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RESUMO

depende de fatores ambientais e genéticos da paciente.

Objetivo. Uma revisdo itegrativa que tem por obyjetivo comparar alguns dos diferentes tipos de tratamento para a Candidiase
Vaginal e sua eficicia. Método. Foi ferta busca em bases de dados: Bireme, Scielo e PubMeD. Critérios de inclusao: Estudos
cientificos ou revisoes bibliogréficas retrospectivas, ensaios clinicos, revisoes narrativas, artigos de pesquisa, revisoes sistemdticas
e metanilises, publicadas em inglés, espanhol ou portugués, nos ultimos 5 anos, disponiveis de forma gratuita nas plataformas.
Critérios de exclusio: publicacoes nio localizadas na integra. Resultados. Na busca micial foram obtidos 371 trabalhos, apos
serem removidos aqueles duplicados e os ielegivers restaram 15 resultados para serem analisados de forma tegral baseado
nos critérios de mclusio e exclusio. Conclusio. O tratamento para a candidiase vulvovaginal deve ser mdividualizado pois
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INTRODUCAO

A candidiase vulvovaginal(CVV) é uma
mfeccao causada pelos varios fungos da espécie
candida e principalmente pela candida albicans!.
Essa condi¢ao afeta cerca de 138 milhoes de
mulheres anualmente. Estudos que foram feitos
baseados em cultura apontam que cerca de 20%
das mulheres saudavels tém, em sua microbiota
vaginal, a presenca de espécies de cindida, sem
efeitos nocivos?.

Na grande maioria das vezes, a CVV
responde rapidamente a terapia. Porém em alguns
casos pode ocorrer desenvolvimento de candidiase
vulvoaginal recorrente (RCVV), que é responsavel
por diminuir significativamente a qualidade de vida
das mulheres!. A CVV e a RCVV podem cursar
com dor, prurido, dispareunia e leucorreia, que
sio considerados sintomas graves?. E importante
ressaltar que de acordo com Sobel & Nyirjesy
(2021), mulheres com RCVV tm mailor
propensio ao desenvolvimento de doencas como a
depressao®.
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Atualmente o tratamento considerado
como primeira linha para a RCVV ¢é a terapia
antimicrobiana que pode ser usada tanto nas crises
episodicas, ou para controle de sintomas, na forma
de terapia de manutencao prolongada. No entanto,
até 57% das mulheres em terapia de manutencio
pode recair num periodo de 3 a 6 meses, o que
leva a uma exposicio prolongada aos antiftingicos®.

Esse estudo propde uma revisao integrativa
sobre as variadas formas de tratamento para CVV e
RCVV e a sua eficacia.

METODOS

O estudo trata-se de uma revisio
mtegrativa, seguindo as recomendacoes conforme
o Manual Cochrane de Revisdes Sistematicas de
Intervencoes ¢ o Guideline dos principais Itens
para Relatar Revisoes Sistematicas e Meta-analises.

Os estudos considerados elegivels foram
aqueles que se enquadraram nos seguintes
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critérios: (1) Estudos clinicos ou séries de casos
randomizados ou nao randomizados, podendo ser
retrospectivo (2
bibliografica; (3) artigo original de pesquisa; (4)
protocolo de tratamento; Foram excluidos aqueles
estudos que envolviam (1) vaginose bacteriana; (2)
antibioticoterapia; (3) artigos nao localizados na

ou  prospectivo; revisao

integra; (4) idiomas que nio o inglés, o portugués
ou o espanhol.

A busca foi realizada no primeiro bimestre
de 2024 por dois revisores. Foi executada a triagem
de estudos e selecionados por meio da leitura do
titulo e do resumo. Para aqueles estudos que
cumpriram os critérios de inclusio, foi realizada
uma andlise profunda dos estudos que restaram na
integra, para que fossem avaliados os critérios de
exclusao.

Os de

melhora dos sintomas e remissio total da CVV.

desfechos Interesse  mncluiram

PubMed

identificacéo

-—

Duplicados

Elegibllidade

Sem Relacdo com

Relato de caso

RESULTADOS

Com wuso dos descritores candidiase
vulvovaginal AND recidiva AND tratamento foram
obtidos 513 artigos. Destes, 320 foram excluidos
por nio se encaixarem nos critérios de inclusiao.
Assim, restaram 193 artigos, destes, 79 nio tinham
relacao alguma com tratamento, 24 eram relatos de
caso, 39 nao foram encontrados na integra e 36
foram excluidos por outros motivos. Assim, foram
15 trabalhos para a andlise do

presente estudo.

selecionados

Os quinze artigos selecionados discorrem
sobre algumas possivels terapias alternativas, novas
medicacoes e também sobre aquelas terapias ja
difundidas para o tratamento de CVV e RCVV.
Um dos trabalhos traz um panorama sobre o
tratamento de forma empirica e um fala sobre as

possivels interacoes do tratamento com a
formulacio do microbioma vaginal das pacientes.
(Figura 1).

Bireme Scielo

Estudos da triagem

Exciuidos por
Titulo/Resumo

Titulos Avaliados

Estudos Incluidos

Figura 1. Seleciao dos artigos encontrados. Fonte: Elaboracao das autoras.
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Dos 15 artigos selecionados para este
trabalho, 9 abordam terapias a base de
antifangicos sendo a grande maioria aqueles ja
conhecidos e difundidos amplamente na
populagéo, 2 artigos trazem como terapia o uso de
acidos, 1 deles abordando a terapia combinada
entre &cido acético e &cido latico e 1, que fala

sobre a terapia a base de acido bérico, os ultimos
4 artigos trazem como tratamento o uso de
fitoterapicos, Mel, Alho, Timol e Plantas
medicinais usadas na medicina chinesa no formato
de Bao He Wan, Long Dan Xie Gan Tang e Wan
Dai Tang (Tabela 1, Tabela 2, Tabela 3).

Tabela 1. Componentes analisados nos estudos e desfecho principal

Autor / ano Medicamento Outra substancia Fitoteripico Eficicia * Ineficicia**

Senna ] J M van Rie!, nao Mel - L-mesitran nao nao sim

2022

H. Diniz-Neto 2, Sim nao nao nao sim

2022

Moira B. Strydom?, Sim nao nao sim nao

2023

Jack D Sobel 4, 2021 Sim nao nao sim nao

Sandra Martinez- Nio Alho sim nao sim

Pizarro ¢, 2020

Sandra Martinez- sim nao nao sim nao

Pizarro ¢, 2020 (antiftingicos)

Juliana Lirio 8, 2019 sim nao nao sim nao
(antifingicos)

Juliana Lirio 8, 2019 sim (4c. acético nao nao nao nao
e ac. latico)

Anna Powell 1°, 2019 sim (éc. nao nao sim nao
bérico)

Janiere P. de Sousa'!, Nao Timol sim nao nao

2020

Genivaldo A. dos diversas nao nao sim nao

Anjos'?, 2023 substiancias

Newton S. de sim nao nao sim nao

Carvalho!'3, 2020 (antiftingicos)
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arla S. de Mattos ao ervas chinesas sim niao sim
Carla S. de Mattos!?, N 1

2023

Magorzata Satora'®, sim nao nao sim nao
2023 (antifingicos)

Nancy A Phillips!, sim nao nao sim nao
2022 (ibrexafungerp)

Fonte: Elaborado pelas autoras.

* Eficacia no tratamento da candidiase vaginal recorrente como desfecho principal do estudo.

** Ineficicia no tratamento da candidiase vaginal recorrente como desfecho principal do estudo.

Tabela 2. Descricio dos resultados encontrados nos artigos.

Autor /ano Tipo de estudo Substincia Combinagio de Resultados
substincias, quais:
Senna]]J Estudo clinico L-mesitran nao Candidas resistentes ao fluconazol e
M van Rie randomizado MGH / nao resistentes ao MGH
12022 multicéntrico Fluconazol
H. Diniz- Estudo clinico em 2-cloro-N- nao Atividade inibidora sobre todas (12) as
Neto 2, laboratorio fenilacetamida cepas testadas
2022
Moira B. Revisio Azols nao Alta taxa de resisténcia e recidiva aos
Strydom?, bibliografica azols.
2023
Jack D Andlise Otesecona-zol nao Mostrou-se eficaz, diminui a
Sobel 4, bibliografica recorréncia e tem menor
2021 hepatotoxicidade.
Sandra Carta Alho nao Mostrou eficacia em 44 a 60% dos
Martinez- casos, porém com necessidade de mais
Pizarro ©, estudos acerca de.
2020
Juliana Revisao Diversos nao Considera fatores genéticos como
Lirio 7, sistematica Antfangi- cos potenciais influentes na resolucio da
2019 usados CVV, sem uma distin¢io significativa
idividualmente entre os varios antifingicos.
Juliana Artigo de Revisao Diversos nao Sugere eficicia de tratamento com
Lirio &, Antiftngicos todos os antifungicos, porém sendo o
2019 fluconazol ) tratamento mais
significativo e melhor contra a RCVV
Moira B. Artigo Original de Acido Latico e Sim Boa adesio, diminui¢io dos sintomas e
Strydom?, Pesquisa Acido Acético da recorréncia da candidiase.
2023
Anna Revisio Acido Bérico Nio O estudo relata diminui¢io
Powell 1, Retrospectiva sintomatoldgica, boa  tolerabilidade
2019 principalmente quando usado a longo
prazo
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Janiere P. Artigo Original de Timol Nio A substincia apresentou potencial
de Sousa'l, Pesquisa antifungico in-vitro com necessidade de
2020 maiores estudos
Genivaldo Revisio Integrativa Intimeras Nio Aborda  vdrias  substincias, nio
A. dos substancia apresentando uma como mais eficaz,
Anjos!2, refere variacio da indicacio de acordo
2023 com o individuo a quem se aplica.
Ressaltando que TODAS as terapias
apresentam vantagens e desvantagens.
Newton S. Protocolo Visio geral Nio -Miconazol  creme 2% 7 dias OU
de Brasileiro Nistatina 100.000ui 14 dias(la op¢io)
Carvalho!3, } _
2020 -Fluconazol 150mg lep (610]

Itraconazol100mg 2cp, 2x dia por 1d
(2a opc¢io)

CRVV:

(INDUCAO)

-Fluconazol 150mg 150mg 1 cp nos
dias 1, 4 e 7 OU Itraconazol 100mg

2cp 2x dia por 1d OU Miconazol
creme 10-14d

+

(MANUTEN CAO) -Fluconazol
150mg 1x semana por 6m OU

-Miconazol creme 2x na semana OU

-Miconazol 6vulo 1x na semana por
6m

Carla S. de Artigo de Pesquisa

Fitoterdpicos da

Sim, foram usadas

Traz a fitoterapia chinesa como um

Mattos!4, medicina 3 combinacoes de tratamento que evita a RCVV por até 6
2023 tradicional fitoterapicos meses apOs O tratamento, porém,
Chinesa sugere um tratamento complementar
mtegrado com as ervas pode evitar a
recidiva dos sintomas da CVV.
Magorzata Anilise Visao Geral Nio Apresenta Fluconazol como primeira
Satoral'®, Bibliografica linha de tratamento, porém, ressalta os
2023 efeitos colaterais. Traz o oteseconazol e
o Ibrexafungerp como outras boas
op¢oes de tratamento. Ressalta a
necessidade  de  novos  estudos,
principalmente em pacientes
imunocomprometidos
Nancy A Revisio Ibrexafungerp Nio Boa op¢ao de tratamento,
Phillips!, Bibliografica principalmente para a populacao
2022 alérgica aos azols ou outras contra-

indicacoes, também para C. albicans
resistente ao fluconazol. Primeiro nao
azolico oral aprovado para o

tratamento de CVV e RCVV pela FDA

Fonte: Elaborado pelas autoras.
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Tabela 3. Compostos fitoterapicos

Fructus cratacgi
BAO HE WAN Massa medicata fermentata
Semen Raphani

Pericarpiun Citri reticulatae
Rhizoma pinneliae preparatum

Poria

Tructus forsythia

Radlix gentianae

LONG DAN XIE GAN TANG Radix s .
adix scutellariae

Frutus gardeniae jasminoidis

Rhizoma alismatis

Caulis akebrae

Semen plantaginis

Radix rehmanniae

Radix Angelica sinensis

Radix Blupleuri

Radix Glycurrhizae

Rhizoma Atractyloidis macrocephalae
WAN DAI'TANG Rhizoma discoreae

Radix Ginseng

Radix Paconia Alba

Semen plantaginis

Rhizoma Atractylordis

Radix Glycurrhizae
Perpicarpium citri reticulatae
Herba Schizonepetae (tostada)

Radix Blupleuri

Fonte: Adaptado de Mattos CS et al, 2023.
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REVISAO

Os azois se mostram eficazes e sio
utilizados como primeira linha de tratamento®,
sendo os mais difundidos o fluconazol, o
clotrimazol, o cetoconazol e o itraconazol?,
contudo, essas substancias demonstram alta taxa de
recidiva®, além dos efeitos colaterais. Uma nova
substaincia tem se mostrado efetiva, o
Oteseconazol, que apresentou menor
hepatotoxicidade quando comparado aos demais
azois®, sendo considerado assim, uma substincia
eficaz a longo prazo, quando comparada aos
placebos?.

Quanto as outras substancias abordadas nos
demais estudos, o acido latico e o acido acético
foram responsaveis por diminuir os sintomas e,
quando usados em conjunto, conseguiram
diminuir a recorréncia da candidiase®. Ja o acido
borico colaborou para a diminui¢ao dos sintomas,
mas ainda nao ¢ bem elucidada a forma com que
1sso acontece. Nos estudos In vitro, ele atuou
mibindo o crescimento de leveduras, bactérias
gram-positivas e bactérias  gram-negativas, e
também 1nibiu a formac¢io do biofilme, sendo
possivel a sua atuacaio na modulacio dos
metabolitos  produzidos  por leveduras ou
bactérias’.

Outra medicacio em destaque ¢é o
Ibrexafungerp a primeira medicacio niao azolica
aprovada para o tratamento de CVV ¢ RCVV. Ela
apresentou um maior beneficio para aquelas
mulheres que tem alguma alergia aos azois, para as
C. albicans resistentes ao fluconazol e para aquelas
com CVV nao-albicans e icluindo C. glabarta,
espécles para as quais nio ha tratamento oral
eficaz®.

A substincia  2-cloro-N-fenilacetamida ¢é
uma das substincias que se mostrou eficaz contra
as cepas resistentes ao fluconazol. Atuou mibindo e
mterrompendo a formac¢ao do biofilme através de
duas wvias: tanto se ligando ao ergosterol na
membrana quanto fazendo a destruicao da parede
celular. Porém, demonstrou-se antagonista quando
associado a moléculas de fluconazol e anfotericina
B, restringindo seu uso como adjuvante terapéutico
contra infec¢oes fingicas®.
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O timol mostrou, In vitro, caracteristicas
antifingicas e também apresentou menos chances
de desenvolvimento de resisténcia por parte das
cepas de candida. H4 wuma particularidade
observada: o mecanismo fungicida desta substincia
provavelmente nao envolve a parede celular,
diferente dos demais!®.

Outra substincia se mostrou eficaz em
elimimar espécies de candida resistente aos
antifingicos, o L-Mesitran, conhecida como mel
medicamentoso, além de também ser um
composto que consegue modular o ambiente
através de sua atiidade antioxidante e
antunflamatéria, sendo assim uma  terapia
alternativa  que se mostra  promissora
principalmente contra a RCVV!L

O alho ¢ apresentado como eficaz, pois sua
acao molecular pode penetrar na membrana da
Candida albicans e na membrana das organelas,
nesse caso das mitocondrias, provocando a
destruicao!'?. Ja a fitoterapia chinesa se destacou
por além de tratar os sintomas diminuir a recidiva e
a sua recorréncia em até 6 meses!'s.

Uma parte desses trabalhos também
destaca que o uso das terapias alternativas, tanto o
uso do mel medicamentoso!!, alho ou os acidos
litico e acético se torna mais eficaz quando
utihzada em conjunto com azois, principalmente
quando se trata de dimimuir os sintomas com mais
rapidez e aumentar o tempo entre um episodio e
outro da doenca®.

Muitos desses trabalhos e pesquisas
destacam o aumento da resisténcia das cepas de
candida aos azois, principalmente ao fluconazol,
que hoje ¢ a medicaciao usada como primeira linha
de tratamento!,4,!1,

Outro tépico abordado e frizado na maior
parte dos artigos!,2,”,11,1415 " ¢ a necessidade ¢ a
urgéncia de mais estudos acerca das medicacoes e
fitoterapicos que ja estio no mercado, visando sua
otimizacio ¢ melhor forma de utilizacio, mas
também, a pesquisa de novos fiarmacos como o
oteseconazol e o 1brexafungerp, visto que a
Candidiase Vulvovaginal, principalmente a CVV
nao Albicans!® afeta cerca de 138 milhoes de
mulheres anualmente em todo o mundo?.
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CONCLUSOES

Nos trabalhos utihizados para realizar essa
revisao Integrativa observa-se uma consideravel
diferenca entre o numero de trabalhos com
substancias novas ou nao medicamentosas quando
comparadas aos medicamentos ja utilizados,
principalmente azois que aparecem em malor
numero nos trabalhos.

Todas as  abordagens  terapéuticas
apresentam vantagens e desvantagens, sendo dificil
apontar aquele que seria o melhor tratamento para

aCVV.
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