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do hospedeiro e viruléncia das leveduras Il

Vulvovaginal candidiasis: susceptibility factors of the host and virulence of the yeasts

Cassiana Aparecida Alvares‘; Terezinha Inez Estivalet Svidzinski% Marcia Edilaine Lopes Consolaro®

T resumo

Candidiase vulvovaginal | Introducdo: Leveduras do género Candida séo patégenos oportunistas freqiientemente isolados
das superficies mucosas de individuos normais, mas podem levar ao desenvolvimento de infec¢des
denominadas candidiases, que variam desde lesGes superficiais até infeccdes disseminadas. Objetivos:
Ampliar os conhecimentos sobre candidiase vulvovaginal (CVV: infeccdo de vulva e vagina, causada
Fatores de viruléncia por leveduras comensais que habitam a mucosa vaginal) e candidiase vulvovaginal recorrente (CVVR:
ocorréncia de quatro ou mais episodios de CVV no periodo de 12 meses), bem como caracterizar e
abordar o ponto de vista das influéncias do hospedeiro e dos fatores de viruléncia dos agentes causais da
infecgdo, principalmente C. albicans, visando identificar a sua importancia nessa patologia. Tanto fatores
predisponentes locais como sistémicos do hospedeiro podem contribuir para a invaséo por Candida sp.
Sua intensa multiplicagdo no canal vaginal é favorecida por uma série de fatores predisponentes abordados
nesta revisao. Também tem sido postulado que existem diferencas na patogenicidade de isolados de
Candida sp., ndo sendo o fungo apenas um participante passivo no processo infeccioso; com isso varios
fatores de viruléncia tém sido propostos e sao descritos. Discussdo e conclusoes: Este artigo de revisdo
bibliogréfica buscou atualizar os profissionais da area da saide em relacdo a CVV, CVVR, aspectos
predisponentes do hospedeiro e viruléncia dos agentes causais, que sdo pouco conhecidos. Assim, a
atualizacao e o conhecimento de conceitos bésicos e clinicos relacionados com essa patologia sdo muito
importantes para auxiliar o seu manejo pelos profissionais da area.

Candida albicans

Fatores predisponentes

abstract IS

Introduction: Vulvovaginal candidiasis (VVC) is a vulva and vagina infection caused by comensal yeasts that | Vulvovaginal candidiasis
inhabit the vaginal mucosa and eventually become patogenic, depending on host conditions. Eighty percent
to 90% of the infections are due to C. albicans, and 10% to 20% to other species called non-C. albicans (C.
tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. pseudotropicalis, C. lusitaniae). C. glabrata is the second
agent in frequency in VVC and yeasts of other genus can also cause this infection, as Saccahromyces cerevisiae, | Virulence factors
Rhodutorula sp. and Trichosporon sp. Besides host inherent factors, it has been postulated that differences
exist in the patogenicity of different isolates of Candida sp. The fungus is not a mere passive participant in
the infectious process, and a series of virulence factors has been proposed, but little was investigated in VVC.
The objective of this work is to enlarge knowledge on VVC and RVVC, as well as to discuss the influences of
host and virulence factors, aiming to identify their importance in this pathology. These aspects are of great
importance for professionals that act in the area of women’s health.

Candida albicans

Susceptibility factors
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Introducao

O género Candida é constituido de aproximadamente
200 diferentes espécies de leveduras, que vivem normal-
mente nos mais diversos nichos corporais, como orofaringe,
cavidade bucal, dobras da pele, secrecdes bronquicas,
vagina, urina e fezes. Entre as espécies que compdem esse
género, a Candida albicans apresenta maior relevancia em
funcdo de sua taxa de prevaléncia em condi¢des de norma-
lidade e de doenga®* 452, Essa levedura esta amplamente
distribuida na natureza, ocupando diversos hdbitats, ao
contrério de outras espécies do género, de distribuicéo
limitada®®.

As leveduras do género Candida, em particular a C. albi-
cans, sao patdégenos oportunistas freqiientemente isolados
das superficies mucosas de individuos normais“?. Estdo
muito bem adaptadas ao corpo humano, por isso podem
coloniza-lo sem produzir sinais de doenga em condicdes de
normalidade fisiol6gica®®. Colonizam as mucosas de todos
os seres humanos no decorrer ou pouco depois do nasci-
mento, havendo sempre o risco de infeccdo endégena®. O
delicado balanco entre o hospedeiro e esse fungo comensal
pode-se transformar em uma relacdo parasitaria, com o
desenvolvimento de infeccbes denominadas candidiases®.
Essas infeccdes fungicas variam desde lesdes superficiais em
pessoas sadias até infeccdes disseminadas em pacientes
neutropénicos(®. Um aumento na incidéncia de infeccdes
flngicas causadas por espécies de Candida tem sido obser-
vado em pacientes imunocomprometidos®?.

C. albicans é um fungo dimérfico, que se apresenta
sob formas leveduriformes (blastoconidios) no estado
saprofitico, estando associado a colonizagao assintoma-
tica; ou como formas filamentosas (pseudo-hifas e hifas
verdadeiras), observadas em processos patogénicos. Além
disso, sob condi¢des de crescimento subdtimas, nesse
fungo pode ocorrer a formagéo de clamidésporos (esporos
arredondados que possuem uma espessa parede celular).
Dessa forma, o fungo tem a capacidade de se adaptar a
diferentes nichos bioldgicos, podendo ser considerado, a
rigor, um organismo “pleomorfico”® 39,

Clinicamente, a candidiase pode ser cutanea, mucosa,
cutaneomucosa ou visceral. O microrganismo cresce melhor
em superficies quentes e imidas, causando freqiientemente
vaginite, dermatite das fraldas e candidiase oral. Essas in-
feccdes sao as manifestacdes usuais da doenca e, embora
normalmente ndo apresentem ameaca a vida, representam
um problema de considerdvel importancia socioecondmi-
ca. Formas cutaneomucosas severas sdéo menos comuns,

encaixando-se em duas grandes categorias: candidiase
cutaneomucosa cronica e candidiase vaginal cronica. A
primeira est4 geralmente associada a enfraquecimento da
resposta imune mediada por células, como o observado
em portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
e individuos com defeitos imunolégicos hereditarios ou
iatrogénicos. A segunda categoria é desencadeada por fa-
tores de risco, como gestacdo, uso de contraceptivos orais,
antibioticoterapia, diabetes mellitus (DM), entre outros. A
candidiase disseminada intensa esta associada a neutropenia
secundaria a doencga granulomatosa crénica, leucemia, te-
rapia antineopldsica ou imunossupressao apds transplante.
A Candida é diretamente introduzida no sangue por acessos
intravenosos, cateteres, dialise peritoneal, cirurgia cardiaca
ou abuso de drogas intravenosas. Essas observacdes su-
gerem que tanto as células fagociticas quanto a resposta
imune mediada por células especificas participam na defesa
do hospedeiro contra o microrganismo 13,

Antes da era dos antibi6ticos e corticéides, o nimero
de infec¢des por fungos era bastante reduzido. Isso é
particularmente verdade para as infeccbes por Candida,
especialmente por C. albicans, que se apresentava como
comensal, mas que, com as defesas comprometidas do
individuo, se instala, invade tecidos e provoca danos. Con-
comitantemente, tem sido observada uma sensivel elevagdo
na freqliéncia de candidiase vulvovaginal (CVV) nos Gltimos
anos, o que torna esse diagndstico cada vez mais comum
em ginecologia®'* ¢®.

Além de fatores inerentes ao hospedeiro, tem sido postu-
lado que existem diferencas na patogenicidade de isolados
de Candida sp. O fungo ndo é mero participante passivo
no processo infeccioso; varios fatores de viruléncia sdo pro-
postos, mas pouco investigados em CVV. Existem algumas
propriedades ligadas as células de C. albicans, comumente
denominadas fatores de viruléncia, que lhes conferem a
capacidade de produzir doenca. Esses atributos incluem
adesdo a substratos inertes e biolégicos, formacéo de tubo
germinativo com conseqtiente desenvolvimento da forma
filamentosa, variabilidade fenotipica (switching), variabilidade
genotipica, producdo de toxinas e enzimas extracelulares
hidroliticas, variabilidade antigénica, imunomodulacédo dos
mecanismos de defesa do hospedeiro e hidrofobicidade de
superficie celular, que constituem os fatores mais importantes
para o desencadeamento de infecgdes® 24

A CVV é atualmente um relevante problema na satde da
mulher, e profissionais atuantes nessa area tém a necessida-
de de conhecer aspectos atuais que estdo sendo abordados
sobre a sua patogenia, que possui ainda muitos aspectos
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para serem esclarecidos. Assim, o objetivo deste trabalho
foi realizar levantamento bibliogréfico para ampliar os co-
nhecimentos sobre CVV e CVVR (candidiase vuvlvovaginal
recorrente), bem como caracterizar e abordar o ponto de
vista das influéncias do hospedeiro e dos fatores de virulén-
cia dos agentes causais da CVV, principalmente C. albicans,
visando identificar a sua importéncia nessa patologia.

Candidiase vulvovaginal

CVV é um distarbio ocasionado pelo crescimento
anormal de fungos do tipo leveduras na mucosa do trato
genital feminino. Trata-se de uma infeccdo de vulva e
vagina, causada por leveduras comensais que habitam a
mucosa vaginal bem como as mucosas digestiva e respira-
toria. Essas leveduras podem-se tornar patogénicas quando
o sitio de colonizacdo do hospedeiro passa a ser favoravel
ao seu desenvolvimento®®. A CVV foi descrita pela primeira
vez em 1949, por Wilkinson, que estabeleceu uma relacdo
entre a existéncia de fungos na vagina e o aparecimento de
vaginite. A partir desse momento, os conhecimentos foram
evoluindo progressivamente.

A CVV é causada por fungos leveduriformes; a maioria
deles pertencentes ao género Candida®®. Oitenta por cento
a 90% dos casos sao devidos a C. albicans; 10% a 20%,
a outras espécies chamadas nao-C. albicans (C. tropicalis,
C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. pseudotropicalis, C.
lusitaniae). C. glabrata é a sequnda espécie em freqiiéncia
nas CYV(1213.50.58) Porém, leveduras de outros géneros tam-
bém podem causar essa infeccdo: Saccahromyces cerevisiae,
Rhodutorula sp. e Trichosporon sp.(1% 14 20,

Estudos mais recentes demonstram que em algumas
populagbes a freqiiéncia de isolamento de leveduras nédo-
C. albicans tem aumentado. No estudo de Ferraza et al.??,
C. albicans foi a levedura mais isolada nas duas populagcdes
analisadas, porém em percentagens significativamente dife-
rentes, uma do Parana e outra de Santa Catarina. Em Santa
Catarina representou 77,4% dos isolados; no Parana, 50%.
O mesmo j& havia sido descrito por um estudo italiano que
demonstrou que a prevaléncia de CVV causada por levedu-
ras nao- C.albicans cresceu de 9,9% em 1988 para 17,23%
em 199562, A razdo desse aumento ndo esta ainda bem
definida, sendo atribuida por alguns ao uso inadequado de
antimicéticos®?. Rosa et al.*® obtiveram uma freqiiéncia de
isolamento de 96% de C. albicans em material vaginal obti-
do em outra populagdo de Santa Catarina, demonstrando
que o aumento na freqiiéncia de leveduras ndo-C. albicans
nao parece ser uma tendéncia geral.

Parecem existir também diferencas no que se refere ao
isolamento de leveduras conforme o quadro clinico. Para
Ferraza et al.?”, em Santa Catarina C. albicans foi a mais
prevalente nas duas condi¢des clinicas, enquanto no Para-
na o predominio foi mais evidente nos casos sintométicos
(6/9) do que nos assintomaticos (6/15). Dan et al.(¥ e
Consolaro et al.% associaram a presenca de sintomas ao
isolamento de C. albicans, e leveduras ndo-C. albicans a sua
auséncia. Outros autores também tém associado espécies
nao-C. albicans a auséncia de sintomas ou a vulvovaginites
brandas!-®. Assim, apesar de C. albicans ser a levedura mais
importante no trato genital feminino e o principal agente
de CVV, estudos indicam que 20% a 25% das mulheres
normalmente saudaveis e completamente assintomaticas
apresentam culturas de secrecdo vaginal positivas para essa
levedura, o que indica aimporténcia da colonizagao vaginal
prévia para o desenvolvimento da infeccao®®. Para Mattos
et al.“?, entre as pacientes colonizadas, pelo menos 50%
apresentardo CVV em algum momento da sua vida.

A CVV é um dos diagnésticos mais freqiientes na pratica
diaria em ginecologia e sua incidéncia tem aumentado
drasticamente, tornando-a a segunda infeccdo genital mais
frequiente nos Estados Unidos e no Brasil. A CVV representa
20% a 25% dos corrimentos vaginais de natureza infecciosa,
precedida apenas pela vaginose bacteriana?. Na Europa,
€ a primeira causa de vulvovaginite®®. Cavalcante et al.”)
reforcam em seu estudo a necessidade de valorizar a doenca
como importante causa de comprometimento da salide da
mulher. Estima-se que aproximadamente 75% das mulheres
adultas apresentem pelo menos um episddio em sua vida,
sendo que destas, 40% a 50% vivenciardo novos surtos e
5% atingirdo o caréter recorrente (CVVR)©?,

Essa infeccdo caracteriza-se por prurido, ardor, dispa-
reunia e pela eliminacdo de um corrimento vaginal em
grumos, semelhante a nata de leite. Com freqiiéncia, a
vulva e a vagina encontram-se edemaciadas e hiperemia-
das, algumas vezes acompanhadas de ardor ao urinar e
sensacao de queimadura®. As lesdes podem-se estender
por perineo, regido perianal e inguinal®. O corrimento,
que geralmente € branco e espesso, € inodoro e, quando
depositado nas vestes a seco, tem aspecto farindceo. Em
casos tipicos, nas paredes vaginais e no colo uterino apa-
recem pequenos pontos branco-amarelados. Os sintomas
se intensificam no periodo pré-menstrual, quando a acidez
vaginal aumenta®®.

A principal fonte de leveduras vaginais é o trato
gastrointestinal, através de um processo chamado trans-
missdo enddgena. Elas sdo veiculadas para a vagina por
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auto-inoculagdo, onde se adaptam e se desenvolvem. A
transmissdo sexual também é aceita, o que torna a CVV
uma doenca sexualmente transmissivel (DST). Através da
acao de enzimas como proteases e hidrolases, as leveduras
que chegam a vagina penetram no seu epitélio superficial,
ali permanecendo albergadas e podendo causar distGrbios
imediatos ou constituir reservatdrio para reinfec¢des pos-
teriores@?.

Candidiase vulvovaginal recorrente

Aproximadamente 5% das mulheres com CVV desen-
volvem CVVR, definida usualmente como a ocorréncia
de quatro ou mais episédios de CVV no periodo de 12
meses“® ). Ao contrdrio das mulheres que tém episédios
esporadicos de CVV, aquelas com a doenca recorrente
ndo se beneficiam de uma diminui¢do na freqiiéncia de
episodios sintomaticos com o passar da idade“?,

A patogénese da CVVR entre mulheres que ndo tém
condi¢Bes predisponentes aparentes, que sdo a grande
maioria, esta sob investigacdo. Uma elevacdo na resisténcia
de espécies de Candida ndo tem sido observada na maioria
dos casos, embora se analisarmos essas pacientes como
um grupo, mulheres com recorréncia tém uma preva-
[éncia discretamente mais elevada de C. glabrata, menos
sensivel as drogas imidazdlicas, comumente utilizadas no
tratamento de CVV e CVVR®,

Fatores predisponentes

do hospedeiro

A expressao da relacdo parasita/hospedeiro depende
do balango entre a viruléncia do microrganismo e as
defesas do hospedeiro. Como conseqiiéncia, o tempo de
incubacao dificilmente pode ser precisado. Tanto fatores
locais como sistémicos podem contribuir para a invasao
tecidual por C. albicans e por leveduras ndo-C. albicans. Sua
intensa multiplicacdo no canal vaginal é favorecida por
uma série de fatores predisponentes. Do ponto de vista
do hospedeiro, a colonizagéo prévia por levedura e a pos-
terior diminuicdo da capacidade de resposta imunolégica
observada em doencas imunossupressoras, DM, gestantes
e usudrias cronicas de corticéides parecem favorecer a
infeccdo. Ainda parecem contribuir o uso de antibiéticos,
estrogenoterapia, pequenos traumas como o ato sexual,
habito de usar roupas muito justas ou de fibras sintéticas,
além da dieta alimentar muito acida® *9, A utilizacdo de
antibiéticos pode incrementar tanto a colonizagdo quanto

a infeccdo por Candida. Embora diferentes estudos nado
tenham sido conclusivos nesse sentido, antibi6ticos podem
suprimir a flora vaginal lactobacilar, que é o principal me-
canismo defensivo vaginal contra os fungos®®.

Na pratica, a infeccdo vaginal por C. albicans geralmente
é associada a situacdes de debilidade do hospedeiro ou
aquelas em que o teor de glicogénio do meio vaginal esta
elevado e a consequiente queda do pH local propicia o de-
senvolvimento da infeccdo. Qualquer alteracdo dos niveis
de glicose, especialmente em situacdes de hiperglicemia, e
qualquer estado em que se produz elevacéo do glicogénio
vaginal podem desencadear CVV@). O excesso de glicogé-
nio aumenta o substrato nutritivo dos fungos, promovendo
incremento na sua capacidade de adesdo®> “®. Altos niveis
de producdo de hormonios femininos, especialmente a
progesterona, aumentam a disponibilidade de glicogénio
no ambiente vaginal, o qual serve como excelente fonte
de carbono para o crescimento e a germinacédo das leve-
duras®). Raramente isola-se Candida na pré-menarca, fato
que, associado a baixa prevaléncia CVV na menopausa,
enfatiza a dependéncia hormonal da infec¢do®”. Como
muitas mulheres sao portadoras assintomaticas de Candi-
da em pequenas quantidades, nesse estado a levedura é
considerada comensal, e as alteracbes no ambiente vaginal
do hospedeiro séo necessérias para que ela induza aos seus
efeitos patolégicos e a paciente desenvolva CVV©9),

A microbiota vaginal normal é rica em lactobacilos pro-
dutores de peréxido (bacilos de Déderlein), os quais formam
acido latico a partir do glicogénio, presente principalmente
no citoplasma das células escamosas do tipo intermedia-
rias do epitélio vaginal, cuja producédo € estimulada pelos
hormdnios sexuais femininos. Esse mecanismo propicia
acidez adequada do ambiente vaginal (pH em torno de
4,5), dificultando a proliferacdo da maioria dos patégenos.
As leveduras sdo uma excecdo, uma vez que proliferam em
ambiente acido™. A flora vaginal composta por lactobacilos
constitui uma barreira defensiva importante a CVV, sendo
que os lactobacilos atuam em trés diferentes niveis. Em
primeiro lugar, competem com os fungos pelos nutrientes.
Em segundo, realizam um processo de co-agregacdo, po-
dendo com isso, além de competir com os fungos, bloquear
os receptores epiteliais para eles, inibindo a adesdo dos
mesmos ao epitélio vaginal. Esse mecanismo de defesa é o
mais importante. Em terceiro lugar, sdo capazes de produzir
substancias (bacteriocinas) capazes de inibir a germinacao
de micélios. Isso talvez explique porque tratamentos com
antibiéticos podem desencadear CVV em decorréncia da
deplecdo da flora vaginal®®.
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C. albicans possui alta capacidade de se adaptar e cres-
cer em extensdo em situacdes de pH extremo. Assim, em
pH neutro, tanto no fluxo sangiiineo como nos tecidos, o
microrganismo expressa um gene (PHR1) cuja funcéo esta
associada a sintese de parede e cuja expressdo é 6tima em
pH préximo ao neutro. Uma vez que no canal vaginal a
expresséo de PHR1 € inibida, este é transformado em um
segundo gene, também regulado por pH, que produz
funcédo similar, mas em pH acido (em torno de 2 a 4).
Considerando tais fatos, essa levedura € um exemplo de
adaptacado em estados fisioldgicos extremos, podendo estar
presente em diversos sitios do hospedeiro®.

Fatores predisponentes do hospedeiro ja bem conhe-
cidos, incluindo DM, imunossupressao, gravidez e terapias
hormonais explicam apenas parcialmente a CVVR. O uso de
antibiéticos de amplo espectro, contraceptivo oral, dieta,
higiene pessoal e préticas sexuais tém sido estudados como
fatores de risco para recorréncia®”. A funcdo de compor-
tamentos especificos como risco para CVVR néo é clara,
mas algumas investiga¢des implicam sexo oral e aumento
na freqiiéncia de intercurso sexual®".

Acredita-se que a CVVR esteja relacionada com uma
depressdo nos processos imunes da mucosa normal, o que
permitiria certa “tolerancia” da mucosa ao microrganismo.
Pelo fato de ser encontrada alta incidéncia de CVVR em
mulheres com imunidade celular (IC) prejudicada, como
pacientes sob terapia com corticosterdides, transplantados
ou pacientes portadores do virus HIV, tém-se postulado
que deficiéncias na IC especifica contra Candida desempe-
nhem papel importante na susceptibilidade a CVV primaria
e particularmente a CVVR. Por outro lado, o papel da
imunidade humoral na protecdo contra infec¢des fingicas
mucosas e sistémicas permanece controverso. A maioria
dos pacientes com infec¢des mucosas por C. albicans tem
niveis normais ou elevados de anticorpos anti-Candida
no soro e secrecdes mucosas®@?. Apesar disso, evidéncias
recentes demonstram que anticorpos com especificidades
definidas mostram diferentes graus de protecdao® 4.
Carvalho et al.® demonstraram resposta acentuada de
IgA, 1gG1 e IgG4 anti-C. albicans no lavado vaginal de
mulheres sintomaticas com cultura positiva, sugerindo im-
portante papel desses anticorpos na resposta imune local
estimulada pela presenca do fungo. O mecanismo exato
pelo qual esses anticorpos protegem contra infeccdes por
Candida é desconhecido, mas parece incluir inibicdo da
adesdo ou formacdo do tubo germinativo, opsonizacéo,
neutralizacdo de enzimas relacionadas com a viruléncia e
atividade fungicida direta®®.

Fatores de viruléncia de leveduras

A patogenicidade ou viruléncia de um microrganismo é
definida como sua capacidade de determinar doenca, que
€ mediada por mltiplos fatores. Apesar de certos aspectos
da viruléncia serem determinados geneticamente, eles sdo
expressos pelos microrganismos apenas quando existem
condi¢es ambientais favoraveis, tais como teor nutricional,
atmosfera de oxigénio e temperatura. Essas condicdes sao
especificas para cada microrganismo e para cada isolado
de determinado agente. Podem variar de hospedeiro para
hospedeiro e mesmo entre os diferentes tecidos de um
mesmo hospedeiro@. Os principais fatores de viruléncia
de leveduras sao descritos a sequir.

Aderéncia

Nem sempre todas as etapas de viruléncia sdo cumpri-
das por um microrganismo, sendo requisito basico para o
estabelecimento de uma infeccdo que o patégeno entre
em contato com a camada que recobre a superficie epitelial
da mucosa do hospedeiro. A aderéncia permanente entre
0 microrganismo invasor e o tecido do hospedeiro requer
o estabelecimento de ligacdes especificas entre estruturas
complementares existentes na superficie do patégeno e da
célula epitelial®@.

O evento inicial na patogénese de doencas infecciosas
€ a adesdo microbiana aos tecidos hospedeiros. Alguns
microrganismos nao-invasivos permanecem aderidos a
superficie hospedeira, enquanto outros utilizam essa adesdo
como a primeira etapa para a invasao tecidual. A adesdo de
patégenos a superficie de células eucaridticas é mediada
por macromoléculas denominadas adesinas (estruturas da
superficie do microrganismo que interagem com receptores
especificos nas células eucariéticas). Um microrganismo
pode expressar uma ou mais adesinas, e essa expressdo é
regulada por fatores ambientais ou do hospedeiro@.

Existem evidéncias de que C. albicans pode produzir
mais de uma estrutura adesiva, sendo que a uma mano-
proteina esta primariamente atribuida a funcdo adesiva nas
reacbes de adesdao(”. Nos Gltimos anos foi reconhecida
a importancia da compreensdo do processo de adesdo
microbiana, particularmente no nivel bacteriano, havendo
necessidade de estudos mais aprofundados sobre leveduras,
em particular as isoladas de secrecdo vaginal©?.

Devido a importancia da aderéncia, alguns estudos in
vivo e in vitro tém sido desenvolvidos para quantificar e
caracterizar a aderéncia de C. albicans a superficies celulares
e inanimadas®" %9, A ligacdo de C. albicans a superficies
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mucosas tem sido demonstrada como um importante passo
no processo infeccioso, particularmente na cavidade oral e
na mucosa vaginal®".

Estuda-se também a aderéncia de um microrganismo
avaliando a sua capacidade de formar biofilmes (um outro
tipo de aderéncia, na qual os microrganismos formam agre-
gados unicelulares, gerando estruturas multicelulares que
aderem a superficies). Sua formagdo ocorre em resposta a
uma variedade de condicdes, incluindo alta densidade ce-
lular, privacdo de nutrientes e estresse fisico ambiental“).

Em CVV, a avaliacdo da capacidade de formacao de bio-
filme é importante devido a possibilidade de sua ocorréncia
em dispositivos intra-uterinos (DIU). Porém, apresenta-se
também importante nas CVV e CVVR ndo relacionadas a
DIU, ja que algumas células flngicas na mucosa vaginal
podem existir com uma mistura de espécies formando
biofilmes, inclusive com bactérias da flora vaginal. Essas
leveduras tém maior resisténcia a terapia antiflingica con-
vencional e isso pode ser responsavel pela ndo-erradicacéo
da C. albicans do limen vaginal, explicando, pelo menos
em parte, a ocorréncia de CVVR(®,

Hidrofobicidade de superficie celular

J& é conhecido que células leveduriformes hidrofébicas
(CSH) sdo mais virulentas em ratos do que células levedurifor-
mes hidrofilicas. A expresséo de CSH por C. albicans tem sido
relacionada com viruléncia aumentada, provavelmente por
estimular fendmenos de aderéncia, resisténcia a fagocitose e
germinacao®?. Embora o mais forte mecanismo envolvendo
a aderéncia esteja provavelmente relacionado com uma ade-
sina manoproteina de C. albicans, CSH tem sido descrita por
varios investigadores como envolvida na aderéncia®".

Producao de tubos germinativos

A habilidade de transicdo morfoldgica de C. albicans
tem sido sugerida como importante fator de viruléncia®.
As hifas tém maior capacidade de aderir e penetrar nas
células epiteliais humanas do que os blastoconidios®@® 49,
Mutantes incapazes de produzir hifas perdem a viruléncia de
seus parentais®”. Segundo Chaffin et al.®), essas transicdes
representam uma resposta do fungo a alteracdes nas condi-
¢Oes ambientais e possibilitam a sua adaptacdo a diferentes
nichos bioldgicos, e a conseqliente disseminacao flngica
nas células humanas. Essas evidéncias reforcam a idéia de
que a habilidade de formar hifas representa importante fun-
¢do na patogénese de C. albicans. Porém, poucos estudos
tém sido realizados objetivando verificar se ha relagdo entre

a capacidade de formar tubos germinativos e a viruléncia
de C. albicans em CVV, especialmente em relacdo a CVVR.
Consolaro et al.™ mostraram recentemente a associacdo
entre sinais clinicos de CVV e a producéo de tubos germi-
nativos pela levedura.

Producdo de exoenzimas

Vérias substancias produzidas por C. albicans tém sido
associadas a infeccdo, ou seja, consideradas fatores de viru-
[éncia. Segundo Wain et al.®%, as infec¢des por esse micror-
ganismo estao relacionadas diretamente com a producéo
de exoenzimas. Atualmente, elas tém sido consideradas um
dos mais importantes fatores de viruléncia de C. albicans"*
). Tem sido referido que proteinases extracelulares estao
envolvidas na viruléncia da C. albicans ¢ 5%, Espécies
mutantes de C. albicans, com capacidade de secrecao de
proteinases deficiente ou diminuida, sdo menos virulentas
que as demais®®. As enzimas do tipo fosfolipase também
estao associadas a viruléncia de C. albicans®> %%, Contudo,
pouco foi concluido sobre o papel dessas exoenzimas na
patogénese da CVV.

Variabilidade genotipica

O estudo da variabilidade genotipica tem sido possivel
gracas aos recentes avancos em biologia molecular. Através
da anélise do DNA gendmico, Candida sp. podem ser classi-
ficadas no nivel de subespécies, sendo esses dados muito uti-
lizados em investigacdes epidemioldgicas. Entre os sistemas
de tipagem molecular utilizados para discriminar isolados de
C. albicans, pode-se destacar o polimorfismo de fragmentos
de DNA obtidos com enzimas de restricdo®® 6367,

Vérios estudos genéticos tém determinado que, na
maioria dos casos de CVVR, um Gnico isolado tem sido res-
ponsavel pelos episédios sintomaticos seqiienciais. Porém,
alevedura causal pode ser substituida algumas vezes®: 161,
Apesar disso, estudos de viruléncia de C. albicans com alta
similaridade genética em episddios seqiienciais de CVVR
ndo tém sido realizados.

Tigmotropismo e internalizacao

O estégio inicial da infeccéo a superficies mucosas pelas
formas filamentosas de C. albicans é conhecido como tigmo-
tropismo, que consiste em um contato guiado, em adicdo
a liberacédo de vérias enzimas hidroliticas, sendo a mais im-
portante nesse caso a fosfolipase®?. Embora néo fagociticas,
culturas de células epiteliais vaginais e bucais exibem um
fenémeno chamado “internalizacdo celular” de organismos
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e apresentam uma fagocitose atipica. Entretanto, tem sido
reportado que blast6sporos de C. albicans, independente
de sua viabilidade, s@o habeis para induzir fagocitose em
cultura de células endoteliais®?. Apenas as pontas das hifas
em crescimento e nao os blastsporos parecem penetrar
diretamente na superficie das células epiteliais (internaliza-
¢ao) e em suas juncdes (tigmotropismo), parecendo que um
mecanismo n&o predomina sobre o outro para penetracéo
nos tecidos pelas leveduras®? 33,

Switching fenotipico

Significa alteracdo fenotipica na morfologia das colonias
de C. albicans. Normalmente existem varias diferencas entre
as colonias que apresentam switching e as demais, incluin-
do mudanca no formato, estruturas de superficie celular e
germinagao a 37°C, que parecem ser mais virulentas. Genes
diferenciais induzidos por hemoglobina de proteinas fibro-
nectina-ligantes tém sido parcialmente caracterizados®.

Discussao e conclusao

Este artigo de revisdo bibliogréafica buscou atualizar os
profissionais da area da salide em relacéo a CVV, CVVR,
aspectos predisponentes do hospedeiro e viruléncia dos
agentes causais. Os fatores predisponentes do hospedeiro
sdo bastante estudados e conseqiientemente conhecidos,
ao menos em parte, pelos profissionais que trabalham com
a satide da mulher. Entretanto, aspectos ligados aos agentes
patolégicos, que sao as leveduras, sdo pobremente conhe-
cidos. Visto que essa infeccdo é considerada atualmente im-
portante problema de satide puUblica, torna-se muito salutar
que profissionais atuantes nessa drea conhecam ambos os
aspectos de maneira atualizada em relacdo a patogenia da
CWV. Assim, a atualizacdo e o conhecimento de conceitos
bésicos e clinicos relacionados com essa patologia sdo muito
importantes para auxiliar no manejo dessa infeccao pelos
profissionais da area.
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