecanismos de
resisténcia enquanto é exposto ao medicamento (FONSECA, 2014; FUENTEFRIA etal., 2017,
OPAS, 2023).
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Nesse sentido, o tratamento eficaz das infec¢bes fungicas representa um verdadeiro
desafio para os servicos de saude, ja que as drogas antifingicas existentes se comportam cada
vez menos eficazes. Assim, uma estratégia importante para reduzir o desenvolvimento de
mecanismos de patogenicidade consiste na adequada identificacdo das espécies causadoras das
infeccOes e sua suscetibilidade aos antifungicos (FONSECA, 2014; WALL; LOPEZ-RIBOT,
2020).

Dessa maneira, 0s testes de suscetibilidade antifungica consistem em técnicas
importantes para determinar se uma espécie € sensivel ou resistente a um antiflngico,
possibilitando a melhor escolha terapéutica (FONSECA, 2014). Dentre os principais métodos
para a avaliacdo da sensibilidade antifingica, estdo o método de difusdo em &gar por pogo,
disco-difusdo e métodos de macro e microdiluicdo em caldo. Destes, o método de disco-difusédo
e a microdilui¢do em caldo sdo os mais difundidos atualmente (BONA et al., 2014).

Nesse contexto, o método de disco-difusdo é reconhecido como uma das técnicas mais
antigas para determinar a sensibilidade de um microrganismo frente a um medicamento. Dessa
forma, essa abordagem consiste na deposicdo de um meio, geralmente o Agar Sabouraud
Dextrose (ASD) ou agar Sabouraud em placas de Petri. Posteriormente, ocorre a semeadura do
microrganismo sobre esse meio e sdo depositados discos impregnados de antiflngico sobre essa
superficie. Ap6s um periodo de incubacdo, observa-se se houve ou ndo crescimento das
coldnias fungicas perto dos discos, a fim de verificar a sensibilidade a cada antifingico testado
(BRASIL, 2017).

Por sua vez, o método de microdiluicdo em caldo é considerado, por muitos
pesquisadores, como o método mais confidvel para se verificar a sensibilidade de um agente
antimicrobiano. Desse modo, essa técnica utiliza uma placa com 96 pocos com varias
concentragdes dos antifingicos. Cada pogo recebe um indculo do microrganismo, a fim de obter
a Concentracdo Inibitéria Minima (MIC), isto €, a menor concentracdo do antifingico que ird
impedir o crescimento do fungo (BONA et al., 2014; FONSECA, 2014).
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3 OBJETIVO

Mapear as espécies de Candida isoladas de quadros de vulvovaginites em gestantes e
seu comportamento de sensibilidade frente aos principais antifungicos de uso comercial.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma revisao de escopo, uma abordagem cada vez mais popular para revisar
evidéncias de pesquisa em salde (DAVIS; GOULD, 2009). Tipo de estudo que permite
sistematizar ou mapear uma literatura existente, os principais conceitos e assuntos, bem como
atuar como processo de busca de evidéncias cientificas, clarificar areas de pesquisa e identificar
lacunas do conhecimento (HORTELAN et al., 2019; PADILHA et al., 2017). Dessa forma, a
revisdo de escopo pode tanto auxiliar o pesquisador a examinar as producdes cientificas
existentes, a fim de identificar se sdo recentes e ou incipientes, quanto averiguar como as
pesquisas estdo sendo conduzidas em &reas ja consolidadas (ARKSEY; O’MALLEY, 2005;
MUNN et al., 2018).

A literatura sugere que seja elaborado um protocolo com o detalhamento dos
procedimentos metodoldgicos antes do inicio do estudo, garantindo limitar ou minimizar os

possiveis vieses do estudo e obter transparéncia nos processos (PETERS et al., 2020).

4.2 Protocolo da pesquisa

Baseada na metodologia JBI de 2020 (PETERS et al., 2020). O relatério dessa revisao
foi baseado no checklist Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
extension for Scoping Review (PRISMA-ScR), que consiste em documento com 20 itens
obrigatdrios e 2 itens opcionais para a conducdo da apresentacdo de revisdes de escopo
(CORDEIRO; SOARES, 2019), conforme presente no Anexo A. Além disso, o protocolo dessa
pesquisa foi registrado na Open Science Framework
(https://doi.org/10.17605/OSF.I0/NQWVH).

4.3 Questdo norteadora

A elaboracdo da pergunta de pesquisa dessa revisdo ocorreu conforme as
recomendacdes JBI para revisdes de escopo (PETERS et al., 2020), elaborada a partir do
acrénimo PCC (Population, Concept e Contexto) (ARKSEY e O’MALLEY, 2005), conforme
0 quadro a seguir (quadro 1).
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Quadro 1- Construcédo da pergunta de pesquisa, segundo as recomendacfes do Joanna
Briggs Institute (PETERS et al., 2020).

Elemento Descricéo Definicéo*

P (populagdo) | Gestantes Mulheres que estdo gravidas, como entidades

culturais, psicoldgicas ou socioldgicas.

C (conceito) Leveduras do | Género de fungos mitospdricos semelhantes a
género Candida leveduras da  ordem  Saccharomycetales
caracterizados por produzirem células levedurais,
micélios,  pseudomicélios e  blastdforos.
Geralmente faz parte da flora normal da pele, boca,
trato intestinal e vagina, mas pode causar uma

variedade de infeccdes.

C (contexto) Candidiase Infeccdo da vulva e da vagina por fungo do género

vulvovaginal Candida.

Nota: *definicdo realizada de acordo com a nota de escopo disponivel na plataforma
DeSC/MeSH (https://decs.bvsalud.org/).

Fonte: elaborado pelo autor, 2023.

Assim, de acordo com a estratégia estabelecida para guiar a presente revisao de escopo
e para obter uma busca de dados mais rapida e acurada, formulou-se a seguinte questao: “Quais
as espécies de leveduras do género Candida comumente relacionadas a vulvovaginite em

gestantes?”.


https://decs.bvsalud.org/
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4.4 Bases consultadas e critérios de inclusao e exclusédo

A busca por artigos cientificos foi realizada nas das bases de dados: Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Base de Dados de Enfermagem
(BDENF), via Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Medical Literature Analysis and Retrievel
System Online (MEDLINE), via PUBMED, Scopus e Web of Science, por meio do acesso
institucional da Universidade Federal de Alagoas (UFAL) a plataforma Periddicos CAPES. A
busca na literatura cinzenta, foi conduzida por meio do Google Académico.

Foram estabelecidos como critérios de inclusdo artigos publicados nos ultimos 5 anos,
tendo em vista que, os estudos recentes identificaram o surgimento de novas espécies
envolvidas em casos de CVV em gestantes como, por exemplo, C. auris; na lingua portuguesa,
inglesa e espanhola, estudos primérios e casos clinicos com referéncia as espécies de Candida
mais comuns envolvidas na candidiase vaginal em gestantes. Os estudos com restricdo de
acesso foram solicitados aos autores ou recuperado mediante acesso institucional. Por sua vez,
editoriais, cartas ao editor, revisOes, relatos de experiéncias e estudos em duplicata foram

excluidos.

4.5 Estratégia de busca e selecdo dos estudos

A busca por artigos cientificos foi realizada entre os meses de novembro de 2022 a
mar¢o de 2023. A estratégia de busca ocorreu em trés etapas, uma busca ampla foi realizada
nas bases de dados MEDLINE, via PubMed, sendo realizada uma leitura dos titulos e resumo
dos artigos recuperados, e dos termos de indexacéo utilizados para descrever os artigos, a fim
de determinar as estratégias de busca coerentes e diminuir o risco de viés de perda.
Posteriormente, foram realizadas buscas em todas as bases de dados incluidas com uso de
descritores controlados apropriados, MeSH (Medical Subject Headings) ou DECS (Descritores
em Ciéncias da Saude), determinados a partir das palavras-chave e indexadores recuperados na
etapa anterior, conforme o quadro 2. Por ultimo, a lista de referéncias dos principais artigos
incluidos foi verificada para recuperar artigos pertinentes.

As estratégias de busca foram adaptadas de acordo com cada base de dados, utilizando-
se a busca avancada com auxilio da combinacdo dos descritores por meio dos operadores
booleanos AND e OR.
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Quadro 2 - Estratégia de Busca de acordo com cada base de dados.

Base de Dados

Estratégia adotada

MEDLINE

((““candidiasis, vulvovaginal” OR "Vulvovaginal Candidiasis"
OR "Moniliasis, Vulvovaginal™ OR "Vulvovaginal Moniliasis"
OR "Genital Vulvovaginal Candidiasis" OR "Candidiasis,
Genital Vulvovaginal” OR "Vulvovaginal Candidiasis, Genital"
OR "Vaginitis, Monilial* OR "Monilial Vaginitis" OR
"Candidiasis, Genital" OR "Genital Candidiasis" OR "Vaginal
Yeast Infections” OR "Infection, Vaginal Yeast® OR
"Infections, Vaginal Yeast" OR "Yeast Infection, Vaginal” OR
"Yeast Infections, Vaginal" OR "Vaginal Yeast Infection)
AND ("Pregnant Women" OR "Pregnant Woman" OR
"Woman, Pregnant” OR "Women, Pregnant"[MESH]))

LILACS

((*“Candidiasis, Vulvovaginal” OR “Candidiasis, Genital” OR
“Candidiasis, Genital Vulvovaginal” OR “Genital Candidiasis”
OR “Genital Vulvovaginal Candidiasis” OR “Infection, Vaginal
Yeast” OR “Infections, Vaginal Yeast” OR “Monilial Vaginitis”
OR “Moniliasis, Vulvovaginal” OR “Vaginal Yeast Infection”
OR “Vaginal Yeast Infections” OR “Vaginitis, Monilial” OR
“Vulvovaginal Candidiasis” OR “Vulvovaginal Candidiasis,
Genital” OR “Vulvovaginal Moniliasis” OR “Yeast Infection,
Vaginal” OR “Yeast Infections, Vaginal”) AND (“Pregnant
Women” OR “Pregnant Woman” OR “Woman, Pregnant” OR

“Women, Pregnant™))

((*“Candidiasis, Vulvovaginal” OR “Candidiasis, Genital” OR
“Candidiasis, Genital Vulvovaginal” OR “Genital Candidiasis”

OR “Genital Vulvovaginal Candidiasis” OR “Infection, Vaginal




35

BDENF

Yeast” OR “Infections, Vaginal Yeast” OR “Monilial Vaginitis”
OR “Moniliasis, Vulvovaginal” OR “Vaginal Yeast Infection”
OR “Vaginal Yeast Infections” OR “Vaginitis, Monilial” OR
“Vulvovaginal Candidiasis” OR “Vulvovaginal Candidiasis,
Genital” OR “Vulvovaginal Moniliasis” OR “Yeast Infection,
Vaginal” OR “Yeast Infections, Vaginal”) AND (“Pregnant
Women” OR “Pregnant Woman” OR “Woman, Pregnant” OR

“Women, Pregnant™))

WEB OF SCIENCE

((*“Candidiasis, Vulvovaginal” OR “Candidiasis, Genital” OR
“Candidiasis, Genital Vulvovaginal” OR “Genital Candidiasis”
OR “Genital Vulvovaginal Candidiasis” OR “Infection, Vaginal
Yeast” OR “Infections, Vaginal Yeast” OR “Monilial Vaginitis”
OR “Moniliasis, Vulvovaginal” OR “Vaginal Yeast Infection”
OR “Vaginal Yeast Infections” OR “Vaginitis, Monilial” OR
“Vulvovaginal Candidiasis” OR “Vulvovaginal Candidiasis,
Genital” OR “Vulvovaginal Moniliasis” OR “Yeast Infection,
Vaginal” OR “Yeast Infections, Vaginal”’) AND (“Pregnant
Women” OR “Pregnant Woman” OR “Woman, Pregnant” OR

“Women, Pregnant”))

SCOPUS

((*“Candidiasis, Vulvovaginal” OR “Candidiasis, Genital” OR
“Candidiasis, Genital Vulvovaginal” OR “Genital Candidiasis”
OR “Genital Vulvovaginal Candidiasis” OR “Infection, Vaginal
Yeast” OR “Infections, Vaginal Yeast” OR “Monilial Vaginitis”
OR “Moniliasis, Vulvovaginal” OR “Vaginal Yeast Infection”
OR “Vaginal Yeast Infections” OR “Vaginitis, Monilial” OR
“Vulvovaginal Candidiasis” OR “Vulvovaginal Candidiasis,
Genital” OR “Vulvovaginal Moniliasis” OR “Yeast Infection,
Vaginal” OR “Yeast Infections, Vaginal”) AND (“Pregnant
Women” OR “Pregnant Woman” OR “Woman, Pregnant” OR

“Women, Pregnant”))
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Fonte: elaborado pelo autor, 2023.

A selecdo dos estudos recuperados ocorreu por dois pesquisadores independentes,
seguindo as etapas do fluxograma PRISMA 2020 (TRICCO et al., 2018), as discrepancias
foram abordadas consensualmente entre 0s revisores e um terceiro revisor esteve disponivel
para avaliar a inclusdo desses estudos. Assim, incialmente ocorreu a leitura dos titulos e resumo,
seguido da leitura dos textos completos, a fim de determinar a relevancia em relagéo ao objetivo
e questdo norteadora da revisdo e aderéncia aos critérios de elegibilidade estabelecidos

previamente. O software EndNote Web foi utilizado para exclusdo dos estudos em duplicata.

4.6 Extracdo, analise e apresentacdo dos resultados

Por fim, apos a leitura dos artigos, realizou-se a extracdo dos dados relevantes para
revisao a partir de um instrumento elaborado pela autora com base nas recomendacdes do JBI
(PETERS et al., 2020), abrangendo: identificacdo dos autores, ano de publicacdo, pais de
origem, objetivos, populacdo e tamanho da amostra, métodos e resultados (espécies isoladas e
perfil de sensibilidade antimicrobiana). A andlise das evidéncias ocorreu de maneira descritiva,
sendo analisado nos estudos resgatados as espécies do género Candida relatadas e o perfil de
sensibilidade antifingica das cepas. A apresentacdo dos resultados ocorreu por meio de um
qguadro de mapeamento das evidéncias, cuja representacdo grafica dispée dos dados de
identificacdo, nome das espécies e o perfil de sensibilidade antifingica relatado nos estudos
incluidos nessa revisao. Ademais, o nivel de evidéncia dos artigos foi classificado conforme
proposto por Souza, Silva e Carvalho (2010), a saber: Nivel 1 - evidéncias resultantes da meta-
analise de multiplos estudos clinicos controlados e randomizados; Nivel 2 - evidéncias obtidas
em estudos individuais com delineamento experimental; Nivel 3 - evidéncias de estudos quase-
experimentais; Nivel 4 - evidéncias de estudos descritivos (ndo-experimentais) ou com
abordagem qualitativa; Nivel 5 - evidéncias provenientes de relatos de caso ou de experiéncia;

Nivel 6 - evidéncias baseadas em opinifes de especialistas.

4.7 Aspectos Eticos

Este estudo dispensou a submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa por se tratar de
dados que estdo sob dominio publico, obedecendo, portanto, a Resolugdo n° 510, de 07 de abril
de 2016 do Conselho Nacional de Saide (BRASIL, 2016b).
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5 RESULTADOS

As buscas nas bases de dados e portais selecionados capturaram o total de 894 artigos.
Destes, foram excluidos 644 ap6s a aplicacao do filtro de recorte temporal, e com o auxilio do
gerenciador de referéncias EndNote Web, também foram removidas 82 duplicatas. Desse modo,
168 artigos tiveram seus titulos e resumos analisados, dos quais apenas 49 foram considerados
elegiveis para a leitura na integra. Assim, incialmente, 15 artigos foram selecionados para
compor a amostra final. Destes, 6 foram provenientes da Medline, 7 da Scopus, 1 da Web of
Science e 1 do Google Scholar. Ademais, esses artigos foram submetidos a uma analise de suas
referéncias, que contemplou a leitura de seus titulos e resumos, obtendo-se 8 novos artigos, dos
quais, apos leitura na integra, 3 foram adicionados a amostra final. Dessa forma, a amostra final
dessa pesquisa foi composta por 15 estudos resgatados a partir das bases de dados e 3 estudos
das referéncias, resgatados a partir do Periodicos CAPES. O fluxograma da selecdo (Anexo B)
das evidéncias esté detalhado na Figura 1.

Todos os artigos incluidos na presente revisao apresentavam o inglés como idioma de
publicacdo, com destaque para o0 ano de 2018 (n = 7), seguido de 2021 (n = 4), 2019 (n = 3),
2020 (n = 3) e 2022 (n = 1). Quanto a distribui¢do segundo o pais de origem, 0 Paquistao, a
China, a India e o Iraque foram os paises com mais estudos, colaborando cada qual com 2
artigos. Os demais paises tiveram apenas um estudo contemplado, sendo eles o Brasil, Gana,
Libano, Nigéria, Colémbia, Burquina Faso, Trindade e Tobago, Ird, Kuwait e Etidpia.

Quanto ao delineamento de pesquisa, dentre os estudos selecionados, 77,6% eram
estudos do tipo Transversal Prospectivo (n = 14), 5,6% eram do tipo Transversal Descritivo (n
=1), 5,6% eram do tipo Estudo de Caso-Controle, 5,6% eram do tipo Longitudinal Prospectivo
(n=1) e 5,6% eram do tipo Transversal Randomizado (n = 1). Em relacdo ao nivel de evidéncia,
5,6% eram Nivel 2, 88,8% dos estudos (n = 16) foram Nivel 3 e 5,6% eram Nivel 4 (n = 1). No
Quadro 3 estdo detalhadas as caracteristicas principais dos estudos contemplados na presente

revisao.
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Figura 1- Fluxograma da Selecdo das Evidéncias conforme critérios do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA-ScR, 2020).
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Fonte: elaborado pelo autor, 2023.



Quadro 3- Descricdo dos estudos incluidos na amostra final referente as evidéncias cientificas acerca das leveduras do género Candida

relacionadas a vulvovaginite em gestantes. Macei0, Brasil, 2023.

Cadigo Nivel de Titulo Autores Pais / Objetivos Delineamento Amostra
do Evidéncia Ano do Artigo Populacional do
Artigo Estudo
Antifungal
susceptibility Avaliar a taxa de Estudo 450 mulheres
testing of prevaléncia de Candida Transversal gravidas com
Al Nivel 3 vulvovaginal KHAN, M. et | Paquistdo, | spp. causando CVV em Prospectivo sintomas de
Candida species al. 2018 gestantes sintomaticas e corrimento
among women seu padrdo de vaginal
attending suscetibilidade aos excessivo, dor e
antenatal clinic in antifingicos. prurido.
tertiary care
hospitals of
Peshawar
Identificar fenotipica e
Prevalence and genotipicamente
antifungal leveduras coletadas de
susceptibility of pacientes com sintomas Estudo 41 mulheres
A2 Nivel 3 Candida species BRANDAO, Brasil, de CVV, com o intuito Transversal gravidas com
among pregnant L.D.S, etal. 2018 de estimar a prevaléncia Prospectivo sintomas de CVV
women attending a de Candida spp. entre
school maternity mulheres gravidas e sua
at Natal, Brazil suscetibilidade in vitro a
agentes antifungicos.
Além disso, a associagédo
entre sua prevaléncia e
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outros aspectos clinicos
relevantes também foram
investigados.

Prevalence of

Verificar a prevaléncia

vulvovaginal
candidiasis among de CVV, identificar as
pregnant women especies recentes e mais
A3 in the Ho WAIKHOM, S. Gana, recorrentes de Candida Estudo 176 mulheres
Nivel 3 municipality, D.etal. 2020 associadas a CVV em Transversal gravidas
Ghana: species mulheres gréavidas e Prospectivo
identification and determinar o
antifungal medicamento antifungico
susceptibility of mais eficaz para o
Candida isolates tratamento.
Determinar a prevaléncia
Emergence of de CVV e outras
Vulvovaginal GHADDAR, N | Libano, colonizagdes vaginais Estudo 221 mulheres
Candidiasis etal.; ROZ, A. 2019 entre gestantes libanesas, Transversal gravidas
A4 Nivel 3 among Lebanese | E.; IBRAHIM, bem como a frequéncia Prospectivo
Pregnant Women: J.N. de distribuigéo de C.

Prevalence, Risk
Factors, and
Species
Distribution

albicans e espécies ndo
albicans de Candida em
culturas vaginais;

Avaliar o perfil
demogréfico e clinico
das gestantes e
determinar os fatores de
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risco que contribuem
para o surgimento da
doenca durante a

gravidez.
Vaginal Candida Determinar a prevaléncia Estudo
infection in SULE-ODU, A. | Nigéria, de infeccéo vaginal por Longitudinal 408 mulheres
pregnancy and its O.etal. 2020 Candida e o padréo de Prospectivo gravidas
A5 implications for isolados de espécies de
Nivel 3 fetal well-being Candida no trato genital
de mulheres gravidas
durante o periodo pre-
natal e no inicio do
trabalho de parto; e 0
resultado fetal associado.
Detection of
Candida species in China, Estudar a prevaléncia de Estudo 993 mulheres
A6 Nivel 3 pregnant Chinese | ZHAI, Y., et al. 2018 Candida e distribuicao Transversal gravidas
women with a de espécies em mulheres Prospectivo
molecular beacon gravidas chinesas com
method um ensaio de farol

molecular.

Prevalence, risk
factors and

antifungal

Determinar a
prevaléncia, possiveis

fatores de risco e perfil
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A7 Nivel 2 susceptibility TSEGA, A,; Etiopia, de suscetibilidade a Estudo 384 gestantes,
pattern of Candida | MEKONNEN, 2019 antifangicos de espécies Transversal selecionadas
species among F. de Candida entre Randomizado | aleatoriamente de
pregnant women mulheres gravidas um grupo total de
at Debre Markos atendidas no Debre 1.581 grévidas.
Referral Hospital, Markos Referral
Northwest Hospital, Noroeste da
Ethiopia Etiopia.
Isolation and QADDOORI, Iraque, Avaliar o efeito do Estudo 209 gestantes
A8 diagnosis of B. H.; SAMAD, 2018 tratamento Observacional
Nivel 3 vaginal candida A.B. A, medicamentoso Transversal
spp. and the effect | MASLAT, A. antifangico na candidiase
of some antifungal H. vulvovaginal (CVV) em
drugs in pregnant gestantes.
women with and
without diabetes
Antifungal profile
of vulvovaginal Avaliar o perfil clinico-
candidiasis in ) micoldgico e o perfil Estudo 60 mulheres
A9 sexually active KOMBADE, S. India, antifingico da CVV em Transversal gravidas
Nivel 3 females from a P.etal. 2021 mulheres sexualmente Prospectivo

tertiary care
hospital of
Western Rajasthan

ativas atendidas em
hospital terciario.
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Vaginal
colonization and

Identificar as espécies

colonizadoras e Estudo 76 gestantes com
vulvovaginitisby | ALVAREZ, P. | Colombia, associadas ao CVV, Transversal sintomas de
Al0 Candida species in S.etal. 2018 fatores predisponentes e Prospectivo vulvovaginite
Nivel 3 pregnant women sensibilidade ao
from Northern of fluconazol em gestantes
Colombia que assistem a consulta
externa ginecoldgica de
uma clinica materna de
Cartagena (Coldmbia).
Prevalence of Estudo
All vulvovaginal SANGARE, I. | Burquina | Determinar a prevaléncia | Transversal 229 mulheres
Nivel 3 candidiasis in etal. Faso, de Candida sp. em Prospectivo gravidas
pregnancy at three 2018 esfregacos vaginais de
health centers in mulheres gravidas.
Burkina Faso
Comparison of
Species Compreender as
Distribution, diferencas entre as 55 mulheres,
Al2 Antifungal SIDDIQUI, R. india, espécies de Candida Estudo sendo 37
Nivel 3 Susceptibility and 2021 causadoras de CVV em Transversal mulheres ndo

Virulence Factors
in Pregnant and
Non-pregnant
Women with

mulheres gravidas e néo

gravidas e comparar seu

padréo de suscetibilidade
aos antifingicos

Prospectivo

gravidas e 18
gravidas
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Vulvo-vaginal
Candidiasis

Comparison of
Vaginal Flora in

3.233 mulheres,
das quais 1.513

Patients with Estudo de eram do grupo de
Al3 Nivel 4 Spontaneous LIU, X.L etal. China, Comparar a distribuicdo | Caso-Controle aborto
Abortion and 2018 da flora vaginal em espontaneo, 908
Women with mulheres com aborto eram gravidas do
Normal First- espontaneo e aquelas em 1° trimestre e 812
Trimester condig¢Oes normais. eram nédo
gravidas (grupo
controle)
Conventional and
Molecular OUFI, Z.S; Isolar e identificar as Estudo
Identification, MOHAMMED, Iraque, espécies de Candida em Transversal 385 mulheres
Nivel 3 Incidence and A.B,; 2022 mulheres gravidas e ndo Prospectivo gravidas e nao
Al4 Species ABDULLAH, gravidas de diferentes gravidas
Distribution of S. K. faixas etérias atendidas
Candida em maternidades de
Associated with Duhok, Iraque,
Vaginal utilizando metodos
Candidiasis convencionais e
among Women moleculares.
Attending

Gynecological
Clinic at Duhok
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Province,
Kurdistan — Iraq

Effect of
pregnancy and
demography on

Determinar a
suscetibilidade in vitro

susceptibility de isolados de espécies Estudo 100 mulheres,
Al5 Nivel 3 pattern of azole ZAFAR, S. et | Paquistéo, de Candida vaginal Transversal | das quais 50 eram
antifungal agents al. 2021 recuperados de pacientes | Prospectivo gravidas
against clinical gravidas e ndo gravidas
isolates of candida com candidiase vaginal
species recovered pertencentes a areas
from vulvovaginal urbanas e rurais de
candidiasis Peshawar contra agentes
patients antifungicos azolicos
comumente usados.
Epidemiological
evaluation of risk | AKPAKA, P. E. | Trindade e | Determinar infec¢bes por Estudo 492 mulheres
factors associated et al. Tobago, espécies de Candida e Transversal gravidas
Al6 Nivel 3 with vaginal 2022 fatores de risco Prospectivo

candidiasis in a
cross section of
pregnant women
in Trinidad and
Tobago

associados em um corte
transversal de mulheres
gravidas atendidas em
um hospital terciario em
Trindade e Tobago
durante o pré-natal.



https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85086867140&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Effect+of+pregnancy+and+demography+on+susceptibility+pattern+of+azole+antifungal+agents+against+clinical+isolates+of+candida+species+recovered+from+vulvovaginal+candidiasis+patients&sid=e56136933ff33ca2ea70192408848f7e&sot=b&sdt=b&sl=188&s=TITLE%28Effect+of+pregnancy+and+demography+on+susceptibility+pattern+of+azole+antifungal+agents+against+clinical+isolates+of+candida+species+recovered+from+vulvovaginal+candidiasis+patients%29&relpos=0&citeCnt=1&searchTerm=
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Fonte: elaborado pelo autor, 2023.


https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85070208901&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Prevalence+of+vulvovaginal+candidiasis+in+ahvaz%2cSouthwest+Iran%3a+A+Semi-Large+scale+study&sid=d495a86a43478bd4cc8efd2e47bea914&sot=b&sdt=b&sl=96&s=TITLE%28Prevalence+of+vulvovaginal+candidiasis+in+ahvaz%2c+Southwest+Iran%3a+A+Semi-Large+scale+study%29&relpos=0&citeCnt=18&searchTerm=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85070208901&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Prevalence+of+vulvovaginal+candidiasis+in+ahvaz%2cSouthwest+Iran%3a+A+Semi-Large+scale+study&sid=d495a86a43478bd4cc8efd2e47bea914&sot=b&sdt=b&sl=96&s=TITLE%28Prevalence+of+vulvovaginal+candidiasis+in+ahvaz%2c+Southwest+Iran%3a+A+Semi-Large+scale+study%29&relpos=0&citeCnt=18&searchTerm=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85070208901&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Prevalence+of+vulvovaginal+candidiasis+in+ahvaz%2cSouthwest+Iran%3a+A+Semi-Large+scale+study&sid=d495a86a43478bd4cc8efd2e47bea914&sot=b&sdt=b&sl=96&s=TITLE%28Prevalence+of+vulvovaginal+candidiasis+in+ahvaz%2c+Southwest+Iran%3a+A+Semi-Large+scale+study%29&relpos=0&citeCnt=18&searchTerm=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85070208901&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Prevalence+of+vulvovaginal+candidiasis+in+ahvaz%2cSouthwest+Iran%3a+A+Semi-Large+scale+study&sid=d495a86a43478bd4cc8efd2e47bea914&sot=b&sdt=b&sl=96&s=TITLE%28Prevalence+of+vulvovaginal+candidiasis+in+ahvaz%2c+Southwest+Iran%3a+A+Semi-Large+scale+study%29&relpos=0&citeCnt=18&searchTerm=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85070208901&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Prevalence+of+vulvovaginal+candidiasis+in+ahvaz%2cSouthwest+Iran%3a+A+Semi-Large+scale+study&sid=d495a86a43478bd4cc8efd2e47bea914&sot=b&sdt=b&sl=96&s=TITLE%28Prevalence+of+vulvovaginal+candidiasis+in+ahvaz%2c+Southwest+Iran%3a+A+Semi-Large+scale+study%29&relpos=0&citeCnt=18&searchTerm=
https://www-scopus.ez9.periodicos.capes.gov.br/record/display.uri?eid=2-s2.0-85070208901&origin=resultslist&sort=plf-f&src=s&st1=Prevalence+of+vulvovaginal+candidiasis+in+ahvaz%2cSouthwest+Iran%3a+A+Semi-Large+scale+study&sid=d495a86a43478bd4cc8efd2e47bea914&sot=b&sdt=b&sl=96&s=TITLE%28Prevalence+of+vulvovaginal+candidiasis+in+ahvaz%2c+Southwest+Iran%3a+A+Semi-Large+scale+study%29&relpos=0&citeCnt=18&searchTerm=

Todos os estudos coletaram amostras de secre¢do vaginal das gestantes, sendo que
61,1% (n = 11) deles utilizaram espéculo junto ao swab estéril no momento da coleta, ao passo
que 38,9% (n = 7) dos estudos apenas apontaram o uso do swab estéril. Ademais, para a
diferenciacdo das espécies de Candida, 38,8% (n = 7) dos artigos utilizaram apenas testes
fenotipicos através do uso dos meios diferenciais, como o0 meio cromogénico CHROMagar®
ou o agar HiChrome®; 16,7% (n = 3) dos artigos utilizaram de testes fenotipicos associados
aos genotipicos, em que utilizaram os meios diferencial CHROMagar® ou o agar HiChrome®
junto a PCR; 16,7% (n = 3) dos estudos utilizaram o meio diferencial HiChrome® associado a
testes de tubo germinativo; 22,2% (n = 4) dos estudos utilizaram outros testes para
identificacdo, como formacdo de tubo germinativo, producdo de esporos, macro e
micromorfologia em agar tabaco, crescimento a 45°C e formacédo de clamidoconidios e hifas
verdadeiras em agar de farinha de milho. Por sua vez, apenas 1 estudo (5,6%) nao esclareceu
quais tipos de testes foram utilizados para a identificagdo de Candida spp.

Dentre as principais especies de Candida mais comumente envolvidas em
vulvovaginites em gestantes, a C. albicans foi a espécie que teve maior destaque, sendo citada
como a de maior prevaléncia por 15 estudos (Al; A2; A5; A6; A7; A8; A10; All; Al2; Al3;
Al4; A15; Al16; Al7; A18), sequida da C. glabrata, citada por 9 artigos (A2; A5; A6; All;
Al4; A15; Al16; A17; Al18) e a C. krusei, que foi citada por 8 estudos (Al; A3; A4; A10; All;
Al4; A15; A17). Por outro lado, as espécies menos prevalentes foram a C. dubliniensis,
apontada por 3 artigos (Al; A10; A12), C. lusitaniae, apontada por 2 artigos (A10; Al2)eaC.
kefyr e C. norvegensis, ambas apontadas por apenas 1 estudo (A9; A10, respectivamente). A
distribuicdo das espécies, de acordo com os estudos resgatados, diretamente envolvidas em
quadros de CVV entre as gestantes estdo detalhadas no Quadro 4.

Quadro 4 — Distribuicao e Prevaléncia de espécies de Candida envolvidas em quadros de
vulvovaginites em gestantes a partir das evidéncias resgatadas. Maceio, Brasil, 2023.

Cdédigo | Quantidade Total Quantidade de Prevaléncia das espécies de
do de Gestantes amostras com Candida acometendo as
Artigo crescimento fangico gestantes

C. albicans: 45 (41,7%)
C. tropicalis: 18 (16,7%)
C. krusei: 18 (16,7%)
C. glabrata: 16 (14,8%)
C. dubliniensis: 11 (10,2%)
A2 41 gestantes 20 amostras C. albicans: 19 (95%)
C. glabrata: 1 (5%)

Al 450 gestantes 108 amostras
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A3

176 gestantes

54 amostras

C. glabrata: 31 (57,4%)
C. albicans: 14 (25,9%)
C. krusei: 6 (11,1%)
C. parapsilosis: 3 (5,6%)

A4

221 gestantes

99 amostras

C. glabrata: 44 (44,5%)
C. albicans: 43 (43,4%)
C. krusei: 12 (12,1%)

A5

408 gestantes

155 amostras

C. albicans: 93 (60%)

C. glabrata: 25 (16,1%)
C. tropicalis: 12 (7,7%)
C. krusei: 2 (1,3%)

Né&o identificadas: 6 (3,9%)
Crescimento Misto: 17 (11%)

A6

933 gestantes

149 amostras pelos
testes fenotipicos e
216 amostras pelo

método molecular

C. albicans: 79,8%*
C. glabrata: 13,5%*
C. parapsilosis: 3,7%*
C. krusei: 2,2%*

C. tropicalis: 1,1%*

A7

384 gestantes

96 amostras

C. albicans: 54 (56,3%)
C. krusei: 21 (21,9%)
C. glabrata: 17 (17,7%)
C. tropicalis: 1 (1%)
Nd&o identificados: 3 (3,1%)

A8

209 gestantes

161 amostras

C. albicans: 151 (93,7%)
C. krusei: 10 (6,3%)

A9

60 gestantes

26 amostras

C. glabrata: 15 (58%)
C. albicans: 5 (19%)
C. tropicalis: 3 (11%)
C. kefyr: 2 (8%)
C. krusei: 1 (4%)

Al10

76 gestantes

56 amostras

C. albicans: 34 (60,8%);
C. tropicalis: 4 (7,2%);
C. krusei: 3 (5,4%);

C. parapsilosis: 3 (5,4%)
C. dubliniensis: 2 (3,5%);
C. glabrata: 2 (3,5%);
C. lusitaniae: 1 (1,7%);
C. norvegensis: 1 (1,7%)
Candida spp.: 6 (10,8%)

All

229 gestantes

104 amostras

C. albicans: 21 (20,2%)
C. glabrata: 17 (16,3%)
C. krusei: 06 (5,8%)
C. tropicalis: 08 (7,7%)
Candida sp.: 52 (50%)

Al2

18 gestantes

18 amostras

C. albicans: 7 (38,8%)

C. tropicalis: 5 (27,8%)
C. glabrata: 3 (16,6%)
C. dubliniensis: 1 (5,6%)
C. parapsilosis: 1 (5,6%)
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C. lusitaniae: 1 (5,6%)

Al3

908 gestantes

34 amostras

C. albicans: 17 (50%)
C. tropicalis: 12 (35,3%)
C. glabrata: 4 (11,8%)
C. parapsilosis: 1 (2,9%)

Al4

87 gestantes

87 amostras

C. albicans: 40 (46%)
C. glabrata: 31 (35,7%)
C. krusei: 9 (10,3%)
C. tropicalis: 3 (3,4)
C. albicans e C. glabrata: 4
(4,6%)

Al5

50 gestantes

28 amostras

C. albicans: 15 (53,6%)
C. glabrata: 7 (25%)
C. krusei: 6 (21,4%)

Al6

492 gestantes

221 amostras

C. albicans: 137 (62%)

C. glabrata: 43 (19,3%)

C. tropicalis: 31 (13,9%)
C. krusei: 10 (4,5%)

Al7

258 gestantes

100 amostras

C. albicans: 42 (42%)
C. glabrata: 41 (41%)
C. krusei: 17 (17%)

Al8

20 gestantes

11 amostras

C. albicans: 8 (72,7%)
C. glabrata: 2 (18,2%)
C. albicans + C. glabrata + C.
krusei: 1 (9,1%)

Nota: *Prevaléncia média a partir das amostras obtidas pelo método molecular e pelos testes

fenotipicos.

Fonte: elaborado pelo autor, 2023.

De acordo com os estudos, de um total de 4087 gestantes que originaram

aproximadamente 1378 amostras, observou-se que 722 foram de C. albicans, 299 C. glabrata,

122 C. krusei, 97 C. tropicalis, 8 C. parapsilosis, 1 C. Kefyr, 1 C. norvegensis e 58 Candida

spp. 9 amostras nao foram identificadas e 22 tiveram crescimento misto, conforme o grafico 1.

Né&o foram incluidos os dados do artigo A6, ja que os autores nao apresentaram a quantidade

numérica das especies.
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Gréfico 1- Quantitativo de espécies identificadas a partir dos testes de
diferenciacdo. Maceio, Brasil, 2023

1 Espécies

1
3 1
97 \
‘ = C. albicans

= C. glabrata

= C. krusei
C. tropicalis

= C. parapsilosis

= C. kefyr

= C. lustaniae

= C. norvegensis

= C. spp

*N4o incluido artigo A6 por ndo ter demonstrado valor dedutivel para expressao quantitativa.

Fonte: elaborado pelo autor, 2023.

Os testes de suscetibilidade antifingica foram realizados por 66,7% dos estudos (n =
12), ao passo que 33,3% (n = 6) ndo realizaram nenhum tipo de teste. Dentre aqueles que
realizaram os testes de sensibilidade, 5 utilizaram o método de difusdo em disco (Al; A3; A5;
AT; A8), 4 artigos utilizaram testes de Concentracdo Inibitéria Minima (MIC) (A2; A9; A10;
A15), 2 estudos utilizaram testes comerciais (A6; A17) e 1 estudo utilizou o método de difuséo
em disco junto a MIC (Al12). Ademais, o antifungico mais testado foi o fluconazol, presente
em todos os artigos incluidos (Al; A2; A3; A5; A6; A7; A8; A9; A10; A12; A15; Al7), seguido
do Itraconazol (Al; A6; A7; A9; Al5; Al7), o Voriconazol (Al; A2; A3; A6; Al2; Al7)ea
Anfotericina B (A2; A6; A7; A9; A12; A17), que foram todos testados por 6 estudos.

Em relacdo a suscetibilidade aos antifungicos testados, 6 estudos (Al; A3; A5; A6; A9;
A15) apontaram que a C. krusei foi a espécie com maior resisténcia ao Fluconazol, enquanto 4
estudos (Al; A6; A9; Al5) apontaram sua resisténcia ao Itraconazol; a C. albicans apresentou
resisténcia ao Fluconazol em 5 estudos (Al; A3; A7; A8; Al5), mas foi sensivel a droga em
outros 6 artigos (A2; A5; A6; Al10; Al2; Al7); jaa C. glabrata apresentou maior resisténcia
ao Itraconazol em 3 estudos avaliados (Al; A9; A15). Desse modo, o quadro 5 detalha o perfil
de suscetibilidade das varias espécies de Candida causadoras de CVV em gestantes frente aos

antifungicos testados nos estudos avaliados.
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Quadro 5 — Perfil de Suscetibilidade Antifungica das espécies de Candida prevalentes em
quadros de CVV em gestantes a partir da literatura resgatada. Macei0, Brasil, 2023.

Anfotericina B;

Cadigo
Espécie Perfil de Suscetibilidade* do
Artigo
R SDD S
Fluconazol; Voriconazol; Al
Nistatina; - Itraconazol
Clotrimazol
Fluconazol; A2
Flucitosina;
- - Voriconazol;
Anfotericina B;
Micafungina;
Caspofungina
Fluconazol; Nistatina - A3
C. albicans Voriconazol
Nistatina - Fluconazol A5
Flucitosina; A6
Anfotericina B;
- - Fluconazol,
Itraconazol;
Voriconazol
Fluconazol; Anfotericina B; A7
Itraconazol; - Clotrimazol;
Cetoconazol
Fluconazol; - - A8
Cetoconazol
Itraconazol - - A9
- - Fluconazol Al10
Anfotericina B; Al2
- - Fluconazol,
Voriconazol
Cetoconazol; Al5
Fluconazol; - Clotrimazol
Itraconazol
Anfotericina B; Al7
- - Fluconazol;
Itraconazol;
Voriconazol
Clotrimazol; - Fluconazol; Al
Itraconazol Voriconazol
- - Fluconazol; Nistatina A5
Flucitosina; A6




Fluconazol;

Itraconazol;
Voriconazol
C. Anfotericina B; A7
tropicalis Itraconazol Cetoconazol Clotrimazol.;
Fluconazol;
Itraconazol - - A9
- - Fluconazol Al10
Anfotericina B; Al2
- - Fluconazol,
Voriconazol
Fluconazol; Voriconazol Al
Nistatina; -
Clotrimazol;
Itraconazol
Fluconazol; Nistatina; - A3
Voriconazol
C. krusei Fluconazol - Nistatina A5
Flucitosina; Itraconazol Anfotericina B; A6
Fluconazol Voriconazol
Anfotericina B; A7
- Itraconazol; Clotrimazol;
Cetoconazol Fluconazol
- - Miconazol A8
Anfotericina B; - - A9
Itraconazol;
Fluconazol
- - Fluconazol A10
Clotrimazol; Al5
Fluconazol; - Cetoconazol
Itraconazol
Fluconazol; Al
Nistatina; - Voriconazol
Clotrimazol;
Itraconazol
C. glabrata Flucpna_zoli A2
Flucitosina;
- - Voriconazol;
Anfotericina B;
Micafungina;
Caspofungina
Voriconazol Fluconazol, - A3
Nistatina;
- - Fluconazol; Nistatina A5
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Anfotericina B; A7
Itraconazol Clotrimazol;
Fluconazol;
Anfotericina B; - A9
Itraconazol;
\oriconazol
Clotrimazol; Al5
Itraconazol Cetoconazol;
Fluconazol
- Fluconazol Al10
Anfotericina B; Al2
- Fluconazol;
Voriconazol
C. Nistatina; A3
arapsilosis - Voriconazol
parap - Fluconazol Al10
C. Fluconazol; Voriconazol; Al
. Nistatina; Itraconazol
dubliniensis . ]
Clotrimazol;
- Fluconazol Al10
C. Kefyr Itraconazol, - A9
Fluconazol
C. - Fluconazol Al0
lusitaniae
C. - Fluconazol Al0
novegensis

Nota: *A distribuicdo de Candida spp. entre as categorias Sensivel (S), Resistente (R) e
Suscetivel Dose Dependente (SDD) ocorreu através do maior resultado obtido pelas células

fangicas frente ao antiflngico testado.

Fonte: elaborado pelo autor, 2023.



Gréfico 2- Perfil de Suscetibilidade Antifungica das espécies de C. albicans,

C. krusei e C. glabrata. Maceid, Brasil, 2023.
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6 DISCUSSAO

As evidéncias apontam que as espécies de Candida mais envolvidas em quadros de
vulvovaginites em gestantes sdo a C. albicans, a C. glabrata e a C. krusei. Nesse sentido, Yassin
et al. (2020) afirmam que a C. albicans esta diretamente envolvida em cerca de 80,5% dos casos
de CVV. Corroborando com esse achado, no estudo de Brandao et al. (2018), desenvolvido no
Rio Grande do Norte, C. albicans teve prevaléncia de 95%, estando presente em 19 dos 20
isolados obtidos a partir de secre¢des vaginais de 41 mulheres gravidas.

Por sua vez, Makanjoula, Bongomin e Fayemiwo (2018) apontam que, dentre as
espécies ndo albicans, a C. glabrata representa a mais comum em quadros de vaginite em
gestantes, sendo rara as ocasides em que outras espécies sao mais prevalentes. 1sso ocorreu em
um estudo desenvolvido na Coldmbia por Alvarez e seus colaboradores (2018), em que, embora
a C. albicans tenha sido a espécie mais predominante, isolada em 34 amostras (60,7%) de um
total de 56, dentre as espécies ndo albicans, a C. glabrata ocupou a 62 posicdo, pois estava
presente em apenas 2 amostras (3,6%). Por sua vez, C. tropicalis, presente em 4 isolados (7,1%)
e C. krusei presente 3 amostras (5,4%), ocuparam, respectivamente, a 2% e a 3?2 posi¢do. Do
mesmo modo, em um estudo desenvolvido na india por Siddiqui (2021), a C. glabrata foi a
espécie nao albicans mais isolada em mulheres ndo gravidas, ao passo que, entre as gestantes,
a C. tropicalis foi a mais prevalente.

De forma geral, a alta prevaléncia de Candida spp. em casos de CVV em gestantes se
deve a inlmeros mecanismos de patogenicidade e viruléncia demonstrados por esses fungos,
que fazem com que passem de organismos comensais a patégenos invasivos (MAKANJOULA,;
BONGOMIN; FAYEMIWO, 2018; OUFI; MOHAMMED; ABDULLAH, 2021). Desse modo,
dentre os principais mecanismos de patogenicidade, destacam-se as propriedades adesivas,
propriedades invasivas, formacdo de biofilme, capacidade de crescer a condi¢es extremas e
mudanca fenotipica de algumas espécies, especialmente C. albicans (SUSTR et al., 2020;
CZECHOWICZ; NOWICKA; GOSCINIAK, 2022).

Em condic¢Ges normais, sabe-se que especies de Candida colonizam o trato vaginal das
mulheres, por meio do processo de adesdo do fungo a mucosa epitelial (MAKANJOULA;
BONGOMIN; FAYEMIWO, 2018). Entretanto, do mesmo modo que a adesdo é importante
para o processo de colonizacéo, ela representa o principal fator de viruléncia para o inicio da
infeccdo (CZECHOWICZ; NOWICKA; GOSCINIAK, 2022).

Nesse contexto, o processo de adesdo envolve multiplos mecanismos, que atuam de

forma conjunta para garantir a fixagdo do patdgeno a parede vaginal. Sendo assim, o primeiro
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estagio da adesdo depende diretamente da hidrofobicidade celular e das interacOes eletrostaticas
que ocorrem entre o fungo e as células epiteliais. Entretanto, esse mecanismo varia a depender
da espécie de Candida envolvida, bem como das respostas desenvolvidas pelas células
hospedeiras (CZECHOWICZ; NOWICKA; GOSCINIAK, 2022).

Por sua vez, o segundo estdgio depende da acdo de proteinas especificas chamadas de
adesinas. Essas proteinas, que sdo codificadas a partir de genes, estdo presentes na parede
celular dos fungos e atuam por meio de ligantes, que se conectam a superficie das céelulas
epiteliais. Dentre as principais adesinas, estdo as proteinas da familia ALS (Agglutinin-like
Sequence), EPA (Adesinas Epiteliais) e Hwpl (Proteinas 1 da parede da hifa) (KALIA; SINGH;
KAUR, 2020; CZECHOWICZ; NOWICKA; GOSCINIAK, 2022).

Nesse sentido, Bignoumba et al. (2019) afirmam que C. albicans possui uma aderéncia
mais forte a parede vaginal, ao passo que, Makanjoula, Bongomin e Fayemiwo (2018) apontam
que C. albicans consegue aderir em maior nimero quando se comparado a outras espécies. 1sso
justifica a maior prevaléncia deste patdgeno em casos de CVV em gestantes.

Ademais, outro fator que contribui para a alta prevaléncia de C. albicans em casos de
vulvovaginite consiste na sua capacidade de mudar fenotipicamente, isto €, mudar de uma
forma mais ovalada, chamada de leveduriforme, para uma mais alongada, chamada de hifa
(Figura 2). Esse processo é chamado de dimorfismo e acontece para que a Candida albicans
passe de uma forma comensal, que é a levedura, para a forma invasiva, ou seja, a forma de hifa
(LIU et al., 2018; SETA et al., 2022; JACOMINI et al., 2022).

Figura 2 — Imagens de Candida albicans assumindo a forma de levedura (a esquerda) e de
hifas (a direita) visualizada por microscopia de contraste de fase.
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Fonte: Correia, 2016.

Por sua vez, a C. glabrata consiste na segunda espécie mais prevalente devido a um

mecanismo de fuga a resposta imune do hospedeiro. Dessa forma, essa especie consegue
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sobreviver dentro dos macr6fagos humanos, que sao células fagociticas, a partir de fatores como
fuga dos fagolisossomos e supressdo da producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS)
(MAKANJOULA; BONGOMIN; FAYEMIWO, 2018). Além disso, Czechowicz, Nowicka e
Gosciniak (2022) afirmam que a C. glabrata possui uma hidrofobicidade muito semelhante a
de C. albicans, sendo sua adesdo muito mais estavel em ambientes extremos, 0 que também
justifica a sua prevaléncia maior dentre as espécies nao albicans.

Em relacdo a C. krusei, Gomez-Gaviria e Mora-Montes (2020) afirmam que, as
infeccOes causadas por essa espécie, representam uma verdadeira ameacga emergente a salde
pablica. Sua prevaléncia se deve também a fatores de viruléncia, principalmente sua forte
adesdo aos tecidos e as superficies abioticas, ja que foi demonstrado que sua hidrofobicidade
celular é bem semelhante, e em algumas condi¢es, superior aquela apresentada por C. albicans
(GOMEZ-GAVIRIA; MORA-MONTES, 2020).

Posteriormente ao processo de adesdo, ocorre a manifestacdo das propriedades
invasivas. Esse mecanismo de patogenicidade esta ligado a liberagcdo de enzimas hidroliticas
que apresentam o papel de destruir as células e o tecido epitelial. Assim, dentre as principais
enzimas estdo as proteases, as hemolisinas, as lipases e as fosfolipases (CZECHOWICZ;
NOWICKA; GOSCINIAK, 2022).

Dentre as enzimas proteases, a classe das Aspartil Proteases (SAP) sdo as mais bem
caracterizadas. Sua principal funcdo é degradar proteinas, como colageno, creatinina,
fibronectina, ou ainda proteinas de defesa produzidas pelo sistema imune, como
imunoglobulinas e moléculas do sistema complemento. Como consequéncia, os fungos
conseguem escapar mais facilmente das células de defesa do organismo. Ademais, 0
funcionamento adequado das SAPs depende diretamente de um pH é&cido, que é o pH
encontrado no trato vaginal (MAKANJOULA; BONGOMIN; FAYEMIWO, 2018;
CZECHOWICZ; NOWICKA; GOSCINIAK, 2022). Desse modo, esse ambiente propicio
favorece o processo de infecgéo e invasao por fungos do género Candida.

A expresséo das Aspartil Proteases nos fungos depende diretamente da codificagdo em
genes da familia SAP, que estdo presentes em vérias espécies de Candida, com excec¢éo da C.
glabrata. Subdividida em SAP1 a SAP9, as mais envolvidas em infec¢cbes de mucosa, e
consequentemente em casos de CVV, consistem na SAP1 a SAP3. Esses subtipos séo
produzidos majoritariamente por leveduras, ao passo que hifas s6 produzem os subtipos SAP4
a SAP6, que estdo mais relacionadas a infecgdes sisttmicas (MAKANJOULA; BONGOMIN;
FAYEMIWO, 2018; CZECHOWICZ; NOWICKA; GOSCINIAK, 2022).
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Com relacdo as outras enzimas hidroliticas, as fosfolipases sdo responséaveis por
degradar os fosfolipidios que constituem as membranas das células hospedeiras; ja as lipases
sdo responsaveis por hidrolisar triacilglicerois, ao passo que as hemolisinas apresentam a
funcdo de hidrolisar ferro e ésteres. Assim, todas essas enzimas atuam em conjunto a fim de
romper as células epiteliais vaginais e facilitar o processo de invaséo pelos fungos de Candida
(CZECHOWICZ; NOWICKA; GOSCINIAK, 2022).

Mesmo néo estando majoritariamente ligado a patogénese e a fonte da infeccédo flngica,
a formacéo de biofilme por Candida spp. se caracteriza por um importante mecanismo de
patogenicidade, principalmente ligado a casos de CVVR. Caracterizado por uma estrutura
tridimensional, o biofilme é composto por varias camadas de células fungicas que se aderem,
produzem uma Matriz Extracelular (MEC), se comunicam e interagem entre si (JACOMINI et
al., 2022; CZECHOWICZ; NOWICKA; GOSCINIAK, 2022).

Nesse contexto, o processo de formacdo de um biofilme ocorre através de 4 etapas
sucessivas, a saber: primeiro, ocorre o processo de adesdo dos fungos ao epitélio vaginal,
segundo, segue-se um processo de multiplicacdo das ceélulas e formacdo de MEC;
posteriormente, ocorre a maturacdo e por fim a dispersdo das células (Figura 3)
(CZECHOWICZ; NOWICKA; GOSCINIAK, 2022). Desse modo, forma-se um “amontoado”
de células compactas que é altamente resistente, principalmente a acdo das drogas antifingicas
e as células de defesa (KALIA; SINGH; KAUR, 2020; JACOMINI et al., 2022).

O ambiente do trato vaginal € composto majoritariamente por Lactobacillus spp., que
produzem em grande abundancia &cido latico. Essa substancia fornece carbono como substrato
principal para Candida spp., promovendo uma supressdo da exposi¢do da B-glucana, um
polissacarideo constituinte de sua parede celular. Esse polissacarideo consiste em um Padréo
Molecular Associado ao Patégeno (PAMP), molécula que atua como um marcador,
favorecendo o reconhecimento do patdgeno pelas células imunes inatas. Sendo assim, se ha
uma diminuicdo da exposicdo desse marcador, consequentemente havera uma diminuicdo da
efetividade do sistema imunoldgico (SETA et al., 2022).

Entretanto, para que ndo ocorra um crescimento exacerbado de células fungicas no trato
vaginal, o acido latico também promove a acidificacdo do ambiente, que atua como um up-
regulation sobre as células fungicas, favorecendo a exposi¢ao da B-glucana. Desse modo, as
celulas imunes conseguem reconhecer facilmente as leveduras, eliminando-as de forma
adequada e promovendo um controle em seu crescimento (SETA et al., 2022; JACOMINI et
al., 2022).
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Figura 3 — Esquema representativo da formacdo de biofilme por espécies de Candida
albicans.
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Fonte: adaptado de Nascimento, 2020.

Durante o primeiro trimestre de gravidez, as mulheres apresentam um fator de risco
importante para o desenvolvimento de CVV: a diminuicdo da populacdo de Lactobacillus spp.
no trato vaginal. Consequentemente, haverd uma reducdo na producao de acido latico, o que
favorece a proliferacdo de espécies de Candida e o desenvolvimento de candidiase vaginal
(AMABEBEE; ANUMBA, 2018; KAUR et al., 2020).

Ademais, a maior atuacdo do sistema imunoldgico, propiciado pelo ambiente &cido da
vagina, cria um ambiente pobre em nutrientes para Candida spp., 0 que também auxilia no
combate do crescimento exacerbado. No entanto, algumas espécies conseguem se adaptar a
essas condic¢des, ativando vias metabdlicas alternativas, em que consomem proteinas e lipidios
para sobreviver. Como consequéncia, ha liberacdo de amonia para o0 meio externo, o que acaba
por aumentar o pH vaginal, facilitando o processo de formacdo de hifas, e consequentemente,
de invasdo tecidual (KALIA; SINGH; KAUR, 2020). Dessa forma, espécies de Candida mais
adaptadas a fome e ao pH &cido tendem a ser mais invasivas e mais resistentes ao sistema
imunolégico (SETA et al., 2022).

Dentre as espécies menos prevalentes em casos de CVV em gestantes, 0s estudos
apontaram a C. dubliniensis, C. lusitaniae, C. kefyr e C. norvegensis. Isso se deve,
principalmente, devido a questdes diagndsticas e tambem a fatores geograficos. De modo geral,
o tratamento de CVV, na pratica clinica, ocorre de forma presuntiva, sem a realizacdo de cultura

vaginal para identificacdo da espécie, especialmente quando a infecgdo é causada por espécies
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ndo albicans. Dessa forma, € comum a subvalorizacdo dessas espécies no fechamento
diagndstico de vaginites. Além disso, a prevaléncia de vérias espécies de Candida ndo albicans
difere a depender do pais e também da pressdo seletiva exercida pelos antibidticos mais usados
em cada regido geografica (BIGNOUMBA et al., 2019).

Em relacdo aos testes de suscetibilidade, dentre os antifingicos mais testados, se
destacaram o fluconazol, o itraconazol, o voriconazol e a anfotericina B. Atualmente, existem
4 classes de antifangicos disponiveis para o tratamento de diversas infec¢des fungicas, sendo
elas os polienos, os azdis, as equinocandinas e a flucitosina (DAELE et al., 2019). No entanto,
para o tratamento de CVV, Costa, Campos e Souza (2020) afirmam que os medicamentos mais
utilizados consistem nos agentes poliénicos e nos azois.

Nesse contexto, os antifungicos azélicos se subdividem em dois grupos, a saber: 0s
imidazolicos, que apresentam 2 atomos de nitrogénio ligados ao anel azolico, sendo seus
principais representantes o cetoconazol, o miconazol e o clotrimazol; e os triazolicos, que
apresentam 3 atomos de nitrogénio ligados ao anel azdlico, sendo seus representantes o
fluconazol, o itraconazol e o voriconazol. Na prética clinica, os triazélicos sdo mais utilizados,
pois apresentam um perfil de seguranca melhor e menos toxicidade quando se comparado aos
imidazois (CASTRO et al., 2016; DAELE et al., 2019).

Descoberto na década de 1940, o primeiro azol so foi liberado para uso em humanos por
volta do inicio de 1960. Considerados medicamentos fungistaticos, os azéis atuam inibindo
uma enzima chamada 14-a-desmetilase, responsavel por sintetizar o ergosterol, que é o
principal esterol constituinte da membrana plasmatica dos fungos. Sendo assim, essa inibicéo
promove um acumulo de esterois tdxicos na membrana, que, posteriormente, resultam no seu
rompimento. Os azOis apresentam um espectro de atividade relativamente amplo, sendo
bastante eficientes contra leveduras e fungos filamentosos (WALL; ELOPEZ-RIBOT, 2020;
TORTORANO et al., 2021).

Por sua vez, dentre os polienos, 0s principais representantes consistem na nistatina e na
anfotericina B (COSTA; CAMPOS; SOUZA, 2020). Considerados farmacos fungicidas, atuam
a partir da sua ligacdo com o ergosterol, alterando a permeabilidade da membrana plasmaética e
permitindo o extravasamento do conteddo proveniente do citosol. A anfotericina B também
apresenta amplo espectro de atividade, sendo bastante eficaz contra leveduras, bolores e fungos
dimorficos, mas, por apresentar apenas formulacdo intravenosa, apresenta alta nefrotoxicidade
(DAELE et al., 2019; WALL; ELOPEZ-RIBOT, 2020; TORTORANO et al., 2021).

Nessa conjuntura, todos os antifungicos utilizados no tratamento de vaginites flngicas

séo apresentados como preparacdes topicas ou orais. O tratamento tOpico apresenta a vantagem
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de proporcionar um alivio dos sintomas de forma mais rapida, ao passo que o tratamento oral
apresenta a vantagem de ser mais conveniente, ja que sdo dose Unica e ndo requerem o uso de
supositorios vaginais (PALADINE; DESAI, 2018). Assim, no Brasil, dentre os tratamentos
para CVV preconizados pelo Ministério da Saude, 4 estdo sob a formulacdo topica,
representados pelo miconazol, clotrimazol, tioconazol e nistatina, e 2 séo por via oral,
representados pelo fluconazol e o itraconazol (BRASIL, 2016a).

Em relacdo ao tratamento de CVV em gestantes, Paladine e Desai (2018) e Sangaré et
al. (2018) apontam que o0 mais recomendado seria o tratamento topico, pois as terapias orais,
principalmente em altas doses, parecem estar mais ligadas a desfechos neonatais negativos,
como aborto, parto prematuro ou malformagOes fetais. Corroborando com essa ideia, 0
Ministério da Saude preconiza que em gestantes, o tratamento de candidiase seja feito apenas
com miconazol creme, clotrimazol creme ou nistatina (BRASIL, 2016a).

Em um estudo de coorte realizado nos Estados Unidos por Zhu e seus colaboradores
(2020), mais de 37.000 gestantes utilizaram o fluconazol oral em doses que variaram entre 150
a 450 miligramas durante o primeiro trimestre de gestacdo. Dessa maneira, 0 risco de
malformacdes muscoloesqueléticas e conotruncais nos bebés foi significativamente maior entre
as mulheres que receberam o fluconazol oral em comparagdo com aqueles que foram expostas
a azois topicos.

A partir dos estudos resgatados, observou-se que C. krusei apresentou resisténcia ao
fluconazol e ao itraconazol. De fato, a literatura vigente aponta que essa espécie é
intrinsecamente resistente ao fluconazol, sendo, portanto, recomendado a ndo utilizacdo desse
farmaco em infeccBes causadas por C. krusei. Além disso, as pesquisas também afirmam que
algumas cepas dessa espécie vém apresentando resisténcia ao itraconazol (GOMEZ-GAVIRIA;
MORA-MONTES, 2020; TORTORANO et al., 2021).

Em estudo realizado na China, Gong e seus colaboradores (2018) demonstraram que,
de um total de 48 isolados de C. krusei, todos foram intrinsecamente resistentes ao fluconazol.
Por outro lado, todos os isolados foram sensiveis ao itraconazol. Desse modo, acredita-se que
0s mecanismos de patogenicidade que fazem com que essa espécie seja resistente ao fluconazol
e ao itraconazol, consistem em bombas de efluxo, isto €, proteinas que “jogam’ as moléculas
de azdis para fora da célula. Além disso, outra explicacéo seria a mutacdo no gene ERG11, que
codifica a enzima 14-a-desmetilase, resultando em baixa afinidade ao farmaco (WALL,;
ELOPEZ-RIBOT, 2020; GOMEZ-GAVIRIA; MORA-MONTES, 2020).

Por sua vez, a C. glabrata também apresentou resisténcia ao itraconazol em alguns

estudos avaliados. Esse achado vai de encontro ao estudo desenvolvido por Oliveira e Schimidt
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(2020), em que, a partir de 180 amostras de secre¢Oes vaginais, dos 7 isolados que foram
identificados como C. glabrata, cerca de 71,4% foram suscetiveis ao itraconazol e apenas
14,3% foram resistentes.

Nesse contexto, Silva, Junior e Lima (2020) apontaram que o itraconazol consistia em
um medicamento eficaz no tratamento da candidiase, mas 0 aumento da resisténcia a esse
farmaco vem causando sérios problemas para as instituices de satde. Desse modo, Tortorano
et al. (2021) afirmam que, devido ao aumento da resisténcia da C. glabrata aos antifungicos
azolicos, o uso das equinocandinas se tornou a alternativa mais viavel para o tratamento das
infeccdes.

Em relagdo a suscetibilidade da C. albicans ao fluconazol, alguns estudos mostraram a
sua sensibilidade, ao passo que outros apontaram sua resisténcia. Na pesquisa de Oliveira e
Schimidt (2021), por exemplo, dos 33 isolados identificados como C. albicans, 84,8% foram
sensiveis ao fluconazol e apenas 6,1% foram resistentes. Ao contrario do que ocorreu no estudo
de Tsega e Mekonnen (2019), em que, dos 54 isolados identificados como C. albicans, 53,7%
foram resistentes ao fluconazol.

Surgido na década de 1990, o fluconazol se tornou o farmaco de escolha para o
tratamento da CVV, difundindo, assim, a sua utilizacdo na pratica clinica. Entretanto, 0 seu uso
generalizado e indiscriminado levou ao aumento de cepas de Candida spp. resistentes, incluindo
espécies de C. albicans, elevando, por consequéncia, o risco de recidivas de CVV (CASTRO
et al., 2016; MACALUPU, 2018; WALL; ELOPEZ-RIBOT, 2020; FENG et al., 2020).
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7 CONCLUSAO

As evidéncias apontaram que a Candida albicans foi a espécie mais prevalente em casos
de vulvovaginites em gestantes. Por outro lado, dentre as espécies ndo albicans, destacaram-se
a Candida glabrata e a Candida krusei.

Quanto a suscetibilidade da Candida frente aos antifingicos comerciais mais utilizados,
o0s estudos demonstraram um aumento na resisténcia das espécies C. albicans, C. glabrata e C.
Krusei. Dentre os antifungicos testados, destacaram-se os azoéis, em especial o fluconazol e o
itraconazol, de tal modo que, considerando o0s estudos que realizaram o0s testes de
sensibilidade antifungica, C. krusei e C. glabrata demonstraram resisténcia ao itraconazol
(33,3% e 25% dos estudos, respectivamente), ao passo que C. albicans, em 41,6% dos estudos,
demonstrou resisténcia ao fluconazol. Por sua vez, C. krusei foi a espécie que apresentou maior
resisténcia ao fluconazol, sendo apontada como resistente por 50% dos estudos analisados.

Portanto, tendo em vista a maior suscetibilidade das gestantes ao desenvolvimento de
CVVs associado ao aumento da resisténcia aos farmacos antifungicos comercializados, faz-se
necessario acdes de saude qualificadas, com o intuito de melhorar o diagnéstico e o tratamento
dessas infec¢des. Dentre os profissionais de satde que podem contribuir com a melhoria dessas
acOes, destaca-se o enfermeiro, ja que é responsavel pelo cuidado direto, durante o pré-natal, a
esse publico.

Desse modo, o conhecimento adequado sobre as espécies de Candida mais comumente
envolvidas em quadros de CVV em gestantes, bem como seus comportamentos de sensibilidade
frente aos principais antiflngicos utilizados, podem respaldar cientificamente a assisténcia
prestada frente a esse publico, garantindo o bem-estar materno-fetal e prevenindo possiveis

desfechos neonatais desfavoraveis.
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If done, provide & rationale for conducting a critical
appraal of included sources of evidence; describe the
methods used and how this information was used In amy
data synthesis (If appropriata).

Describe the methods of handling and swammanzing the
data that weara charted.
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14

| )

16

17

18

19

|

2

Give numbers of sources of evidence screensd,
gaseased for eligibdity, and included in the rewiew, with
reasons for exchesions at each stage, deally using a flow
dlisgram.

For each source of evidence, present characterstica for
which data were charted and provide the citations.

If done, present data on criticel apprassal of nduded
sources of evidence (e item 12)

For esch incleded source of evidence, present the
resevant data that were charied that relate to the review
questions and objectives.

Sasmmarnize andior present e charting results as they
redate 1o the review questions and objectives.

Sammmarnze e main results (ncluding an ovenview of
concepls, hemes, and types of evidence available), ink
to the revwiew gquestions and objectives, and consider the
redevance to key groups.

Discuss the limiations of the scoping review process.
Provide a gemneral interpretation of the results with
respect to the review questions and objectives, as well
&3 polential implications andfor next steps.

Describe sources of funding for the iInduded sources of
evidence, as well as sources of funding for the scoping
renienw. Describe the rode of the funders of the scoping
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JB| = Joarma Briggs InsStube; PRISMA-ScR = Predermed Feporiing llems for Systemalic reviews and Meta-Analyses
mxlension for Scoping Reviews.
*Where sources of evidence |(see second foolnote ] are compiled from, such as bibliographic dalabases, sodal media

platormes, and Web siles.

1 A mone indusiveheterngensous bem used o actount for the different types of evidence or dala sources (eqg.,
quanftative andior qualitative reseanch, exped opinion, and polcy doouments) thal may be eligible in a scoping

review as opposed o anly

shudies. This = nod 1o be confused with formaton sowces {se= firs footnole )

% The framewarks by Afotey and O'Malley (8] and Levac and colleagues [T} and the JB| guidance (4, 5) refer o e
process of data exiraction in a scoping review as data charling.
§ The process of systemalically examining ressarch evidenos |0 asoess s valdity, resulls, and relevance before
using il b infarm a decision. This term is used for flems 12 and 19 instead of “nsk of bias® (which is more applicable
o systemalic reviews of inlerventions) o include and acknowledge the various sources of evidencs thal may be used
in a scoping review [2.0., quantitalive andior qualitalive research, sxpert opinion, and policy dooument).
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ANEXO B - MODELO DE FLUXOGRAMA PRISMA PARA SCOPING REVIEW

(2020)

Identification of studies via databases and registers

Identification

Records idantified from®:
Catabases (n =)

Sareening

i) |

Registers (n =)
L
Records screened .
{n=)
L
Reports sought for retrieval
——

{n=)

Reports assessed for eligikility
{n=)

Records removed before
SCrEemng:
Cuplicate records remowved {n
Records marked as ineligible
by automsation tools (n =)
Records remowved for other
ressons (n =)

Records excluded™
(n=)

Reaparts not retrieved
(n=)

Studies includad in review
(n=)

Raports of included studies
(n=)

Reports excluded:
Reason 1 (n=)
Reason 2 (n =)
Reason 3 (n=)
et
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