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RESUMO

Introdugdo: A candidiase vulvovaginal (CVV) é um processo infeccioso do trato geniturindrio inferior
feminino causada pelo fungo Candida. No Brasil, é o segundo diagndstico mais comum em ginecologia e
tem ocasionado preocupagdo dos profissionais da saide devido ao crescente nimero de casos recorrentes.
A dificuldade na abordagem terapéutica da CVV aponta para a relevancia do desenvolvimento de
estudos que abordem as atuais terapias utilizadas para esta infecgdo e suas limitagdes, atentando os
profissionais da drea a desenvolver a visdo critica acerca do tema e buscar modificagdes no manejo
clinico. Objetivo: Este estudo visa descrever o panorama atual dos tratamentos da CVV e as novas
perspectivas terapéuticas. Estratégia Metodolégica: Foi desenvolvida uma revisdo de literatura contendo
artigos em lingua inglesa e portuguesa acerca dos atuais tratamentos existentes para CVV e possiveis
perspectivas terapéuticas. Resultados: Nota-se que os casos de CVYV, principalmente os recorrentes, tém
apresentado limitagdo na resposta aos tratamentos medicamentosos atuais e por isto hd uma crescente
busca por inovagdes terapéuticas. Dentre as novas possibilidades, o Diodo Emissor de Luz (LED) azul 405
nm é uma possivel modalidade de tratamento, no entanto, necessita-se de mais estudos que comprovem
sua eficdcia. Conclusdo: A terapia antifingica atual tem apresentado limitagdes, principalmente nos
casos de recorréncia e isto fortalece a necessidade de busca de novas modalidades terapéuticas que
sejam capazes de tratar o processo infeccioso inibindo os mecanismos de resisténcia do microorganismo.
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ABSTRACT

Introduction: The vulvovaginal candidiasis (VVC) is an infectious process of lower genitourinary tract
and it’s caused by Candida fungus. In Brazil, VVC is the second most common diagnosis and it has
turned into a concern to health professionals because of its growing number of cases of recurrence. The
difficulty in the therapeutic approach of VVC points to the importance of the development of studies
that address the current therapies used for this infection and its limitations, considering the professionals
to develop a critical view on the subject and seek changes in the clinical management. Objective: This
study aims to describe the current panorama of the VVC treatment and its new therapeutic perspectives.
Methodological Strategy: It was developed a literature review including article in portuguese and english
language that discussed the issue of current treatments for VVC and possible new therapeutic. Results:
It is noted that VVC cases, especially recurrent, have displayed some level of resistance to current drug
treatment and because of that there is an increasing search for new types of therapeutic interventions.
Among the new possibilities, the Light Emitting Diode (LED) in the blue color of 405 nm is a possible
treatment mode however it’s necessary more studies that can prove its effectiveness. Conclusion: The
present antifungal therapy have shown limitations, mainly in cases of recurrence and this strengthens the
need to search for new therapeutic modalities which are able to treat infectious processes by inhibiting
microorganism resistance mechanisms.

Key words: vulvovaginal candidiasis, women, treatment, phototherapy.



INTRODUCAO

A candidiase vulvovaginal (CVV) é um processo
infeccioso do trato geniturindrio inferior feminino,
causada por vdrias espécies de candida e que
compromete principalmente a vulva e a vagina'?2
As principais espécies de interesse clinico sdo as
subespécies de Candida albicans, glabrata, krusei,
parapsilosis e tropicalis®.

A CVV é um relevante problema na sadde da
mulher e um dos diagnésticos mais frequentes em
ginecologia, sendo a segunda infeccéo genital mais
comum no Brasil, precedida apenas pela vaginose
345 Estima-se que 75% das mulheres
adultas apresentem pelo menos um episédio de
vulvovaginite fingica em sua vida, sendo que destas,
40% a 50% vivenciem novos surtos e 5% tornem-se
1347 isto &, apresentam quatro ou mais
episédios no periodo de um ano®.

bacteriana

recorrentes

Estudos demonstram que a Candida albicans é
mais frequente que as espécies ndo-albicans,
correspondendo a 80% dos casos. Porém, tém-se
observado um aumento na frequéncia das espécies
ndo albicans, especialmente Candida glabrata’248,
A maior preocupacdo reside no fato de que essas
outras espécies tendem a ser mais resistentes aos
antifongicos'?'°, considerado um importante fator
de recorréncia'®.

A CVV caracteriza-se clinicamente pela ocorréncia
de prurido vulvar intenso, dispaurenia, disiriq,
edema e eritema vulvovaginal, sendo o prurido
o sintoma mais importante quando comparado a
vulvovaginites de outras etiologias?*?. H& também
a presenca de corrimento vaginal branco, espesso
259 e eventualmente podem surgir pontos
branco-amarelados nas paredes vaginal e do colo
uterino*”.

e inodoro

O diagnéstico é estabelecido através da histéria
e quadro clinico da paciente, porém deve ser
confirmado por exames complementares, jd que a
sintomatologia ndo é patognomdnica’''.

O tratamento da CVV consiste no uso de agentes
imidazdlicos e triazdlicos tépicos ou orais, além dos
agentes poliénicos', porém muitas mulheres ndo
respondem aterapiainicial e oscasosde recidivassdo
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frequentes'?, levando-as a iniciarem um tratamento
cujo objetivo seja remissdo clinica e microbiolégica
com consequente regime de manutengdo®, que
pode durar meses. Consequentemente, as pacientes
podem desenvolver diversos efeitos adversos, como
insdnia, ansiedade, disiria e dor vaginal'2.

Devido aos riscos associados ao uso de medicamentos
e ao crescente indice de casos de recorréncia,
nota-se uma lacuna cientifica em relacdo a novas
possibilidades terapéuticas vidveis. Terapias ndo
medicamentosas vém sendo desenvolvidas no
tratamento desta patologia, j& que sdo poucos os
recursos disponiveis para tratar casos de resisténcia
fongica. Diante da importdncia epidemiolégica
e repercussdes clinicas da CVV, o objetivo desta
revisdo é descrever os diferentes tratamentos para
CVY, incluindo também os casos de recorrénciq,
assim como, teorizar uma hipdtese terapéutica
inovadora com o uso do diodo emissor de luz (LED)
fundamentando para futuros estudos clinicos.

ESTRATEGIA METODOLOGICA

Essa revisdo foi realizada por meio de busca nas
bases de dados Medline, Scielo e Lilacs, sendo
utilizados os seguintes descritores: candidiase
vulvovaginal, mulheres, tratamento e seus correlatos
na lingua inglesa: vulvovaginal candidiasis, women,
treatment. Foram utilizados artigos nos idiomas
portugués e inglés entre os anos de 2002 a 2014.
Apds levantamento inicial, andlise dos titulos, leitura
dos resumos e exclusdo das duplicatas, os artigos
selecionados foram criticamente analisados.

Foram  selecionados  artigos de
observacionais e experimentais que abordaram

revisdo,

o tratamento da candidiase vulvovaginal e
suas perspectivas terapéuticas. Foram excluidos
editorais, resumos e estudos que abordaram o
tratamento de vulvovaginites de outras etiologias e
que envolvessem gestantes.
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RESULTADOS/DISCUSSAO

METODOS DIAGNOSTICOS

O diagnéstico baseia-se no quadro clinico, com o
reconhecimento dos sinais e sintomas de prurido,
corrimento esbranquicado e espesso, com aspecto
de “leite coalhado”, hiperemia, edema e fissura em
vulva e vagina. E necessaria também a realizacéio
da microscopia a fresco com hidréxido de potdssio
(KOH) 10%. Este exame deve ser associado &
mensuragdo de pH, que na CVV encontra-se normal
(£4.5) e é realizado no préprio consultério, para
detectar a presenga de leveduras e/ou pseudo-
hifas fingicas, confirmando o diagnéstico'®.

Nos casos recorrentes, deve-se acrescentar a
realizagdo de cultura vaginal especifica, em meio
de Sabouraud, readlizada em laboratério, para
especificar o subtipo de candida envolvida no
processo infeccioso'?.

Sabe-se que na pratica clinica, o diagnéstico da CVV
é realizado baseado no quadro clinico apresentado,
no entanto, nenhum dos sinais e sintomas sdo
patognomédnicos da patologia. Porém, devido ao
elevado nivel de incémodo relatado pela paciente,
principalmente decorrente do prurido, muitas vezes
o diagndstico é realizado de forma empiricq,
levando a prescri¢cdo precipitada de medicamentos
ou a automedicacdo. Esses fatores s@o vistos como
os principais responsdveis pelo crescente indice de
resisténcia fungica medicamentosa, propiciando o
crescimento dos casos de recorréncia e dificultando
o tratamento'2

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

O tratamento da CVV tem por objetivo, melhorar
a sintfomatologia da paciente, podendo ser
efetuado por via oral ou tépica. No tratamento
oral, a paciente pode se beneficiar de agentes
imidazdlicos e triazdlicos: Fluconazol 150 mg em
dose Unica e Cetoconazol 200mg uma vez ao diq,
por 14 dias’. J& o tratamento tépico, deve ser via
intravaginal com uso de Clotrimazol 1% durante 7
dias, Terconazol 0.8% aplicacdo de 5g durante
trés dias e o dcido bérico (600mg/supositério) duas
vezes ao dia, por 14 dias5. Estes medicamentos
alcancam cura clinica e microbiolégica em 80%

a 95% dos casosé. A terapia com agentes orais
apresenta melhor resposta quando comparada aos
antifingicos tépicos’.

Para a manifestagdo da CVV recorrente,
frequentemente é prescrito  um
antifungico mais prolongado. No tratamento local,
preconiza-se uso do clotrimazol (2 cdpsulas de 100
mg), duas vezes por semana durante seis meses ou
uso tépico de terconazol (0.8%) com aplicagéo de
5g durante sete dias. O tratamento oral engloba o
uso de: cetoconazol (2 cdpsulas de 200 mg) durante
cinco dias apds a menstruagdo, durante seis meses ou
o uso de fluconazol (150 mg), administrados durante
um més ou ainda o uso de itraconazol (200 mg)
durante trinta dias®. Apés esse periodo, a terapia
é descontinuada. Caso haja recidiva, reinicia-se o
tratamento, com regime de supressdo, seguido de
manutengdo por um ano®.

tratamento

Um estudo realizado por Moreira et al. (2004),
comparou a ac¢do de dois medicamentos, fluconazol
(150 mg) e itraconazol (400 mg). As 181 pacientes
receberam aleatoriamente um dos medicamentos
e foram avaliadas do ponto de vista clinico e
laboratorial em momentos distintos (7-21 dias e 27-
42 dias, respectivamente) e observou-se que houve
reducdo dos sintomas, porém ndo houve diferenca
estatisticamente significante quando comparados
(p=0,247 e p=0,219), respectivamente. No entanto,
nas pacientes que fizeram uso do itraconazol, a
taxa de recidiva foi maior que nas que utilizaram
o fluconazol (p<0,01)'2. Este resultado pode
ser explicado pelo fato de existir vantagem
farmacocinética do fluconazol em relagdo ao
itraconazol, pois as concentra¢des terapéuticas do
primeiro no tecido vaginal permanecem por no
minimo trés dias apds a administragdo oral e no
itraconazol esse tempo é ligeiramente menor, com
durag@o maxima de trés dias'?

Portanto, ndo hd consenso sobre a superioridade
de um medicamento em relag¢do ao outro, devido
a escassez de publicacdes sobre as atividades dos
antifingicos mais utilizados'?. Porém, é relatada
na literatura, a ocorréncia de reagdes adversas
com o uso de antifingicos, principalmente naqueles
de administra¢do via oral, tais como: dor vaginal,
infeccdo do trato urindrio, insénia, ansiedade,
desconforto gastrointestinal, disiria, dentre outros'2.
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TERAPIA FOTODINAMICA

A Terapia Fotodindmica (TFD) é uma modalidade
que vem sendo utilizada no tratamento de diversas
patologias. Para sua realizagdo, hd necessidade de
trés elementos: droga fotossensibilizante, presenca
de oxigénio e uma fonte de luz, que pode ser o
LASER (light amplification by stimulated emission of
radiation) ou o LED (light emitting diode)'>.

A luz é uma radiagdo eletromagnética cuja energia
se transmite através de fétons ocupando o espectro
de emissdo, desde o ultravioleta, luz visivel e
infravermelho. A diferenca importante entre o
LASER e o LED é que a luz emergente do LED ndo
é colimada nem coerente, o que representa uma
limitacdo, j& que a divergéncia do feixe de luz faz
com que os fétons se repartam em uma superficie
maior. Porém, essa caracteristica apresenta uma
vantagem, pois o terapeuta pode cobrir uma
drea maior, sem necessidade de movimentagdo do
aplicador. O baixo custo e o fdacil manuseio do LED,
em relagdo ao LASER, aumentaram sua procura e
utilizagdo'“.

Uma droga fotossensibilizante é capaz de
absorver luz na presenca de oxigénio e produzir
espécies reativas de oxigénio, que reagem com
componentes celulares dos microrganismos, gerando
morte celular'®. Dentre os fotossensibilizantes mais
utilizados, pode-se citar o azul de metileno'.
Inmeros  estudos  demonstram que  alguns
fotossensibilizantes podem ser ativados por luz e
produzir efeito fungicida e bactericida, sem prejuizo
para as células humanas'. No entanto, h& caréncia
de estudos na literatura sobre os efeitos da TFD em
vaginites por Candida albicans. Entre os trabalhos
existentes, a TFD é geralmente aplicada em modelos
de candidiase oral'é. Teichert et al. (2002) utilizaram
laser associado ao azul de metileno na mucosa oral
de murinos demonstrando reducdo da carga fungica
e maior efeito fungicida quando associado a maior
concentragdo do fotossensiblizante'!”. Este resultado
pode ser explicado pelo fato do azul de metileno,
quando associado ao laser, apresentar elevada
penetragdo na pele, com ag¢do antimicrobiana
contra fungos e bactérias'’.

Junqueira et al. (2009) também trataram a
candidiase bucal em ratos com laser e azul de

metileno, porém os resultados ndo mostraram
reducdo estatisticamente significante da carga
fingica, embora os ratos tratados apresentaram
uma menor quantidade de lesdes resultantes da
candidiase do que os ndo tratados'®. Diante deste
achado, observa-se que a TFD pode ser uma
alternativa promissora no tratamento das infeccdes
fongicas, mesmo ndo apresentando reducdo
importante na quantidade de fungos, j& que houve
reducdo da inflamacdio e das lesdes apds 24 horas
da aplicagdo da terapia'®.

FOTOTERAPIA COM USO DO LED AZUL 405 NM

A fototerapiacomuso do LED foi inicialmente utilizada
em associacdo a substdincias fotossenbilizadoras,
que constitui a TFD. No entanto, alguns estudos
observaram que a luz utilizada de forma isolada
e em comprimentos de onda menores, entre 400 e
410 nm (LED azvul), inibiu o crescimento de inimeros
microrganismos, como fungos e bactérias, sendo
que o de 405 nm apresentou melhor resposta de
inativacdo' %,

Alguns estudos comprovam a ag¢do fungicida
do LED azul e seus efeitos variam dependendo
da dose, comprimento de onda e natureza do
microorganismo?%2'22, Pesquisas demonstram que
a luz azul estimula a producdo de citocinas pré-
inflamatérias que incluem interleucinas 1, fator de
necrose tumoral e fator de estimulagdo de colénias
de macréfagos e granulécitos?®. Em processos
inflamatérios, se a aplicacdo for imediata, além de
acelerar a fisiologia da inflamagdo, reduz as lesdes

e consequentemente a dor?.

Além disso, na membrana plasmdtica e nas
mitocdndrias dos fungos, hd a presenca de
porfirinas, que sdo substéncias fotossensibilizadoras.
Quando essas substéincias sdo expostas & luz azul,
especificamente no comprimento de onda 405 nm,
geram oxigénio singleto e radicais livres, que causam
danos celulares irreversiveis, com consequente
morte celular?. Este mecanismo de morte celular
ndo é propicio ao desenvolvimento de resisténcia
microbiana'®.

Apesar da luz azul 405 nm ser germicida, ele
encontra-se dentro de um espectro de comprimento
de onda benigna e se for operado a niveis de
irradidncia adequados é seguro para exposicdo
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humana, tendo como reagdo adversa leve eritema na
regido tratada'’. Inamura et al. (2014) realizaram
um estudo cujo objetivo foi avaliar os efeitos da
luz azul 405 nm em microrganismos associados &
infeccdes persistentes da cavidade oral, dentre eles,
a Candida albicans. Esta foi cultivada em coldnias e
dividida em trés amostras, expostas a radiagdo da
luz azul 405 nm com poténcia de 0,2 W e diferentes
tempos de radiagdo e dose. Como resultados,
verificaram que ndo houve efeito inibitério no tempo
de 5 minutos (601J), porém nos tempos de 10 (120J)
e 20 minutos (240J) houve uma redugdo de 60% e
90% na quantidade de fungos, respectivamente20.
Estes resultados podem ser explicados pela
presenca de substéncias presentes no fungo, que
atuam como fotossensibilizadores endégenos, sendo
capazes de atrair e absorver a luz azul, gerando
oxigénio atémico e radicais livres, com consequente
morte celular®.

Ganz et al. (2005) realizaram um ensaio clinico
com uso da luz azul 405 nm em regido de mucosa
gdstrica de pacientes sintomdticos infectados
cronicamente por H. pylori para testar a hipdtese
de que esta luz poderia ser utilizada como
método terapéutico para inativar e erradicar a
bactéria. Como resultados, observou-se morte
bacteriana significativa nas amostras tratadas
quando comparadas com as amostras controle, com
erradicacdo de pelo menos 90% das bactérias
em sete dos nove pacientes. Além disso, ndo
foram observadas diferengas histolégicas entre as
dreas tratada e ndo tratada, o que demonstra a
seguranga da metodologia utilizada?. Justificam-
se esses achados pela presenca de porfirinas nas
células bacterianas, que quando expostas a luz
azul 405 nm, geram oxigénio singleto e outras
espécies de oxigénio reativo, resultando na morte
celular devido a ruptura de organelas e material
cromossémico. Além disso, os pardmetros de dose
e poténcia utilizados, apresentaram seguranga,
sem geragdo de calor e respeitando os limites para
exposi¢cdo do olho e pele a luz.

Portanto, sabendo que a CVV é uma patologia
que tem alta prevaléncia entre mulheres em idade
reprodutiva, que muitas ndo respondem a terapia
inicial medicamentosa, tornando-se recorrentes,
que o LED apresenta baixo custo e facil manuseio,
além da necessidade da obteng¢do de tratamentos
alternativos ndo invasivos e com um minimo de

reacdes adversas, faz-se necessdria a elaboragdo
de novos estudos, para avaliagdo dos efeitos do
LED azul 405 nm no tratamento da CVV, como
alternativa prdtica de tratamento para as mulheres
cometidas com esta patologia.

CONCLUSAO

Conclui-se que a terapia antifingica medicamentosa
utilizada no tratamento da CVV é eficaz, porém nos
casos reincidentes, ela é falha, necessitando de mais
pesquisas para desenvolvimento de novos recursos.
O LED azul 405 nm parece ser uma alternativa de
tratamento promissora nos casos de CVV recorrente,
porém necessita ainda de estudos que comprovem a
sua real eficdcia.
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