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RESUMO 

A candidíase vulvovaginal (CVV) é caracterizada pela infecção ocasionada por Candida 

spp., que provoca alterações inflamatórias na região do epitélio vaginal e vulvar, com estimativa 

de que 75% das mulheres apresentarão, ao menos, um episódio de candidíase em algum momento 

da vida. A evolução e persistência da candidíase podem estar relacionadas às condições da 

microbiota vaginal, resistência do patógeno ao tratamento e a resposta imunológica do 

hospedeiro. A resposta imune inata constitui a primeira linha de defesa contra patógenos, 

principalmente devido à presença de células fagocíticas, como macrófagos. A resposta 

imunológica no ambiente vaginal é produzida principalmente por meio da sinalização das células 

do epitélio vaginal (VEC). O mecanismo pelo qual as VEC realizam essa inibição ainda não é 

totalmente compreendido. Entre os possíveis mecanismos que podem estar associados a essa 

ação fungistática do epitélio vaginal, a Anexina A1 (AnxA1) parece desempenhar importante 

papel. Objetivo: Realizar a quantificação de Anexina A1 em amostras de lavado vaginal de 

mulheres em idade reprodutiva acometidas por candidíase vulvovaginal. Metodologia: Será 

realizado um estudo prospectivo, transversal, que incluirá mulheres atendidas no Ambulatório de 

Infecções Genitais Femininas do Complexo HCFMB. Pacientes com microbiota normal (Flora 

I) serão incluídas no estudo como grupo controle, enquanto que mulheres diagnosticadas com 

microbiota normal e presença de CVV formaram o grupo de infecção por candidíase. O 

diagnóstico de microbiota foi realizado pelo escore de Nugent e os sobrenadantes obtidos do 

lavado cervicovaginal foram utilizados para a determinação dos níveis de Anexina A1. 

Resultados e conclusão: Não foi encontrada diferença estatisticamente significativa entre os 

níveis de Anexina A1 nos grupos de mulheres com microbiota saudável na presença e ausência 

de candidíase vulvovaginal. Com este estudo destacamos a necessidade de aprofundar a 

investigação acerca do papel da Anexina A1 em mulheres acometidas por episódios de candidíase 

vulvovaginal, explorando o perfil pró-inflamatório e a capacidade da Anexina em regular esse 

perfil 

 

Palavras-chave:  Anexina A1, Células do epitélio vaginal, candidíase vulvovaginal 
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I. Introdução e Justificativa 

 

A candidíase vulvovaginal (CVV) é caracteriza pela infecção ocasionada por Candida spp., 

que provoca alterações inflamatórias na região do epitélio vaginal e vulvar (1) e é responsável por 

cerca de 20 a 25% de todos os casos de vulvovaginites que acometem mulheres em idade reprodutiva 

(2), com estimativa de que 75% das mulheres apresentarão, ao menos, um episódio de candidíase 

em algum momento da vida (3). Diversos fatores de risco podem estar associados ao aparecimento 

da CVV, como a administração de certos medicamentos, principalmente os que levam a alterações 

hormonais, condições fisiológicas da paciente, comorbidades como diabetes e condições de 

imunossupressão (4). 

As principais espécies do gênero Candida, associadas aos episódios de CVV, são espécies 

que naturalmente residem na microbiota vaginal saudável, com destaque para a Candida albicans, 

que representam de 85% a 95% os casos de candidíase (5). Porém, em condições favoráveis, a 

Candida spp. pode se tornar patogênica, desencadeando a resposta inflamatória local (6), com 

quimiotaxia leucocitária, que levam ao surgimento de sintomas como prurido, eritema e ardor na 

região vulvar, dispareunia e alteração do conteúdo vaginal. A evolução e persistência da candidíase 

podem estar relacionadas às condições da microbiota vaginal, resistência do patógeno ao tratamento 

e a resposta imunológica do hospedeiro (7,8).  

A resposta imune inata constitui a primeira linha de defesa contra patógenos, principalmente 

devido a presença de células fagocíticas, como macrófagos, e células natural killer (NK), que podem 

atuar de forma direta na eliminação do patógeno, ou de forma indireta, através resposta imune 

adaptativa, por meio da produção de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias (9). A resposta 

imunológica no ambiente vaginal é produzida principalmente por meio da sinalização das células 

do epitélio vaginal (VEC), que apresentam em sua superfície os receptores de reconhecimento de 

padrões (PRRs), os quais estão associados a sinalização celular de cascatas inflamatórias e produção 

de citocinas como a interleucina (IL)-6, IL-8 e fator de necrose tumoral-α (TNF- α). Diversos 

trabalhos na literatura apontam que as VEC são capazes de reconhecer e diferenciar fungos 

comensais e patogênicos, sendo que a principal hipótese discutida é de que as próprias células do 

epitélio vaginal possuem atividade fungistática, limitando assim o desenvolvimento de infecções 

(10). Em um estudo de Barousse et al. (11) realizado com 92 mulheres em diferentes fases do ciclo 

menstrual, demonstrou que as células de epitélio vaginal foram capazes inibir a atividade da 

Candida albicans. O mecanismo pelo qual as VEC realizam essa inibição ainda não é totalmente 

compreendido, todavia acredita-se que não há envolvimento de fatores solúveis, fagocitose, 
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fosfolipídios e proteínas de superfície. A atuação das VEC em impedir a ação da Candida albicans, 

entretanto, é anulada pelo ácido periódico o que, por fim, indica o papel dos carboidratos de 

superfície. 

Entre os possíveis mecanismos que podem estar associados a essa ação fungistática do 

epitélio vaginal, a Anexina A1 (AnxA1) parece desempenhar importante papel. Sua produção limita 

o recrutamento neutrofílico e a produção de citocinas pró-inflamatórias, modulando assim a resposta 

inflamatória, de forma a garantir a redução de danos às células e tecidos. Quando ativada, a AnxA1 

atua inibindo a aderência de macrófagos e neutrófilos ao epitélio, além de limitar a produção de 

reguladores pró-inflamatórios, como por exemplo fator de necrose tumoral (TNF)-α, IL-1β, IL-8, 

IL-12 e IL-6 (12,13,14). Diante desse cenário, e considerando a ausência de estudos que demonstrem 

a influência dessa proteína em casos de CVV, estudos são necessários para determinar o papel da 

Anexina A1 em casos de candidíase episódica em mulheres em idade reprodutiva. 

 

II. Objetivo 

     Realizar a quantificação de Anexina A1 em amostras de lavado vaginal de mulheres em idade 

reprodutiva acometidas por candidíase vulvovaginal. 

 

III. Metodologia 

Casuística e coleta do lavado cervicovaginal 

      Foi realizado um estudo prospectivo, transversal, que incluiu 40 mulheres atendidas no 

Ambulatório de Infecções Genitais Femininas do Complexo HCFMB. Todas as pacientes assinaram 

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) após a aprovação do projeto pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa local. Foram incluídas mulheres com idade mínima de 18 anos e que atenderam 

aos seguintes critérios de elegibilidade: estar na menacme, não gestante, ausência de tratamento de 

infecções do trato genital nos últimos 30 dias, estar em pausa sexual por, no mínimo, 72 horas e há 

5 dias do fim da menstruação. Foram excluídas do estudo pacientes imunossuprimidas, 

transplantadas de órgãos sólidos, soropositivas para HIV e sífilis, e positivas para pesquisa 

endocervical de Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae e HPV, e aquelas com pesquisa 

vaginal positiva de infecção por Trichomonas vaginalis.  
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      No momento da inclusão, foi realizado o exame especular, empregando-se o espéculo 

vaginal bivalve de Collins, esterilizado e isento de qualquer lubrificante, para coleta de conteúdo 

vaginal com swab estéril, para posterior classificação microscópica da microbiota vaginal e 

diagnóstico de CVV. Também foi realizada a coleta de lavado cervicovaginal, utilizando 3mL de 

solução fisiológica, para quantificação de Anexina A1 pela técnica de ELISA. 

 Pacientes com microbiota normal (Flora I) foram incluídas no estudo como grupo controle 

(N=20), enquanto que mulheres diagnosticadas com microbiota normal e presença de CVV (N=20) 

formaram o grupo de infecção por candidíase. O diagnóstico de microbiota foi realizado pelo escore 

de Nugent et al. (15). A caracterização dos morfotipos bacterianos que habitam o microambiente 

vaginal, bem como sua semi-quantificação no esfregaço vaginal corado pelo método de Gram, 

permitem o diagnóstico em um escore variando de 0 a 10, sendo que a somatória de 0 a 3 

caracterizada como microbiota normal, 4 a 6 a microbiota intermediária e 7 a 10 a vaginose 

bacteriana. 

Detecção da expressão proteica de Anexina A1 por ELISA 

Os sobrenadantes obtidos do lavado cervicovaginal armazenados a -80ºC foram utilizados 

para a determinação dos níveis de Anexina A1 (Human ANXA1 ELISA kit FineTets, cat EH0855) 

pelo método de ELISA sanduíche seguindo as instruções do fabricante. As amostras foram 

centrifugadas a 1000g por 20 minutos e o sobrenadante foi utilizado no ensaio. Brevemente, foram 

adicionados 100μL de amostras, diluídas 1:2, e incubadas por 90 minutos a 37°C. Posteriormente 

foi adicionado anticorpo de detecção por 1 hora a 37°C. Após incubação com o anticorpo de 

detecção, foi adicionada estreptavidina. A reação foi revelada com TMB (Tetrametilbenzidina) e 

interrompida pela adição de 50μL de solução de parada. As densidades ópticas foram avaliadas em 

leitor automático de ELISA (Epoch, BioTek®), em comprimentos de onda de 450nm. 

Análise Estatística 

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a normalidade dos dados. Foi 

empregado o teste não paramétrico de Mann Whitney para determinar as diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos. O nível de significância adotado foi de 5% e as 

análises foram realizadas empregando-se o software GraphPad Prism (versão 8.0; GraphPad, Inc., 

San Diego, CA). 
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Figura 1. Níveis de Anexina A1 em amostras de lavados cervicovaginais. Os níveis da proteína 

Anexina A1 estão apresentados em picograma/mL; Teste de Mann Whitney; N=20/grupo   

IV.  Resultados e discussão 

Os níveis de Anexina A1 foram dosados em amostras de lavado cervicovaginal de pacientes 

que apresentaram microbiota vaginal em condições de presença e ausência de candidíase 

vulvovaginal. A mediana dos seus níveis, expressos em picogramas por mL, estão apresentados no 

gráfico abaixo (Figura 1). Nenhuma diferença estatisticamente significativa foi observada nos 

níveis de anexina quando comparados os grupos de microbiota saudável na ausência de candidíase 

vulvovaginal com o grupo de mulheres acometidas pela infecção. 
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A Anexina A1, também conhecida como lipocortina-1, é uma proteína endógena de 

propriedade anti-inflamatória e que pode ser expressa por diferentes tipos celulares, como 

neutrófilos, eosinófilos e macrófagos (16, 17). Durante o processo infeccioso causado por Candida 

spp., incluindo as infecções vulvovaginais, foi observado um recrutamento neutrofílico regulado 

por Anexina A1 endógena, incluindo alterações no metabolismo lipídico da membrana, fornecendo 

assim a primeira linha de defesa contra patógenos (17). No entanto, para que haja uma resolução 

adequada da inflamação, esse aporte de polimorfonucleares deve ser regulado pelo sistema 

imunológico, a fim de evitar danos aos tecidos. Nesse cenário, estudos têm demonstrado o papel 

da Anexina A1 como uma proteína contra regulatória de eventos pró-inflamatórios, através de suas 

propriedades de reduzir o aporte leucocitário e auxiliar no processo de apoptose de neutrófilos (13).  

 No presente estudo os níveis de anexina não apresentaram diferença estatística no grupo de 

mulheres acometidas por candidíase vulvovaginal quando comparado ao grupo de pacientes sem o 

patógeno, o que pode ser explicado pelo reduzido número de mulheres incluídas no estudo. Além 

disso, outra limitação do nosso estudo é a falta de análise de outras citocinas pró-inflamatórias, 
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como a Interleucina (IL)-6 e o Fator de Necrose Tumoral (TNF)-α, pois em casos de deficiência 

de Anexina A1 já foi demonstrado que os níveis dessas citocinas estavam aumentados (18). 

Estudos futuros serão realizados para que essas limitações sejam resolvidas. 

V. Conclusão 

 Este estudo destaca a necessidade de aprofundar a investigação acerca do papel da Anexina 

A1 em mulheres acometidas por episódios de candidíase vulvovaginal, explorando o perfil pró-

inflamatório e a capacidade da Anexina em regular esse perfil. 
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