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RESUMO

A candidiase vulvovaginal (CVV) é uma inflama¢do da mucosa genital decorrente de
infeccdo por leveduras. Os principais sintomas sio disuria, hiperemia, ardéncia, corrimento,
prurido, dispareunia, fissuras. Aproximadamente 75% das mulheres sofrem ao menos um
episddio de candidiase vulvovaginal, 40% apresentam mais de um episédio e menos de 5%
tornam-se recorrentes (CVVR). A CVV tem como principal etiologia, Candida albicans,
no entanto, episddios devido as espécies “ndo albicans” estdo aumentando. O manejo das
vaginites vem sendo realizado de modo empirico, levando a problemas quanto a
terapéutica. Assim, este projeto teve como objetivos caracterizar fenotipicamente leveduras
isoladas do contetdo vaginal de 223 mulheres adultas, sintomadticas (S) e assintomaéticas
(A), atendidas pelo Servico de Ginecologia do Hospital de Base de S@o José do Rio Preto e
determinar os indicadores clinicos. Para tal, foi realizada andlise micoldgica dos 223
isolados clinicos, sendo que, 87 amostras apresentaram cultura positiva. C. albicans foi a
espécie mais prevalente nos dois grupos (A/S), seguida de Candida glabrata. A maior parte
das mulheres era casada com média de idade de 30 a 40 anos, referiu uso de
anticoncepcionais e ciclo menstrual regular. Em relagdo a préticas sexuais houve, para parte
das pacientes, concomitancia entre os hdbitos, anal, oral e vaginal. Quando avaliado o
tratamento prévio, ndo houve evidéncia de associagdo com sintomas particulares. A
suscetibilidade a antiftingicos, realizada pelos dois métodos de referéncia disco-difusio e
microdiluicdo, mostrou concordancia, estatisticamente comprovada, apenas para o
itraconazol. Em relacdo a producdo de fator de viruléncia, apenas C. albicans produziu
fosfolipase. Diferentemente, proteinase foi detectada em C. albicans, C. glabrata e
Candida parapsilosis. Esse ultimo fator de viruléncia esteve associado, principalmente, nos
isolados obtidos a partir de pacientes sintomaticas. Os dados do presente estudo permitiram
revelar associa¢do entre fatores de viruléncia com sinais clinicos, detectar fendtipos de
suscetibilidade antimicrobiana distintos, obtidos por dois métodos, e enfatizar a importancia
do diagnéstico clinico aliado a cultura.

Palavras-chaves: Candidiase vulvovaginal, proteinase, fosfolipase, suscetibilidade

antifingica.



ABSTRACT

Vulvovaginal candidiasis (CVV) is an inflammation of genital mucosa caused by infection
by yeasts. The main symptoms are dysuria, hyperemia, burning, corrimento, pruritus,
dyspareunia, cracks. Approximately 75% of women suffer at least one episode of
vulvovaginal candidiasis, 40% have more than one episode and less than 5% become
recurrent (CVVR). The main cause is to candidiasis is Candida albicans, however, episodes
due to the species non albicans are increasing. The management of vaginitis has been done
so empirically, leading to problems with therapy. Thus, this project aimed to phenotypically
characterize yeasts isolated from vaginal content of 223 adult women, symptomatic (S) and
asymptomatic (A), attended by the Service of Gynecology, Hospital de Base de Sdo José do
Rio Preto and determine the clinical indicators. This has mycological analysis of 223
clinical isolates, of which 87 samples showed positive culture. C. albicans was the species
most prevalent in both groups (A / S), followed by Candida glabrata. Most women were
married with an average age of 30 to 40 years, said use of contraceptives and menstrual
cycle regularly. In relation to sexual practices was for the part of patients, concomitance
between habits, anal, oral and vaginal. When assessing the previous treatment, there was no
evidence of association with particular symptoms. The susceptibility to antifungal held by
the two methods of reference disc-diffusion and microdilution, showed agreement,
statistically proven, only to itraconazole. For the production of virulence factor, only C.
albicans produced phospholipase. Conversely, proteinase was detected in C. albicans, C.
glabrata and Candida parapsilosis. The latter factor was associated with virulence, mainly
in isolates from symptomatic patients. Data from this study helped reveal association
between virulence factors with clinical signs, detect antimicrobial susceptibility to different
phenotypes, obtained by two methods, and emphasize the importance of clinical diagnosis

by culture.

Key words: vulvovaginal candidiasis, proteinase, phospholipase, antifungal susceptibility.



INTRODUCAO

1. INTRODUCAO

1.1 Candidiase Vulvovaginal (CVYV)

Define-se candidiase vulvovaginal como uma inflamacdo da mucosa genital
decorrente de infeccao por leveduras (FERRAZA et al., 2005; SOBEL, 2007), as quais sdo
carreadas para a vagina por meio de processo de auto-transmissdo a partir da regido
perianal ou a troca com parceiro por via sexual. Estes microrganismos costumam
permanecer na mucosa vaginal apenas como colonizantes e uma vez encontrando condi¢des
apropriadas, aceleram o processo de multiplicacio e expressam fatores de viruléncia,
culminando com a invasdo da mucosa (ALKERELE et al., 2002; ZARDO; MEZZARI,
2004).

Alguns estudos confirmam relacdo do estrégeno com a infecgdo, refletindo um
efeito hormonal sobre o préprio epitélio vaginal ou como resultado da acdo direta do
mesmo sobre o fungo (SPINILLO et al., 1997; MACNEILL; CAREY, 2001; CREPALDI
et al., 2004). Assim, observacdes clinicas demonstram que a infec¢do ocorre, com mais
freqiiéncia, durante a fase litea do ciclo menstrual, quando os niveis de estrégeno e
progesterona estdo elevados (LARSEN; GALASK, 1984; KINSMAN; COLLARD, 1986;
KALO-KLEIN; WITKIN, 1989; CREPALDI et al., 2004;).

Nesse sentido, Witikin, 1991, avaliando a resposta imune celular a Candida, durante
as diferentes fases do ciclo menstrual, determinou a habilidade do fungo em germinar.

Durante a fase lutea, quando os niveis de progesterona estavam altos, proximos a 25 mg/ml,



observou-se a proliferacdo de linfécitos em mais de 50% das mulheres. Entretanto, tal
comportamento ndo foi notado naquelas com indices de progesterona mais baixos (0,15
mg/ml). J4& a mesma andlise frente ao estrogénio mostrou inibi¢do da proliferacio de
linfécitos, tanto na fase lutea quanto na fase proliferativa do ciclo menstrual. Desse modo,
mulheres com elevados niveis de progesterona podem ter maior suscetibilidade a CVVR.

Os principais sintomas da CVV sdo distria, hiperemia, ardéncia, corrimento,
prurido, dispareunia e fissuras, o que torna a miccdo e a atividade sexual dolorosos,
comprometendo as atividades didrias (HAINSWORTH, 2002; EDWARDS, 2004; OWEN
et al., 2004).

Durante o periodo que vai entre a menarca e a menopausa, aproximadamente 75%
das mulheres sofrem ao menos um episddio de candidiase vulvovaginal. Dessas, 40%
apresentam mais de um episédio e menos de 5% apresentam episodios de repeticio com
quatro ou mais eventos anuais, dai a designacdo de candidiase vulvovaginal recorrente
(CVVR), (MILES et al., 1977; SOBEL; CHAIN, 1997; BUSCEMI et al., 2004; FIDEL,
2006). De fato, nos casos recidivantes, diversos fatores podem estar envolvidos, e de modo
particular, a disseminagdo contigua do trato gastrintestinal e transmissdo sexual merecem
destaque (VENTOLINI; BAGGISH, 2006). Além disso, observa-se que a sintese de
produtos bioldgicos, tais como hidrolases, proteinases e fosfolipases (MORAES, 1998)
levam a instabilidade fenotipica e até reacdes de hipersensibilidade, incluindo-se como
fator predisponente. Nesse sentido, o estudo de Witkin, 1991, comprovou a ocorréncia de
alergia na mucosa vaginal de mulheres adultas. Tal evento foi estimulado por sémen, rico
em alérgeno especifico e IgE correspondente, culminando em resposta alérgica, sempre
apos o coito. Esse fendmeno foi observado, pois a IgE ligava-se a mastécitos e/ou basoéfilos

locados no trato genital, desencadeando resposta imune.



A maioria dos casos de CVV tem como principal etiologia Candida albicans. No
entanto, episddios devido as espécies “ndo albicans” estdo aumentando (NYIRJESY, 2001;
SOBEL et al., 2004; GARCIA et al., 2006), e neste grupo encontram-se Candida tropicalis,
Candida glabrata, Candida krusei, além de outras espécies (ZARDO; MEZZARI, 2004).
Tal fato é preocupante, pois em geral as duas ultimas sdo mais resistentes aos antiftingicos

cléassicos utilizados na pratica clinica (FERRAZA et al., 2005).

1.2 Candida sp

As leveduras do género Candida t€ém grande importancia clinica pela alta freqiiéncia
com que colonizam e infectam o hospedeiro humano (ANYON et al., 1971;
HAINSWORTH, 2002; COLOMBO; GUIMARAES, 2007). Sio classificadas como fungos
dimérficos, saproéfitas, com viruléncia limitada (GIRALDO et al, 2000; ANVISA, 2005;
NEVES et al., 2005), encontradas na mucosa vaginal e gastrintestinal em 20 a 80% da
populacdo adulta sauddvel, condi¢do que favorece o estabelecimento da infec¢dao
(MCCORMACK; ZINNER, 1994; MCMULLAN-VOGEL et al., 1999; BARTOLOMEO
et al., 2002; GALLE; GIANINNI, 2004).

Essa levedura existe na forma de esporos (blastosporos), estrutura relacionada com
a disseminacdo e transmissdo, e geralmente associada com a coloniza¢do, ou micélio, forma
germinativa, com capacidade invasora do tecido e viruléncia (FERRER, 2000; LACAZ;
PEHINATI, 1980; PFALLER et al.,, 2003; CREPALDI et al., 2004; FERRAZA et al.,
2005).

A maneira como a levedura se relaciona com o organismo humano € interessante,

caracterizando-se ora como comensal, ora como patdgeno e associada as alteragdes nos



mecanismos de defesa do hospedeiro ou o comprometimento de barreiras anatomicas

(FERRAZA et al., 2005).

1.2.1 Fatores de viruléncia

Diversos produtos bioldgicos de Candida sp vém sendo descritos como fatores de
viruléncia, importante no desenvolvimento de doengas, com destaque especial as enzimas
histolicas (PRICE et al., 1982; GHANNOUM; ABUELTEEN, 1990; YANAMOTO et al.,
1992; SHIMIZU et al., 1995; SHIMIZU et al., 1996; WEBB et al., 1998; AKPAN;
MORGAN, 2002; DAR-ODEH; SHEHABI, 2002; SHIMP, 2002; OKUNGBOWA et al.,
2003; DOSTAL et al., 2003; SCHECHTER; RACHID, 2004; MEDRANOEDRANO et al.,
2006). Desse modo, fosfolipase e proteinase estdo diretamente relacionadas com a
viruléncia de Candida sp,. especialmente para C. albicans, o que a leva a ser considerada a
espécie mais patogénica (HUBE, 1996; CANDIDO et al.,, 2000; THIELE, 2005). A
fosfolipase, localizada na superficie da levedura e na extremidade do tubo germinativo, €
considerada como um fator importante para o processo de infec¢do. Atua pela hidrélise dos
fosfolipideos, dando origem aos lisofosfolipideos, culminando com a invasdo da célula
epitelial (PRICE et al, 1982; ZARDO; MEZZARLI, 2004).

A proteinase extracelular produzida por diferentes espécies de Candida é capaz de
degradar vdrios substratos, tais como: queratina, coldgeno, albumina, fibronectina,

hemoglobina, cadeia pesada de imunoglobulina e proteinas de matriz extracelular



(RUCHEL et al, 1992), além de promover aumento da aderéncia das espécies de Candida
no tecido do hospedeiro, facilitando a invasdo da mucosa (FIDEL; SOBEL, 1996). Enzimas
proteoliticas foram encontradas em isolados de C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata e C.
parapsilosis (RUCHEL et al, 1992).

Recentemente, a detec¢do de enzimétipos, entre isolados clinicos, comprovam a
patogenicidade da cepa envolvida, além de ajudar na discriminagdo, servindo como um
marcador epidemiolégico (CANDIDO et al, 2000).

Existe uma relacdo positiva entre candidiase vulvovaginal e alta produgdo de
proteinase aspdrtica extracelular, uma vez que, as cepas provenientes das pacientes
sintomdticas sdo mais produtoras desse fator que aquelas sem sintomas (FIDEL; SOBEL,

1996).

1.3. Parasita Versus hospedeiro

As alteracdes nos mecanismos de defesa do hospedeiro podem ser decorrentes de
mudancas fisiologicas caracteristicas da infancia (prematuridade) e/ou envelhecimento,
gravidez, associacdo as doencas degenerativas, neoplasicas, imunodeficiéncias congénitas
ou adquiridas (COLOMBO; GUIMARAES, 2003; CROCCO et al., 2004) e diabetes
(LEON et al., 2002). Adiciona-se ainda, como fator predisponente, o uso de
anticoncepcionais orais, DIU (dispositivos intra-uterinos), antibidticos de largo espectro,
corticéides, imunossupressores € até terapia de reposi¢do hormonal (FIDEL; SOBEL, 1996;
RIVERO et al., 2003; ROSA; RUMEL, 2004; GALLE; GIANINNI, 2004; VENTOLINTI;

BAGGISH, 20006).



Recentemente, caracteriza-se como fator predisponeente habitos higiénicos
inadequados e tipo de vestudrio, como roupas muito justas ou de fibras sintéticas
(BUSCEMI et al., 2004; ANVISA, 2005; LEON et al., 2005), e até, a direta relacdo entre
infeccdo com temperaturas elevadas, isto €, de dreas geograficas muito quentes

(FERRAZA, 2005), constituem-se como outros fatores predisponentes.

1.4 Tratamento da candidiase vulvovaginal

O manejo das vaginites vem sendo realizado de modo empirico, levando a
problemas quanto a terapéutica (LYNCH; SOBEL, 2003). Os sinais e sintomas para
candidiase ndo sdo patognomdnicos, o que adverte para necessidade da realizacdo do
exame microscopico seguido da cultura para fins diagndsticos (SAMARANAYAKE et al.,
1984; NYIRJESY, 2001).

A terapéutica adotada como tratamento antifiingico segue aos agentes imidazdélicos
e triazolicos, preferencialmente, fluconazol, miconazol, clotrimazol, itraconazol e
cetoconazol, além dos poliénicos (nistatina e anfotericina B) (WANDERLEY et al., 2000;
CORDEIRO, 2004). No entanto, a utilizacdo de subdoses ou a ndo adocdo do tempo
terapéutico correto, especialmente para espécies de Candida “ndo albicans” (ERDEM et al,
2003) podem ser considerados fatores de risco para emergéncia de resisténcia aos azois.
Observam-se valores de concentragdo inibitéria minima (CIM) maiores com tendéncia a
resisténcia, e as infecgdes causadas por eles passam a ser de dificil controle (SINGH et al.,
2002). As elevadas CIM’s tém sido associados com multiplas alteragdes moleculares que
incluem o aumento da expressdo de genes que codificam multipla resisténcia a droga

(BILLE; GLAUSEER, 1997; MEIS et al., 2000; XU et al., 2000; FORREST et al., 2007).



Esse dado € especialmente observado para fluconazol, um potente antifiingico amplamente
utilizado na terapéutica, devido a sua boa absorcdo, baixa toxicidade e disponibilidade para
uso oral. (ARECHAVALA et al., 2007).

Hoje, a resisténcia as drogas entre as espécies de Candida sp. vem sendo um
problema crescente e, portanto, a mudanca no perfil de sensibilidade obriga a realizagdo de
estudos laboratoriais para caracterizagdo fenotipica. Nesse sentido, dois métodos vém sendo
utilizados para investigacdo da suscetibilidade antifingica: microdiluicdo (M27-A2) e
difusdo em disco (M44P) (SHERWOOD et al., 1992; RIBEIRO et al., 2000; NCCLS,

2002; NCCLS, 2003; PINTO et al., 2006).

1.5 Métodos de microdiluicao (M27-A2) e difusdao em disco (M44P)

Os métodos de microdiluicdo (M27-A2) e difusdo em disco (M44P) foram
elaborados pelo CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), anteriormente descrito
como NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standars).

O M27-A2 é o mais bem estudado, mas sua aplicacdo € recomendada apenas para
algumas condigdes clinicas e estudos epidemioldgicos. Sua execucdo € mais adequada a
laboratdrios institucionais, pelo fato de ser uma técnica trabalhosa e onerosa. No entanto,
tornou-se método de referéncia para validagdo de diversas técnicas, como difusdo a partir
de discos ou fitas impregnadas com diferentes concentracdes de antiftingicos

(VENTOLINI; BAGGISH, 2006).



Alternativamente, o protocolo descrito no documento M44P € bem aceito como
triagem, e factivel para a maioria dos laboratérios clinicos e de pesquisa devido a sua

execucdo pratica.



OBJETIVOS

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL



Descrever e caracterizar fenotipicamente as espécies flingicas obtidas do contetido

vaginal de mulheres adultas da regido do noroeste paulista, sintomdticas ou ndo para

vulvovaginites, e determinar os indicadores clinicos.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

2.2.4.

Avaliar a distribuicdo de leveduras isoladas da mucosa genital de

mulheres adultas;

Estudar o perfil de sensibilidade e resisténcia das leveduras a

antifingicos pelos métodos de disco-difusdo e microdilui¢io:

estabelecer andlise comparativa entre os dois métodos;

Detectar a produgdo de fosfolipase e proteinase nos isolados clinicos de

mulheres assintomaticas e sintomaticas;

Correlacionar os indicadores clinicos com os dados micoldgicos.



MATERIAL E METODOS




3. Casuistica

Ap6s aprovacdo do comité de ética em pesquisa da Faculdade de Medicina de Sao
José do Rio Preto (3178/2006), e consentimento livre e esclarecido dos participantes
(anexo 1) o trabalho teve seu inicio.

Participaram do estudo 223 mulheres adultas, 122 sintomdticas (grupo 1) e 101
assintomaticas (grupo 2), atendidas pelo Servigo de Ginecologia do Hospital de Base de
S@o José do Rio Preto — SP. Inicialmente, foi aplicado um questiondrio, com questdes
abertas e fechadas, sobre dados clinicos epidemioldgicos relacionados aos fatores que
predispdem a CVV e seus sintomas (anexo 2) e em seguida, a investigacdo micoldgica

(Figura 1).

3.1 Métodos

Foram realizadas coletas de fluido vaginal, de 223 mulheres com auxilio de al¢ca
descartavel estéril, introduzido em 1ml de caldo Sabouraud Dextrose (HIMEDIA), e
transportado até o Laboratério de Microbiologia da Faculdade de Medicina de Sao José do
Rio Preto — FAMERP. Parte da amostra foi utilizada para o exame direto e outra, destinada
a cultura, semeada em placa de Agar Sabouraud Dextrose (HIMEDIA) com e sem
100mg/ml de cloranfenicol (DIFCO), de forma a evitar contaminag¢do por bactérias .
Seguiu-se a incubacdo a 30°C por até 15 dias, sendo que as culturas que ndo apresentaram

crescimento, apds esse periodo, foram consideradas negativas.



Figural. Esquema dos testes laboratoriais realizados para investigacao micoldgica.
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3.2 Identificacdo das amostras de leveduras

As colonias crescidas no meio Agar Sabouraud foram analisadas, inicialmente,
segundo caracteristicas morfolégicas. Seguiu-se a semeadura em Chrom Agar Candida
(DIFCO) para identificacdo preliminar dos fungos segundo padrdo macroscopico das
colonias. A confirmagdo das espécies foi estabelecida por auxanograma (LARONE, 1995),
além da microscopia pds microcultivo em dgar fuba (OXOID) acrescido de tween 80

(VETEQ).

3.3 Teste de sensibilidade

A suscetibilidade as drogas foi avaliada pelo método de difusdo em disco (M44P) e

microdiluicdo (M27-A2), protocolos descritos pelo NCCLS. O M27-A2 foi modificado,

para preparacdo do meio de cultura RPMI, com base no documento europeu EUCAST

(European Committee for Antimicrobial Susceptibility), 2002.

3.3.1 Método de disco difusao (M44P)



Avaliou-se o perfil de suscetibilidade antimicrobiana frente a quatro antifiingicos,

fluconazol (Cecon), itraconazol (Cecon), cetoconazol (Cecon) e anfotericina B (Cecon).

3.3.1.1 Preparacao do inéculo

Ap6s andlise de viabilidade e pureza das amostras em meio Agar Sabouraud
Dextrose (HIMEDIA) a 35°C, em 24 horas, as leveduras foram suspensas em 5ml de
solucdo salina estéril e homogeneizadas em aparelho vortex e ajustando-se o padrdo de

turbidez na escala 0,5 de Mac Farland.

3.3.1.2 Preparacao das placas e antifiingicos

As placas foram preparadas em meio Miieller-Hinton mais 2% de glicose pH 7,2 a
7,4. Com o uso de swab de algodao estéril o inéculo foi distribuido na placa, em toda sua
superficie, mantendo-se por 10 minutos para inser¢do dos discos de antiftingicos
(anfotericina B 100u g, itraconazol 10ug, fluconazol 25ug e cetoconazol 50ug), distribuidos

em posig¢oes eqiiidistantes nas placas. Seguiu-se a incubac¢do a 30°C por 24 e 48 horas.

3.3.1.3 Leitura e interpretacao dos halos de inibicao

A leitura foi realizada medindo-se o halo de inibicdo em torno dos discos, frente aos

agentes antifingicos, acima descritos segundo critério do documento M44P (NCCLS,

2003), Tabela 1.



Tabela 1. ParAmetros para leitura do teste de disco-difusao.

Antifingicos Halo de inibicao
Sensivel Intermediario Resistente
Anfotericina B* >10mm <10mm <10mm
Cetoconazol >20mm 10-20mm <10mm
Fluconazol >19mm 14-19mm <14mm
Itraconazol >20mm 12-19mm <l1mm

e (s parametros para anfotericina B sdo considerados <10mm tanto para o fenétipo

de dose dependéncia como resisténcia.

3.3.2 Método de Microdiluicio (M27-A2)

Avaliou-se o perfil de suscetibilidade antimicrobiana frente a 3 antiftingicos,

fluconazol (Sigma), itraconazol (Sigma) e anfotericina B (Sigma).

3.3.2.1 Preparacao do inéculo

Todas as culturas foram avaliadas quanto a pureza e viabilidade, em meio Agar
Sabouraud Dextrose (HIMEDIA) a 35°C, em 24 horas. Coldnias com 1mm de didmetro, ou
mais, foram suspensas em 5Sml de solucdo salina estéril, e homogeneizadas em aparelho
vortex. A padronizacdo dos indculos foi realizada utilizando a escala 0,5 de Mac Farland e

ajustada em 90% de transmitincia em espectrofotdometro (Biospectro) em comprimento de

onda de 530nm.



3.3.2.2 Meio RPMI

Ao meio de cultura RPMI — 1640 (Sigma) foram adicionados tampao (MOPS) e
glicose 2%, (modifica¢do do documento M27-A2, com base no EUCAST, 2002) ajustando-

se o pH em 7,0 com &cido cloridrico, conforme descri¢io do fabricante.

3.3.2.3 Antifiingicos

Foram utilizadas concentra¢des de antiftingicos que variaram de 0,125 a 64ug/ml

para fluconazol e de 0,03 a 16pg/ml para itraconazol e anfotericina B.

3.3.2.4 Preparacao das microplacas

Foram utilizadas microplacas estéreis com 96 pocos (cralplast) inoculando-se
apenas um antiftingico por placa, da menor para a maior diluicao.

As dez concentragdes de cada antifingico preparadas foram colocadas em sentido
vertical na placa, nas colunas de 1 a 11. Cada coluna correspondeu a uma concentracio
diferente. As colunas 1 e 12 foram utilizadas como controle: a 1 controle de esterilidade e a
12, controle de crescimento.

O in6culo foi dispensado na quantidade de 100pl, nas colunas de 2 a 12. As placas

foram agitadas em agitador Micro Placas MA 562 e incubadas em estufa iimida a 35°C por



24 horas. A atividade das drogas antiftingicas e a reprodutibilidade dos resultados foram
asseguradas pela inclusdo do isolado de referéncia Candida krusei ATCC 6258 e Candida

albicans ATCC 90028.

3.3.2.5 Interpretacio da atividade antifiingica

A leitura do teste foi feita por meio de comparagdo visual, por reflexdo de espelho.
Considerou-se como critério de leitura a CIM capaz de inibir 80% do crescimento para
azodlicos e 100% para os poli€nicos.

Os parametros de suscetibilidade aos antifiingicos adotados foram: sensibilidade ao
fluconazol a CIM < 8ug/ml; sensibilidade dose dependente (SDD) de 16ug/ml e/ou
32ug/ml; e resisténcia > 64ug/ml; ao itraconazol, as amostras foram consideradas sensiveis
quando CIM era < 0,125ug/ml; SDD = 0,25ug/ml ou 0,5ug/ml; e resistente > 1ug/ml. Para
anfotericina B, a sensibilidade da amostra ocorreu com a CIM < 1ug/ml. O anexo 3 mostra
a tabela com as concentracOes inibitorias minimas (CIM) de todas as espécies testadas

frente a cada um dos antiftingicos.

3.4 Teste de tipagem enzimatica

Todas as leveduras obtidas nos isolados clinicos foram avaliadas quanto a produgio

de fatores de viruléncia, a saber, fosfolipase e proteinase (PRICE et al.,1982;

WILLIAMSON et al., 1986).

3.4.1 Deteccao de fosfolipase



Para confeccio do meio Agar Fosfolipase, seguiu-se o protocolo descrito por Price
Wilkinson, Gentry, 1982, utilizando-se peptona (Merck), glicose (Synth), cloreto de sddio
(Reagen), cloreto de célcio (Reagen), dgar bacterioldgico (Difco) e dgua destilada,
acrescidos de 160ml de emulsdo de ovo a 50% (80g de gema de ovo, homogeneizadas com
80ml de solugdo fisioldgica estéril), em frasco com pérolas de vidro.

Aliquotas de 5uL de suspensdo da levedura, em solugdo salina estéril, com turvacio
ajustada a escala 2 de Mac Farland, foram depositadas em pontos eqiiidistantes no meio
agar fosfolipase, incubados a 30°C por 5 dias. A presenca da enzima foi evidenciada pela
formagdo de zona opaca ao redor da coldnia (precipitacdo de complexos de célcio) avaliada

por instrumento de medida.

3.4.2 Deteccao de proteinase

A produgdo de proteinase foi detectada seguindo-se o protocolo descrito por Riichel;
Tegeller; Trost, 1982. O Agar foi confeccionado utilizando-se Yeast Carbon Base (Difco),
acrescido de albumina bovina fragdo V (Sigma) e provit (Roche), dgua destilada e 4gar
bacterioldgico (Difco). Aliquotas de SuUL de suspensdo da levedura, em solucdo salina
estéril, com turvagdo ajustada a escala 2 de Mac Farland, foram depositadas em duplicata
em pontos eqiiidistantes no meio dgar proteinase. As placas contendo 5 inéculos diferentes
foram incubadas a 30°C, durante 5 dias. A produgdo de proteinase foi verificada pela

presenca de halo de clareamento ao redor do ponto de crescimento da levedura.



3.5 Analise estatistica

As varidveis foram analisadas pelo teste de associacdo do tipo ¥2 (Qui-Quadrado)
com intervalo de confianca de 95%.

O coeficiente de concordancia (Capa Cohen) foi aplicado para andlise de
concordancia dos resultados da atividade antimicrobiana entre os métodos de microdilui¢io
e disco-difusdo.

Tabela 2. Parametros de identidade segundo Capa Cohen.

Valor de K Identidade
k < 0,00 Concordancia inadequada
0,00 <x<0,20 Concordancia muito leve
0,21 <x<0,40 Concordéancia leve
0,41 <x<0,60 Concordancia moderada
0,61 <x<0,80 Concordancia substancial
0,81 <x< 1,00 Concordancia quase perfeita

Para associacdo entre produgdo de fatores de viruléncia e dado clinico (sintomética

ou assintomadtica), aplicou-se o teste do %2 de Pearson.



RESULTADOS




4. RESULTADOS

4.1 Caracterizacao epidemiolégica

No presente estudo avaliou-se 223 mulheres atendidas pelo servigco de Ginecologia
do Hospital de Base de Sdo José do Rio Preto — SP, caracterizadas como sintomaéticas
(122/54,7%) — grupo 1 e assintomaticas (101/45,3%) — grupo 2, sendo 87 (39%) isolados
de secrecdes vaginais (grupo geral), positivos para leveduras pds cultura. Nos mesmos
grupos, o exame direto apresentou 37,2% de amostras positivas.

O grupo 1 apresentou 69 (31%) amostras positivas, 60 (87%) correspondendo a
isolados de C. albicans, seguido de trés (4%) C. glabrata, dois (3%) para C. tropicalis e C.
parapsilosis, um (1%) de cada C. guilliermondii, Rhodotorula rubra.

Ja em relagdo ao grupo 2, a positividade foi expressa em 18 (8%) isolados, 12 (67%)
indicando C. albicans, trés (17%) C. glabrata. Com apenas um (6%) isolado para cada

espécie, Candida sp., C. parapsilosis e Sacharomyces cerevisae.

4.2 Identificaciao das leveduras

Candida albicans foi a espécie prevalente (72/81,8%), tanto no grupo 1 (60/87%)

quanto no grupo 2 (12/67%). Demais espécies estiveram presentes em percentuais menores,

conforme demonstrado na Figura 2.



Espécies Isoladas — Grupo 1 Espécies isoladas —-Grupo 2

6%

@ C. albicans C. albicans
@ C. parapsilosis C. parapsilosis
O C. glabrata C. glabrata
O C. tropicalis andi
pi ) Candida sp.
O C. guilliermondi S. cerevi
B Rhodotorula rubra ~eerevisas

Figura 2. Distribuicdo das espécies de leveduras no contetido vaginal das mulheres

adultas (N= 87), sintomaticas (69/31%) e assintomaticas (18/8%).

Grupo 1 — mulheres sintomaticas

A andlise individual dos grupos possibilitou a deteccdo de diferencas quanto aos
critérios clinicos epidemioldgicos. Assim, no grupo 1, a média de idade foi de 30,61 anos
com desvio padrao de 8,45 anos, (p<0,05); 57% eram casadas, 36% separadas e 7%
solteiras (p= 0,429). Quanto ao método anticoncepcional, observou-se que 77% referiram

adocdo, sendo 46,5% usudrias de anticoncepcional hormonal oral, isolado ou combinado



com outro método (p<0,05). A recidiva foi observada em 84,2% dos casos, sendo que
desses 69% tiveram até cinco episodios € 3% mais do que cinco. Considerando-se o ciclo
menstrual, 88% menstruavam de forma regular (p=0,878). Em relac¢do a atividade sexual,
as praticas de coito vaginal e de sexo oral foram as mais freqiientes, sendo que as demais
modalidades, sexo oral, sexo anal e ou concomitincia entre duas ou mais, ocorreram em
menor percentual, conforme apresentado na tabela 4.

Diversos sinais e sintomas concorreram devido a CVV, destacando-se a disdria e
hiperemia vaginal como o mais freqiientes (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicdo da freqiiéncia dos sintomas e correspondente valor estatistico (P).

Sintomas N %o Valor P
Disuria 111 91,3 P<0,005
Hiperemia vaginal 109 89,6 P<0,005
Ardéncia 70 57,4 P=0,135
Corrimento 68 55,6 P=0,263
Prurido 51 41,7 P=0,093
Dispareunia 24 20 P<0,005
Hiperemia vulvar 21 17,4 P<0,005
Fissuras 14 12,2 P<0,005

Grupo 2 — mulheres assintomaticas

Para o grupo 2, a média de idade foi de 37,1 anos com desvio padrdo de 13,3 anos
(p<0,05); 56% eram casadas, 32% solteiras e 12% separadas (p= 0,429). A adog¢do de
métodos anticoncepcionais esteve presente em 44% das participantes, (p<0,05), sendo o
anticoncepcional hormonal oral, isolado ou associado com outros métodos observado em
28,7% (p<0,05). Os resultados relativos a episddios anteriores de CVV foram detectados

em 42% dos pacientes, (p< 0,05), com 71% com até 5 episédios e 29% com mais que 5



(p= 0,956). Quanto ao ciclo menstrual, 72% menstruavam, sendo 87% de modo regular (p=
0,878). A avaliagdo da atividade sexual mostrou que as praticas de sexo vaginal e oral
foram preferenciais. Entretanto, outras praticas, como sexo oral, sexo anal e ou
concomitancia entre duas ou mais, ocorreram em menor percentual, conforme apresentado
na tabela 4.

A deteccdo de espécies de Candida ndo albicans foi maior nesse grupo de

participantes do estudo, totalizando 33%.

Tabela 4. Distribuicdo da freqiiéncia das praticas sexuais no grupo 1 e 2.

Praticas sexuais * N Grupo (1) % N Grupo (2) %
Coito Vaginal 121 99 95 94
Sexo Oral 63 51,35 26 26
Sexo Anal 1 0,9 7 6,7
Vaginal, oral, anal 6 4,95 7 7,37
Vaginal, oral 24 19,87 39 38,52
Vaginal, anal 1 0,99 0 0

*Chi-Square P-Value = 0,001

4.3 Teste de suscetibilidade por difusao em disco

Grupo 1

O perfil de sensibilidade da C. albicans (N=60) frente aos antiftingicos testados foi:

fluconazol (68,3%/40), itraconazol (56,7%/34), anfotericina B (98,3%/59) e cetoconazol



(93,3%56). No entanto, o maior percentual de resisténcia foi o encontrado em relagdo ao
fluconazol (26,7%/16) e o fendtipo tendéncia a resisténcia ao itraconazol (21,7%/13).

Para a C. glabrata (N=3), o percentual de resisténcia ao fluconazol foi de (33,3%/1)
sendo (66,7%/2) sensiveis dose dependente. Frente ao itraconazol, o fenétipo resistente
ocorreu em (100%/3) das amostras. Entretanto, todas as amostras foram sensiveis a
anfotericina B e cetoconazol.

Um isolado de C. guilliermondii e dois de C. tropicalis, foram sensiveis a
anfotericina B, cetoconazol e fluconazol. J4& Rhodotorula rubra foi resistente apenas ao
fluconazol.

Nos isolados de C. parapsilosis (N=2) foi possivel evidenciar 50% resistentes ao

cetoconazol, 50% sensiveis dose dependente ao itraconazol e 100% sensiveis ao fluconazol.

Grupo 2

A ocorréncia de resisténcia ao fluconazol e itraconazol para a espécie C. albicans
(N=12) foi de (33,4%/4) e (18%/2), respectivamente. Entretanto, todos os isolados foram
sensiveis a anfotericina B e em (90%/11) ao cetoconazol. Esse elevado indice de
sensibilidade, aliado aquele obtido para fluconazol e itraconazol, também foi observado
para todos os isolados de C. parapsilosis.

A C. glabrata (N=3) ndo apresentou sensibilidade ao fluconazol, sendo (33,3%/1)
resistentes e (66,7%/2) sensiveis dose dependente. Frente ao itraconazol, (66,7%/2) foram
resistentes, seguidos de (33,3%/1) sensiveis dose dependente. Todos os isolados foram

sensiveis ao cetoconazol.



Um isolado de Sacharomyces cerevisae foi resistente a anfotericina B, itraconazol e

fluconazol.

4.4 Teste de suscetibilidade por Microdilui¢cao

Grupo 1

As CIM de fluconazol, itraconazol e anfotericina B, frente a espécie C. albicans
(N=60) foram apresentadas segundo a referéncia qualitativa: resisténcia, sensibilidade dose
dependente e sensibilidade. Assim, sensibilidade ao fluconazol ocorreu em (96,7%/58), ao
itraconazol (86,6%/52) e a anfotericina B (100%/60).

C. glabrata (N=3) foi resistente ao fluconazol em (66,7%/2) dos isolados e sensivel
dose dependente em (33,3%/1). Ao itraconazol, sensivel dose dependente em (66,7%/2) e
resistente em (33,3%/1). Todas as cepas avaliadas expressaram sensibilidade a anfotericina
B.

Ja C. guilliermondii (N=1), Rhodotorula rubra (N=1), C. parapsilosis (N=2) e C.

tropicalis (N=2) foram sensiveis a todos os antifungicos testados.

Grupo 2

Todas as cepas de C. albicans (N=12) e C. parapsilosis (N=1) foram sensiveis aos
farmacos testados. Em relac@o ao fluconazol e itraconazol, C. glabrata (N=2) foi resistente
em (66,7%/2) e 100% dos isolados, respectivamente; o fendtipo sensivel dose dependente

ao fluconazol em (33,3%/1).



4.5 Andlise comparativa dos métodos de determinacio de suscetibilidade antifiingica

Dentre as espécies mais prevalentes (C. albicans e C. glabrata) foi possivel

encontrar diferencas quanto ao perfil de suscetibilidade antifingica entre os dois métodos.

Essas diferencas podem ser visualizadas nas figuras 3 e 5 para as mulheres sintomaticas, e

nas figuras 4 e 6, para as assintomaticas.
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Figura 3. Distribui¢@o da freqiiéncia de suscetibilidade antifingica da C. albicans frente a
fluconazol (Fluco), itraconazol (Itra) e anfotericina B (Anfo B), por difusdo em disco (A) e

microdiluicao (B), em mulheres sintométicas.
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Figura 4. Distribuicdo da freqiiéncia de suscetibilidade antifingica da C. albicans frente a
fluconazol (Fluco), itraconazol (Itra) e anfotericina B (Anfo B), por difusdo em disco (A) e

microdiluicao (B), em mulheres assintomaticas.
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Figura 5. Distribuicdo da freqiiéncia de suscetibilidade antifingica da C. glabrata frente a
fluconazol (Fluco), itraconazol (Itra) e anfotericina B (Anfo B), por difusdo em disco (A) e

microdiluicao (B), em mulheres sintométicas.
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Figura 6. Distribui¢do da freqiiéncia de suscetibilidade antiftingica da C. glabrata frente a
fluconazol (Fluco), itraconazol (Itra) e anfotericina B (Anfo B), por difusdo em disco (A) e

microdiluicdo (B), em mulheres assintomaticas.

4.6 Andlise de concordancia entre os métodos de Disco Difusdo e Microdilui¢do —grupo geral (N=87)

A comparagdo entre a suscetibilidade antifiingica obtida pelos dois métodos, frente
ao fluconazol mostrou concordincia inadequada (indice de Capa= -0,04). Nesse sentido, o

teste de microdiluicio ndo confirmou os perfis de sensibilidade dose dependente e



resisténcia, obtidos pelo primeiro método. Ja em relacdo ao itraconazol, houve uma
concordancia muito leve (Capa= 0,17), uma vez que, 47 isolados (54%) confirmaram os

perfis de suscetibilidade.

4.7 Tratamento

Os dados clinicos obtidos entre as participantes do estudo mostraram que (74%/90)
das mulheres sintomaticas e (26%/26) entre as assintomadticas tinham tratamento anterior

para CVV com fluconazol e itraconazol, com média de duracdo de 7 dias (p<0,05).

4.8 Distribuicado das espécies produtoras de proteinase aspartica extracelular e

fosfolipase

Para todos os isolados clinicos de Candida sp. estudou-se a produgdo de dois fatores
de viruléncia: proteinase e fosfolipase, comumente associados a patogenicidade, cujos

resultados estdo apresentados na tabela 5.

Tabela 5. Distribuicdo da freqiiéncia das leveduras segundo producdo de proteinase e

fosfolipase, entre mulheres sintomdticas (S) e assintomaticas (A).

% de isolados

- Nimero de . . Proteinase e
Espécie . Proteinase Fosfolipase .
isolados fosfolipase




C. albicans

C. glabrata

C. parapsilosis

C. tropicalis

Rhodotorula rubra

S. cerevisae

Candida sp.

C. guilliermondii

72

66,7

100

100

9,7

16,7

100

37,5

4,2

33,3

4,2

4.9 Fator de viruléncia versus clinica

De acordo com o teste qui-quadrado de Pearson ndo houve evidéncia de associagio

entre a condicdo clinica, sintomdtica ou ndo, com produgdo de fosfolipase (p= 0,123). No

entanto, frente a proteinase houve associacdo positiva (p= 0,025), uma vez que, as cepas

isoladas das mulheres sintomadticas, foram mais produtoras desse fator de viruléncia

(grafico 1).
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Griafico 1. Associagao entre producdo do fator de viruléncia proteinase com a clinica (p=
0,025).



DISCUSSAO

5. DISCUSSAO

Infec¢des por Candida sp em superficies mucosas sdo comuns, debilitantes e
freqlientemente recorrentes. Aproximadamente 3/4 de mulheres sauddveis em idade fértil
sofrem de candidiase vaginal com significante morbidade fisica e psicoldgica (BOATTO et
al., 2007). De fato, na presente andlise, foi possivel identificar Candida sp em 31% de
mulheres infectadas e em 8% de mulheres colonizadas. A possivel explicacdo para esses
indices é que neste estudo, a amostragem ndo € populacional e sim proveniente de
ambulatério de ginecologia, isto é, demanda espontanea. Esse estudo caracterizou-se como
primeiro inquérito na regido do noroeste paulista.

Considera-se que a colonizacdo da mucosa vaginal por leveduras é dependente dos
niveis de glicose na vagina, os quais estdo sujeitos a variacdo ciclica causada por influéncia
de esterdides sexuais. A sua presenca na mucosa, portanto, pode predispor ao
desenvolvimento de CVV (DAN et al.,, 2003). Uma vez que, a populacdo estudada
caracterizou-se como constituida por mulheres adultas (30 a 37 anos) e que, em tais grupos,
as taxas de hormonios sexuais estdo normalmente elevadas, € possivel explicar os elevados

indices de colonizac¢do ou infec¢io pelo fungo.



Cerca de 80% de todas as leveduras identificadas na mucosa vaginal sdo C.
albicans. De fato, C albicans esteve amplamente distribuida na populacdo estudada, ora
como comensal (67%) ou como patégeno (87%). Uma provavel justificativa para tal fato,
seria a colonizagdo da mucosa por esta espécie, que, freqiilentemente, estd locada ou no
trato gastrintestinal, ou na via sexual, de onde, a partir dessa fonte endégena, disseminaria
(MENDLING et al., 2000).

Recentemente, as espécies de Candida ndo-albicans vém mudando este panorama
clinico, apresentando-se como patdgeno, especialmente pela selecdo de espécies mais
resistentes (NYIRJESY et al., 1995). A porcentagem de ocorréncia por espécies ndo
albicans foi expressiva, 13% ao grupo sintomatico e 33% ao assintomadtico. Corroborando
com o presente dado, os experimentos de Nyirjesy et al., 1995 e Spinillo et al, 1997
reportam a ocorréncia destas espécies entre 9,.9% a 32% dos casos de vulvovaginite. As
espécies de Candida ndo-albicans encontradas, aqui, foram C. glabrata, C. tropicalis, C.
guillermondi e C. parapsilosis, dado concordante com outros estudos, que as identificam,
na ultima década, como espécies emergentes responsdveis por CVV (RYLANDER et al.,
2004; NETO; HAMDAN; SOUZA, 1999). Outro dado interessante € que espécies nao
albicans vém ocorrendo em mulheres adultas, sem sintomatologia, descrito pela literatura
em cerca de 44% dos casos (HOLANDA et al., 2007). Considerando-se a presente
investigacdo, os dados foram concordantes com o exposto acima.

O aumento da acidez vaginal € influenciado por diversos fatores, dentre estes, a
adocdo de anticoncepcionais hormonais orais, pois, especialmente em estado
hiperestrogénico, cria condi¢cdo favoravel para o desenvolvimento do fungo (DAN et al.,

2003). De fato, no presente experimento houve significado estatistico tanto para as



mulheres sintomdticas como as assintomaticas, que utilizavam tal método (p<0,05) e que
portavam o fungo.

As formas recorrentes se definem como quatro ou mais infecgdes sintomaticas ao
ano, ou quando se tem trés episodios ndo relacionados com antibioticoterapia prévia no
ultimo ano (FIDEL, 2006). Nesse sentido, segundo dado da literatura, das mulheres
acometidas com CVV, 10 a 40% tornam-se recorrentes (FERRER, 2000). Na presente
proposta, indices maiores foram detectados aliados ao do grupo assintomaético (42%) e
sintomdtico (84,2%). O significado de Candida sp. na vagina de mulheres assintomadticas,
entre episodios de recorréncia, ndo estd claro. Entretanto, o achado desses microrganismos,
durante periodos livres de sintomas, poderia indicar a um tratamento prévio inadequado,
uso insuficiente de antiftingicos, a resisténcia do fungo aos farmacos para completar a
erradicacdo ou a recolonizacdo. Entre 10 a 33% dos casos de recorréncia, descritos na
literatura, a etiologia é caracterizada por espécies ndo albicans, como C. glabrata (mais
freqliente), seguida de C. krusei, C. parapsilosis e Saccharomyces cerevisae, dados
equivalentes aos encontrados nesse estudo (SPINILLO et al., 1997; PATEL et al., 2005).

O ciclo menstrual € qualificado como regular quando da sua ocorréncia entre 25 e
35 dias. Essa regularidade, considerando o intervalo de andlise dos ultimos 6 meses, foi
detectada em 88% das mulheres sintomdticas e 87% das assintomdticas, (p= 0,878).
Embora ndo haja consenso, no que tange aos fatores de risco para a CVV, a presenca de
ciclos menstruais regulares tem sido identificada como relevante, uma vez que a acidez,
subseqiiente aos picos hormonais de FSH, LH, estradiol e progesterona, determinantes da
ovulacdo e formagdo do corpo liteo poderia contribuir para invasdo tecidual do fungo

(SPINILLO et al., 1997).



Diversos sintomas estdo presentes na maioria das mulheres com CVV, destacando-
se prurido, dispareunia e corrimento, com indices entre 82% a 94% (GARCIA et al., 2006;
BOATTO et al.,, 2007), e modernamente associados a espécie C. albicans (FERRER,
2000). Comparando os resultados aqui obtidos com os dados da literatura, as mesmas
queixas clinicas incidiram nas participantes do grupo sintomdtico, porém, com indices
menores: 41,7%, 17,4% e 55,6%, respectivamente. Entretanto, disdria e hiperemia vaginal
ocorreram em altos indices. De fato, os dois sintomas corrimento e prurido podem estar
associados a outros fatores, desde microbianos, imunolégicos e fisiolégicos (MENDLING
et al., 2000).

No estudo de Holanda et al, 2007 ha um relato sobre a concomitancia entre praticas
sexuais, considerando-se como fator de risco para o estabelecimento da infeccdo fingica,
dado também encontrado nessa investigacdo. De fato, os resultados da presente proposta
mostraram uma associacao significante entre sexo orogenital e infec¢do por Candida, dados
suportados por estudo prévio (PATEL et al., 2005). Uma explicacio para tal fato deve ser a
transmissdo por contato, além de que 1/3 da populacdo adulta pode conter C. albicans oral
e como conseqiiéncia outras espécies (REED et al., 2000). Ainda, a a¢do da saliva pode
promover o crescimento de candida por irritacdo da mucosa vaginal ou mudanga do estado
imunoldgico local.

Considerando-se os raros casos de fendtipo resistente encontrados para espécie C.
albicans no grupo sintomdtico, € possivel correlacionar com uso prévio de terapéutica
antifiingica, uma vez que, em 74% das pacientes, os derivados azodlicos foram adotados.
Corroborando com a literatura (RIBEIRO et al., 2000), a ado¢a@o de terap€utica prévia, pode

ter levado a selecdo de cepas resistentes e até emergéncia de espécies de Candida ndo



albicans. Entretanto, conforme esperado, esse perfil ndo pode ser encontrado nas cepas do
grupo assintomatico.

O teste de difusdo em disco tem se mostrado eficaz para deteccdo de isolados
suscetiveis, mas ndo nos resistentes, intermedidrios ou dose-dependentes. De fato, o perfil
de suscetibilidade frente aos antiftingicos, encontrado pelo método de disco-difusdo, chama
a atencdo, devido aos indices de resisténcia elevados ao fluconazol (27,6%) e ao
Itraconazol (24,1%). Estes valores estariam discordantes em relacdo a literatura (REED et
al., 2000) caso ndo tivesse sido adotado um segundo teste confirmatério, o padrdo ouro. A
utilizacdo do método de difusdo em disco, por ser factivel para maioria dos servigos de
microbiologia, pode ser considerada op¢ao diagndstica e triagem.

No presente estudo os dados demonstraram que ndo houve uma concordancia
significativa dos resultados apresentados para os dois métodos de verificacio da
suscetibilidade das cepas, frente aos antifiingicos azdlicos. De fato quando se consideram
drogas fungistaticas (fluconazol, itraconazol e cetoconazol), mas ndo fungicida
(anfotericina B) o padrdo de interpretacdo visual se torna dificil e exige alto treinamento
técnico. Outros estudos, que também avaliaram a concordancia entre os dois métodos,
microdiluicdo e disco-difusdo, encontraram correspondéncia estatistica maior (mais de
80%) que a aqui verificada, e este dado pode ter ocorrido por um espaco amostral mais
amplo (RIBEIRO et al., 2000).

Atributos que contribuem para viruléncia de C albicans incluem adesdo, formagao
de hidas e produ¢do de enzimas hidroliticas extracelulares (MONOD; BORG VON; 2002).
De fato, em relagc@o as enzimas, aqui, C. albicans produziram fosfolipase e proteinase e a
deteccdo desses tipos de enzimas, comprovam a alta patogenicidade dessa espécie,

especialmente nas de origem do grupo sintomatico.



CONCLUSOES




6. CONCLUSAO

Este estudo fornece dados geograficos para candidiase vulvovaginal.

A colonizacdo e infeccdo da mucosa vaginal por levedura é fato, com diversas
espécies de Candida presentes neste sitio anatdmico.

C. albicans se destaca como mais virulenta, espécie prevalente em mucosa vaginal
de mulheres adultas e apresenta diversidade de resposta a antifiingicos.

Fica evidente a emergéncia de espécies de Candida ndo-albicans, tais como C.
glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, e C. guillermondii, colonizando ou infectando a
mucosa.

Os sintomas mais freqiientes relacionados a CVV sdo pruridos, dispareunia,
corrimento, distria e hiperemia vaginal.

A adog¢do de anticoncepcionais orais que influencia a acidez vaginal é considerada
como agente predisponente para vulvovaginite, além da prética sexual oral.

Episodios de recorréncia podem estar relacionados a presenca de C. albicans e
Candida nao albicans.

Os fatores de viruléncia proteinase e fosfolipase, estiveram associados,

principalmente a C. albicans, o que comprova a alta patogenicidade dessa espécie.
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