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RESUMO

Objetivos: O presente trabalho tem o objetivo de revisar a literatura cientifica acerca da
patogenicidade e ocorréncia da infeccdo por Candida spp., associando aos potenciais fatores
predisponentes e implicacbes da candidiase vulvovaginal (CVV) em mulheres no periodo
gestacional. Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica realizada segundo
recomendacdes PRISMA. Utilizaram-se trés bases de dados: PubMed, Lilacs e Scielo. Foram
incluidos artigos originais com desenho de estudo de corte transversal ou longitudinal, escritos
em portugués, inglés, espanhol e francés, publicados nos ultimos 10 anos (2011-2021).
Resultados: Dos 853 artigos encontrados, foram selecionados 16 estudos, nos quais relataram
uma taxa de prevaléncia de candidiase vulvovaginal em gestantes que variou entre 10,2-100%.
Houve uma maior ocorréncia de CVV em mulheres gestantes com idade entre 20-30 anos e no
terceiro trimestre gestacional. Candida albicans foi a espécie mais frequentemente isolada. A
CVV esteve relacionada com complicagcdes gestacionais como parto prematuro (PPT) e
colonizacao orofaringea do neonato. Conclusdo: Os achados mostraram alta prevaléncia de
CVV entre as gestantes nos estudos. Ainda é controverso se a infeccdo vaginal por Candida
spp. € a causa do PPT e outras complicacdes mais graves. No entanto, até que novas evidéncias
concretas surjam, as vulvovaginites devem ser encaradas como provaveis fatores associados a
complicacdes no periodo gestacional.

Palavras-chave: Candidiase, Candidiase vulvovaginal, Candidiase genital, Gravidez, Revisdo

sitematica.



ABSTRACT

Objectives: This study aims to review the scientific literature on the pathogenicity and
occurrence of Candida spp. infection, associating the potential predisposing and likely actives
of vulvovaginal candidiasis (VVC) in women during pregnancy. Methodology: This is a
systematic review carried out according to PRISMA recommendations. Three databases were
used: PubMed, Lilacs and Scielo. Original articles with a cross-sectional or longitudinal study
design, written in Portuguese, English, Spanish and French, published in the last 10 years (2011-
2021), were included.Results: Of the 853 articles found, 16 studies were selected, which
reported a prevalence rate of vulvovaginal candidiasis in pregnant women ranging from 10.2-
100%. There was a higher occurrence of VVC in pregnant women aged between 20-30 years
and in the third trimester of pregnancy. Candida albicans was the most frequently isolated
species. VVC was related to gestational complications such as premature birth (PTB) and
oropharyngeal colonization of the neonate. Conclusion: The findings showed a high prevalence
of VVVC among pregnant women in the studies. It is still controversial whether vaginal Candida
spp. it is the cause of PPT and other more serious complications. However, until new concrete
evidence emerges, vulvovaginitis should be seen as likely factors associated with complications
during the gestational period.

Keywords: Candidiasis, Vulvovaginal candidiasis, Genital candidiasis, Pregnancy, Systematic
review.
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1 INTRODUCAO

A candidiase vulvovaginal (CVV) é uma afeccdo ou infec¢do endogena causada por um
fungo do género Candida spp., que se caracteriza como um microrganismo eucariotico e se
manifesta morfologicamente como leveduras e hifas, formando um pseudo micélio &2, Dentre
as espécies que compdem esse género, Candida albicans apresenta maior relevancia em funcao
de sua taxa de prevaléncia em condigdes de normalidade e de patogenicidade ©. Neste sentido,
a CVV é uma das infeccdes que mais acometem mulheres em idade reprodutiva, atingindo
milhares no mundo todo. Apesar de ser uma levedura comum da microbiota vaginal, com
predominancia de 70 a 90% “, Candida spp. é considerado um fungo oportunista, podendo se
tornar patogénico quando fatores predisponentes influenciam o seu desenvolvimento, como
neoplasias, diabetes, imunossupressao, uso de antibidticos, corticosteroides e contraceptivos
hormonais, e, ainda, a gestacdo ©), que se constitui como importante fator de risco para CVV,
por conta da predisposicdo de adquirir infecgbes genitais nesse periodo.

A sintomatologia dessa infeccdo caracteriza-se por prurido, ardor, dispareunia e pela
eliminacdo de um corrimento vaginal em grumos, semelhante a nata de leite. Frequentemente,
a vulva e a vagina encontram-se edemaciadas e hiperemiadas, algumas vezes acompanhadas de
ardor ao urinar e sensacdo de queimacdo 9. No entanto, o indice de suscetibilidade de serem
colonizadas e ndo apresentarem sintomatologia, € maior em mulheres gestantes do que nédo
gestantes ).

A CVV interfere no bem-estar fisico e psicolégico, causando desconfortos o que ira
refletir até mesmo em sua vida social. As infeccdes maternas € um alvo critico para a prevengédo
do parto prematuro, principalmente em paises em desenvolvimento. Segundo dados do
Ministério da Saude, a cada ano nascem 340 mil bebés prematuros no Brasil, 0 equivalente a

mais de 12% dos nascimentos em todo pais e 0 dobro em comparagio aos paises europeus ©.
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Ademais, ha evidéncias de que mulheres gravidas que sofrem de candidiase tém risco maior de
terem um parto prematuro, além de outras complicagdes para o neonato .

Um estudo realizado na Africa demonstrou a prevaléncia geral de 56,4% de infeccdes
vaginais em mulheres gestantes. Candidiase vulvovaginal apresentou uma prevaléncia de
36,5% dentre as infecgdes ©. A proliferagio desse fungo na gestacdo nio esta ligada apenas a
habitos higiénicos ou a imunidade, mas pode ser devido as altera¢cdes no ambiente vaginal como
niveis elevados de estrogénio, deposicdo de glicogénio ou outros nutrientes, pois essas
leveduras se adaptam a cada metabolismo do hospedeiro, e essa adaptacdo é o que torna esses
fungos patdgenos em potencial ©.

A incidéncia de CVV ¢ desconhecida no Brasil, uma vez que ndo é uma doenca de
notificacdo compulséria, o que dificulta maior conhecimento do impacto trazido a populacéo.
Somado a isso, existem lacunas no entendimento em relacdo a patogenicidade que dificulta a
investigac&do dos fatores de riscos de candidiase em gestantes. Desta forma, o presente trabalho
tem o objetivo de revisar a literatura cientifica acerca da patogenicidade e ocorréncia da
infeccdo por Candida spp., associando aos potenciais fatores predisponentes e implicacdes da

candidiase vulvovaginal (CVV) em mulheres no periodo gestacional.
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2 METODOLOGIA

2.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma revisao sistematica que foi realizada seguindo as recomendacgdes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)™. Sendo
assim, faz-se a seguinte pergunta de investigacdo: Qual a repercussdo da patogenicidade e
ocorréncia da infeccdo por Candida spp. em mulheres no periodo gestacional?

2.2 Coleta de dados

A pesquisa bibliografica dos artigos conduziu-se em agosto de 2021 e foram utilizadas
trés bases de dados primarias: US National Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic
Library Online (Scielo) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(Lilacs). Utilizaram-se para essa pesquisa 0s seguintes descritores: candidiase, candidiase
vulvovaginal, candidiase genital, gravidez, em inglés: Candidiasis, Vulvovaginal candidiasis,
Genital candidiasis, Pregnancy., previamente verificados nas plataformas Descritores em
Ciéncias da saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH). Os operadores booleanos
utilizados para a estratégia de busca por base de dados foram “OR e AND”, com a chave de
busca “(Genital Candidiasis OR Vulvovaginal candidiasis) AND (Pregnancy)”, nas bases de
dados PubMed e Lilacs; “(Candidiasis) AND (Pregnancy), na base de dados Scielo.

Apds a busca, as referéncias de cada banco de dados foram exportadas para o programa
Mendeley Desktop, com o objetivo de registrar todos os artigos identificados na literatura

cientifica e auxiliar na remogao de duplicatas.
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2.3 Critérios de elegibilidade

Incluiram-se artigos originais com desenho de estudo de corte transversal ou
longitudinal, escritos em portugués, inglés, espanhol e francés, publicados nos dltimos 10 anos
(2011-2021). Néo inclusos: artigos em formato de revisdo, estudos com modelos animais,
relatos de caso e artigos que ndo abordaram a prevaléncia de candidiase em mulheres no periodo

gestacional.

2.4 Selecéo de estudos

Os estudos identificados foram importados e organizados através do Microsoft Excel
versdo 2013. Nas fases de triagem, todos os estudos tiveram uma analise para elegibilidade com
base nos critérios de inclusdo e exclusdo. Na primeira fase, os estudos foram selecionados com
base na avaliacdo de titulo. No caso de falta do resumo, mas com um titulo aplicavel, o estudo
foi incluido na segunda fase.

Na segunda fase, os artigos foram selecionados conforme a avaliagdo do resumo.
Durante a triagem ocorreu a exclusdo de artigos que possuiam textos indisponiveis. Ja na
terceira fase, os artigos foram selecionados por avaliacéo de texto completo, usando 0s mesmos
critérios de inclusdo e exclusdo, mas acrescentando as razdes da exclusdo para cada estudo
descartado. Os estudos que preencheram os critérios de inclusdo nessa terceira etapa incluiram-
se em uma sintese qualitativa e cada tipo de estudo foi analisado de acordo com a ferramenta
de avaliac&o de risco de viés do Joanna Briggs Institute (JBI) ®, através do JBI critical appraisal
checklist para estudos de prevaléncia e o JBI critical appraisal checklist para estudos de coorte.

No JBI critical appraisal checklist, cada pergunta foi respondida através de quatro
opcoes: sim, ndo, incerto ou nao aplicavel. O célculo da porcentagem de risco de viés é feito
pela quantidade de “sim” que foi selecionada na checklist. Desconsiderou-se do célculo, quando

a resposta “ndo aplicavel” foi selecionada. De acordo com as diretrizes da ferramenta JBI, até
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49% é considerado um risco alto de viés. De 50% a 70% o risco é moderado e acima de 70% o

risco de viés é baixo.

2.5 Analise dos dados

A extracdo de dados incluiu informagGes sobre: primeiro autor, ano de publicacdo e
periodo do estudo, tipo do estudo, pais e continente onde o estudo foi realizado, amostra,
prevaléncia de CVV, distribuicdo de espécies de Candida spp., estagio gestacional, fatores
predisponentes e implicacdes da CVV em gestantes. Este artigo em formato de revisao
sistematica forneceu uma sintese narrativa de estudos estruturados em torno da prevaléncia de

candidiase na mulher no periodo gestacional.
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3 RESULTADOS

Na identificacdo dos estudos para compor essa revisdo, foram encontrados 853 artigos
sendo: 801 (93,9%) estudos encontrados no PubMed, 44 (5,1%) no LILACS, 8 (0,9%) no
SciELO, que apo6s a remocdo de 789 artigos, 64 mantiveram-se apés a leitura dos titulos.
Desses, 9 artigos foram excluidos por indisponibilidade de texto completo, restando 55 artigos
avaliados pelo resumo, a qual consistiu em ler o texto completo de cada estudo. Diante da
avaliacdo dos critérios de incluséo e exclusdo, incluiram-se apenas 16 sendo esses encontrados
no MEDLINE/PubMed. Estudos encontrados nas bases LILACS e SciELO ndo foram
incluidos. Todo o processo de selecdo de artigos € descrito pelo fluxograma PRISMA (Figura
1). No fim, 16 estudos foram selecionados ap0s a anélise qualitativa de acordo com a avaliacéo
de risco de viés de JBI, e todos eles apresentaram baixo risco de viés (Tabela 1).

Em relacdo as caracteristicas gerais dos estudos incluidos, quatro (25%) foram
realizados em paises do continente Asiatico, quatro (25%) na Africa, quatro (25%) na Europa,
dois (12,5%) na América e dois (12,5%) na Oceania. Dentre eles, 68,75% estudos transversais
e 31,25% estudos longitudinais (Tabela 2). No que se refere a analise populacional, foi
observado nos 16 estudos a semelhanca de idade entre as gestantes, com uma média entre 18-
40 anos. Além disso, trés dos estudos incluidos foram realizados tanto com populacfes de
gestantes, quanto com neonatos (Tabela 2). Dentre as gestantes avaliadas nos estudos com
candidiase vulvovaginal, foi possivel observar uma taxa de prevaléncia que variou entre 10,2-
100% (Tabela 2).

No que diz respeito a ocorréncia de Candida spp., 37,5% (6/16) dos estudos ndo
avaliaram a diferenciacdo de espécies, 12,5% (2/16) identificaram apenas a prevaléncia de C.
albicans, enquanto 50% (8/16) dos estudos identificaram a prevaléncia da espécie C. albicans

em consonancia de Candida néo albicans (Figura 2). Desses, 50% relataram C.albicans como
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a espécie mais prevalente, e um deles identificou a prevaléncia de outros géneros de leveduras
(Figura 2).

Ainda referente a distribuicdo de espécies, no estudo realizado por Waikhom S.D. et. al
3) mostrou uma prevaléncia de 57,4% de C. glabrata, maior que qualquer outra espécie
analisada (Tabela 3). No entanto, apesar do aumento na identificacdo de Candida ndo albicans,
a maioria dos autores avaliaram C. albicans como a que mais prevaleceu na CVV entre as
mulheres no periodo gestacional, variando de 18,5-100% dentre as espécies. Além disso, dois
estudos mostraram a colonizagdo simultanea de mais de uma espécie de Candida (Tabela 3).

Analisando os dados dos estudos com o objetivo de identificar a patogenicidade da CVV
em gestantes, foi possivel observar que mulheres com estagio gestacional no terceiro trimestre,
tiveram maior prevaléncia de candidiase vulvovaginal (Tabela 4). Dentre os estudos, sete
(58,33%; 7/12) relataram o terceiro trimestre como o estagio gestacional de maior prevaléncia
para CVV, e apenas quatro (25%) ndo relacionaram o estagio gestacional com a prevaléncia de
CVV (Tabela 4).

No que se refere aos fatores predisponentes, avaliados por 11 (68%; 11/16) dos estudos,
foram os principais associados a candidiase vulvovaginal na gestacdo: estagio gestacional,
Diabetes Mellitus (DM), uso de antibidtico, complicacdes gestacionais e fatores
comportamentais (Tabela 4). O estagio gestacional foi o fator que teve associacao significativa
com CVV em 36,36% (4/11) dos estudos, DM em 27,27% (3/11), complicagdes gestacionais
em 18,18% (2/11) e uso de antibidtico em um dos estudos (Tabela 4). Enquanto isso, 27,7%
(3/11) dos estudos mostraram que os fatores avaliados ndo foram significativamente associados
com CVV (Tabela 4). As complicacOes gestacionais foram fatores relatados pelos estudos de
Ghaddar N. et. al ™ e Mucci M. J. et.al ®®, que esteve associado as comorbidades nessa
populacdo. Além disso, um dos estudos incluidos mostrou que gestantes que sofreram abortos

anteriores e aquelas hospitalizadas durante os ultimos 12 meses tiveram uma suscetibilidade
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maior para desenvolver CVV @9 (Tabela 4). Guzel F. etal ® também relataram fatores
comportamentais que foram associados a CVV em gestantes, como: relacdo sexual durante a
gravidez, ducha vaginal, uso de protetor diario e contraceptivo hormonal (Tabela 4).

Referente as implicagcbes da CVV em gestantes, oito (50%; 8/16) dos estudos
abordaram sintomatologia caracteristica do quadro clinico como: prurido, leucorreia, edema,
eritema, dores abdominais e disuria (Tabela 4). No entanto, complica¢fes gestacionais como:
parto prematuro (PPT), aborto espontéaneo, infecgdo oral neonatal por Candida spp, alteragdes
de peso e na altura de neonato foram implicagbes comumente identificadas entre oito (50%;
8/16) dos estudos (Tabela 4). Além disso, resisténcia antifingica e suscetibilidade aumentada
para desenvolver outras infec¢des foram relatados por trés (18,75%; 3/16) dos artigos, e outras
complicagdes gestacionais como: ruptura prematura da membrana amnio6tica (PRAM), aborto
espontaneo e metrorragia, foram identificados pelo estudo realizado por Mucci M. J. et.al ¢
(Tabela 4). Apenas em um @7 dos 16 estudos incluidos nessa revisdo n&o foi abordado alguma

implicacdo da CVV no periodo gestacional (Tabela 4).
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4 DISCUSSAO

Os estudos tém sido consensuais em relatar maior prevaléncia de candidiase
vulvovaginal em gestantes, pois a gravidez desempenha um papel importante na colonizacéo e
infeccdo. Essa revisao evidenciou uma taxa variavel na prevaléncia de CVV nessa populacéo,
que pode estar relacionada as caracteristicas dos artigos (amostragem populacional, localidade
ou tipo de estudo). Essa relacdo foi possivel observar no estudo de Holzer I. et. al (), no qual
prevaléncia de CVV foi de 100%, a maior dentre todos os estudos, pois se trata de um estudo
casuistico. Enguanto isso, o estudo com menor prevaléncia foi realizado por Gondo F. et. al
8 tendo em vista que foi incluido gestantes com outros tipos de infeccdes, onde CVV foi a
segunda infeccdo mais prevalente em gestantes (10,2%; 25/245). No entanto, é importante
salientar que o estudo casuistico ndo foi incluido nos calculos e as taxas de prevaléncia nos
estudos em geral tiveram uma semelhanca com uma média de 30,24%, independentemente do
numero de amostra, localidade ou tipo de estudo. Nesse sentido, é possivel observar alta
patogenicidade de CVV nessa populagéo.

Em relacdo a faixa etaria mais afetada, os estudos evidenciaram uma prevaléncia de
CVV maior em gestantes entre 20-30 anos de idade. Esse resultado pode ser comparado a um
estudo prospectivo que analisou a prevaléncia de Candida spp. em gestantes e relatou que a
maior taxa de colonizagdo foi encontrada em mulheres entre 21 e 30 anos de idade 9. Estudos
relatam que a alta taxa de infeccdo nessa faixa etaria pode ser atribuida a idade reprodutiva e
pelo fato da propria gravidez ser um fator predisponente para candidiase vulvovaginal %22,

No que diz respeito a distribuicdo das espécies, dentre os dez estudos que avaliaram a
diferenciacdo de Candida spp., 60% dos estudos identificaram C. albicans como a mais
prevalente entre as gestantes afetadas por CVV. Conforme estudos anteriores, Candida albicans

é responsavel por 85-95% dos casos de CVV em mulheres gestantes, enquanto a taxa de
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Candida néo albicans (CNAC) é inferior a 10% ©?%2%, No entanto, foi possivel perceber que
espécies de Candida ndo albicans vém sobressaindo-se ao longo dos Gltimos anos de estudo.

Waikhom S.D. et. al ®® demonstraram que C. glabrata foi a espécie mais
frequentemente isolada, com uma prevaléncia de 57,4%, seguida por C. albicans (25,9%), C.
krusei (11,1%) e C. parapsilosis (5,6%). Esse resultado pode ser comparado aos dois estudos
de Ghaddar N. et. al. @19 em que as prevaléncias de candida n&o albicans foi de 56,6% e 58%
respectivamente, e ao de Sangaré 1. et. al. ® com prevaléncia de 59,61%. Ainda referente ao
estudo de Waikhom S.D. et. al ), a predominancia de C. glabrata na CVV foi associada a
automedicagdo e a terapia antifingica prolongada, o que pode ter levado a selecdo de C.
glabrata em relagio a C. albicans, devido ao aumento de resisténcia a antiftingicos @, Além
disso, essa distribuicdo de espécies ao longo dos anos pode estar associada a evolugdo dos
métodos de diagndstico. No estudo de Payne M. S. et. al ® foi relatado que, para a detecgéo
de Candida spp. a partir das amostras clinicas, 0 método de diagnéstico molecular (PCR) teve
maior taxa de detec¢do comparado aos métodos convencionais de cultura.

No que se refere a patogenicidade da CVV, foi possivel perceber nos estudos que
mulheres com estagio gestacional no terceiro trimestre tiveram maior prevaléncia de
candidiase. Olowe O. A. et. al ®” demonstraram que a prevaléncia era mais alta no terceiro
trimestre, pois praticamente todas essas mulheres tinham candidiase em compara¢do com
37,5% daquelas no segundo trimestre e 25% das gestacdes no primeiro trimestre 7. Alguns
estudos relatam que isso esté relacionado com os altos niveis de estrogénio nesse periodo 129,
Os altos niveis de estrogénio resultam em maiores depdsitos de glicogénio na vagina, € isso
fornece uma boa fonte de carbono para a proliferacio de Candida spp. %29, Além disso, o
estrogénio aumenta a afinidade da Candida ao receptor do citosol de levedura nas células

(10,26)

epiteliais vaginais Nesse contexto, existem fatores que criam as condi¢fes para o

surgimento ou agravamento da candidiase vulvovaginal em gestantes.
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Dentre os fatores predisponentes avaliados por 68,75% dos estudos incluidos nessa
revisao, foram associados a candidiase vulvovaginal: estagio gestacional, Diabetes Mellitus
(DM), uso de antibiotico, complicagdes gestacionais e fatores comportamentais. No estudo de
Olowe O. A. et. al 7 a prevaléncia de VVC foi de 80% entre as usuérias de antibiéticos, pois
oito em cada dez mulheres que tomaram antibidticos recentemente tiveram VVC em
comparagao com 31% entre as ndo usuarias (28 de 90), o que foi altamente sugestivo de uma
correlacdo positiva entre a ingestdo recente de antibidticos e desenvolvimento de candidiase
vulvovaginal @7,

Em outros achados na literatura a utilizacdo de antibidticos também foram identificados
como agentes responsaveis pela frequéncia de CVV ©"?®. N&o ha nimeros precisos que
indiquem a frequéncia exata ou risco de VVC pds-antibiotico, embora as estimativas sugiram
um risco global de 10-30% ©®. Ademais, ha evidéncias que demonstram a relacéo de utilizacéo
de corticosteroides com a colonizagio de Candida spp ?*3%. Um estudo transversal analitico
descritivo comparou os diferentes tipos de leveduras que causam candidiase vulvovaginal
(CVV) em mulheres que usam medicacao corticosteroide em compara¢do com ndo usuérias, e
foi identificado uma taxa significativamente maior de infec¢des por Candida ndo albicans
(CNAC) nas usudrias de corticosteroides em comparagdo com ndo usuérias 9. Além disso, 0
uso de corticosteroide aumentou a resisténcia a agentes antifungicos comumente
comercializados @9,

Ghaddar N. et. al ® demonstraram que C. albicans foi significativamente associado a
Diabetes mellitus gestacional. Estudos relatam que a DM é um fator predisponente para
candidiase, principalmente quando os niveis de glicose séricos nao estdo dentro da faixa normal,
visto que a hiperglicemia leva ao aumento da adesao e crescimento do fungo, e pode prejudicar
funcdes do sistema imunoldgico 132, Além da DM, Ghaddar N. et. al @ identificaram como

fatores predisponentes para CVV em gestantes: colestase intra-hepatica, prolapso da valvula
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mitral, asma, hipotireoidismo, oligoidramnio, trombocitopenia gestacional. Esses achados
podem ser comparados aos de Mucci M. J et. al ® que relacionaram a prevaléncia de CVV
com doenca de Chagas, asma, salpingite, sindrome antifosfolipidica e hipertensdo induzida pela
gravidez. Essa associacdo com candidiase pode estar relacionada a alteracdo também das
funcdes do sistema imune, visto que sdo gestantes com comorbidades, e consequentemente,
mais suscetiveis a infeccdes oportunistas. Alem disso, estudos relataram que fatores
comportamentais como: relagdo sexual durante a gravidez, duchas higiénicas, uso de protetor
diério e contraceptivo hormonal antes da gestacdo, tém uma correlagdo com a ocorréncia da
VVC *21)_ Habitos higiénicos como a ducha vaginal suprimem o crescimento de Lactobacillus
spp., que sdo responsaveis pelo equilibrio da microbiota vaginal, formando um ambiente
suscetivel para que a levedura se desenvolva, além de outras infecgdes vaginais como vaginose
bacteriana.

No que diz respeito as implicacdes da CVV na gestagio, os autores (©131516.18.24,33,34)
abordam prurido, leucorreia, edema, eritema, dores abdominais e disUria, que sdo problemas
ginecoldgicos mais comuns e incomodativos que afetam a salde das gestantes. No entanto,
complicagBes gestacionais como: parto prematuro (PPT) 7141535 ahorto espontaneo %,
infeccdo oral neonatal por Candida spp ?®%¢37, alterac6es de peso e na altura de neonato (1439,
foram implicages relatadas e tiveram associagdes significativas nos estudos.

A associacdo da colonizacdo orofaringea e candidiase cutanea generalizada no neonato,
foi relatada em varios estudos %38, Filippidi A. et. al ®® demonstraram que, a colonizagio
de Candida do neonato parece ocorrer por transmissdo vertical nas primeiras 72 horas de vida.
Acredita-se que a transmissdo vertical de leveduras da via vulvovaginal durante o parto seja a
principal fonte de colonizacéo do recém-nascido ©9),

No que diz respeito ao parto prematuro (PPT), é definido como o nascimento antes de

37 semanas de gestacio, afeta de 5 a 18% das gestantes 9. A prematuridade tem um grande



21

impacto no resultado neonatal, sendo responsavel por um alto indice de morbimortalidade
perinatal e agregando varios fatores em sua etiologia “?. O PPT é considerado uma sindrome
iniciada por varios mecanismos, incluindo infec¢do ou inflamacéo, isquemia ou hemorragia
uteroplacentaria, sobredistensdo uterina, estresse e outros processos imunoldgicos “?. A
inflamacgdo induzida pela disbiose resultante de infeccdo do trato urinario e vaginal por
infeccdes incluindo tricomoniase, ou vaginose bacteriana é considerada uma causa de PPT “3-
) . Relacionado a esse fato, foi relatado por um estudo que o aumento da abundéancia da
bactérica Gardnerella vaginalis e diminuicdo de Lactobacillus spp. teve associacdo
significativa ao nascimento prematuro “®. A tricomoniase também esteve associada a
desfechos na gravidez como: ruptura prematura de membranas, parto prematuro e baixo peso

ao nascer 7.

LIMITACOES DO ESTUDO

Apesar desta revisdo evidenciar alta taxa de prevaléncia de candidiase vulvovaginal
(CVV) nos estudos, é importante ressaltar que varios fatores adversos podem estar associados
as complicacdes gestacionais, 0 que torna controverso se a infecc¢do vaginal por Candida spp.
realmente € a causa do PPT e de outras complicagdes mais graves. Além disso, 0s estudos
encontrados durante a pesquisa demonstraram poucos aspectos ligados aos agentes patologicos
e seus fatores de viruléncia, associados aos fatores de riscos e 0 impacto acerca da colonizagéo
por Candida spp. na gestacdao. Relacionado a isso, 0 presente artigo apresentou limitacfes em
evidenciar dados mais concretos acerca da patogenicidade de Candida spp. em mulheres no
periodo gestacional. Neste sentido, faz-se necessario maior investigacéo a respeito dos aspectos

patogénicos desse agente nessa populacéo.
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5 CONCLUSAO

Os achados dessa revisdo demonstraram alta prevaléncia de CVV entre as gestantes nos
estudos, principalmente no terceiro trimestre de gestacdo. A candidiase e outras vulvovaginitis,
incluindo vaginose bacteriana e tricomoniase, tém sido frequentemente associadas a
complicacdes gestacionais. Entretanto, é possivel perceber que pouco se descreve sobre as
complicacdes perinatais associadas diretamente a candidiase vulvovaginal. Nesse contexto, até
gue novas evidéncias concretas surjam, as vulvovaginites devem ser encaradas como provaveis
fatores associados a complicacdes no periodo gestacional. Além disso, faz-se necessario a
realizacdo de mais estudos voltados especificamente para implicacGes de infec¢Bes na gestacao,
e melhores programas de rastreamento pré-natal, para oferecer um tratamento adequado e evitar
possiveis complicacdes tanto as gestantes quanto para o neonato. Somado a isso, € fundamental
que futuramente a candidiase vulvovaginal seja incluida entre as doencas de notificacéo e esses
dados divulgados no meio cientifico, visto que a sua prevaléncia e a distribuicao de espécies de
Candida spp. vém aumentando ao longo dos anos, ndo apenas através de candidiase

vulvovaginal, mas por meio de infec¢bes oportunistas.
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7 ANEXO
7.1 Figura 1. Fluxograma de selecéo dos estudos. — PRISMA
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7.2 Tabela 1. Avaliacao de risco de viés do Joanna Briggs Institute (JBI).

Primeiro Autor An_o de~ Tipo de Estudo Risco de Viés (%)
Publicacéo

Waikhom S.D. et al 2020 Transversal Baixo (100%)
Ghaddar N. et al 2020 Transversal Baixo (100%)
Konadu D. G. et al 2019 Transversal Baixo (100%)
Ghaddar N. et al 2019 Transversal Baixo (100%)
Sy O.etal 2018 Transversal Baixo (100%)
Sangaré I. et al 2018 Transversal Baixo (100%)
Holzer I. et al 2017 Longitudinal Baixo (88,8%)
Zisova L. G. etal 2016 Transversal Baixo (100%)
Mucci M. J. et al 2016 Longitudinal Baixo (100%)
Payne M. S. et al 2016 Longitudinal Baixo (77,7%)
Stecksén-Blicks C. et al 2015 Transversal Baixo (100%)
Farr A. et al 2015 Longitudinal Baixo (90%)
Olowe O. A. et al 2014 Transversal Baixo (100%)
Mobasheri M. et al 2014 Transversal Baixo (100%)
Guzel A. B. et al 2011 Longitudinal Baixo (100%)

Gondo F. et al 2011 Transversal Baixo (100%)
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29

Pais de

Ano de

Ano da

Prevaléncia de

Autor Estudo Continente Publicacdo  Pesquisa Tipo de Estudo Populacédo e lIdade Amostra CVV (%)
Waikhom S.D. et al Gana Africa 2020 2018 Transversal Gestantes com idade média de 29 anos. N=176 30,7% (54)
Ghaddar N. et al Libano Asia 2020 2015 - 2016 Transversal Gestantes de 36 - 40 anos. N= 268 39% (100)
Konadu D. G. et al Gana Africa 2019 2014 - 2015 Transversal Gestantes com idade média de 27 anos. N= 589 36,5% (215)
Ghaddar N. et al Bfi't';‘;:]eoe Asia 2019  2016-2017  Transversal Gestantes de 20-40 anos. N= 221 44,8% (99)
Sy O.etal Australia Oceania 2018 2016 - 2017 Transversal Gestantes com idade média de 27,7 anos. N= 200 26% (52)
Sangaré |. et al BE;I;:)na Africa 2018 2015 Transversal Gestantes com idade média de 26 anos. N= 229 22,71% (52)
Holzer 1. et al Austria Europa 2017 2005 - 2014 Longitudinal Gestantes com idade média de 30,2 anos. N=1066* 100%*
N= 80 maes
Zisova L. G. etal Bulgaria Europa 2016 NI* Transversal Gestantes de 18-40 anos e neonatos N=81 28,75% (23)
neonatos
Mucci M. Jet al Argentina  América 2016 2012-2013 Longitudinal Gestantes com idade média de 27,9 anos N= 210 33,3 % (70)
N= 356 mées
Payne M. Set al Austrélia Oceania 2016 2009-2011 Longitudinal Gestantes e neonatos N= 346 22% (80)
neonatos
N= 100 mées
Steckseén-Blicks C. et al Suécia Europa 2015 2011-2012 Transversal Gestantes e neonatos N= 100 17% (17)
neonatos
Farr A. et al Austria Europa 2015 2005-2014 Longitudinal Gestantes com idade média de 31 anos N= 8447 13,5% (1.142)
Olowe O. A. et al Nigéria Africa 2014 2011-2012 Transversal Gestantes com idade média de 28,1 anos N= 100 36% (36)
Mobasheri M. et al Ird Asia 2014 2010 Transversal Gestantes com idade média de 26,27 anos N=85 35,76% (30)
Guzel A. B. etal Turquia Asia 2011 2010 Longitudinal Gestantes com idade média de 29 anos. N= 372 37,4% (139)
Gondo F. et al Brasil América 2011 2006-2007 Transversal Gestantes com idade média de 23,8 anos N= 245 10,2% (25)

Legenda: NI* = Ndo identificado; * = Destaque de estudo casuistico.
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7.4 Figura 2. Gréfico da Prevaléncia de Candida spp.
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7.5 Tabela 3. Distribuicdo das espécies de Candida spp.

Autor

Prevaléncia de CVV (%)

Distribuicdo de espécies

Waikhom S.D. et al

30,7% (54)

C. glabrata (57,4%), C. albicans (25,9%), C. krusei (11,1%)
e C. parapsilosis (5,6%).

Ghaddar N. et al

39% (100)

C. albicans (42%) e 58% Candida de outras espécies (C.
glabrata 71% e C. krusei 9%).

Konadu D. G. et al 36,5% (215) NA*
C. albicans (43,4%) e 56,6% Candida de outras espécies (C.
Ghaddar N. et al 44,8% (99) glabrata 44,5% e C. krusei 12,1%). 2% C. albicans e C.
glabrata simultaneamente.
Sy O.etal 26% (52) NA*
C. albicans (40,39%) e 59,61% Candida de outras espécies
Sangaré I. et al 22,71% (52) (C. glabrata 32,69%, C. tropicalis 15,38% e C. krusei
11,54%).
Holzer I. et al 100% NA*
Zisova L. G. et al 28,75% (23) C. albicans (91,67%) e C. krusei (8,33%).
C. albicans (72,8%,), C. dubliniensis (4,3%), C. glabrata
(4,3%), C. parapsilosis (1,4%) e C. incospicua (1,4%). C.
Mucci M. J et al 33,3 % (70) albicans + C. glabrata (2,8%) e C. albicans +C. tropicalis
(1,4%). Outro género de leveduras: Rhodotorula spp. (10%)
e S. cerevisiae (1,4%)
Payne M. S et al 22% (80) C. albicans (18,5%) e C. glabrata (2%).
Stecksén-Blicks C. 17% (17) NA*
et al
Farr A. et al 13,5% (1.142) Apenas C. albicans.
Olowe O. A. et al 36% (36) NA*
Mobasheri M. et al 35,76% (30) Apenas C. albicans.
C. albicans (58,0%), C. glabrata (19,0%), C. tropicalis
(13,2%), C. krusei (2,9%), C. kefyr (2,4%), C. famata
Guzel A. B. etal 37,4% (139) (1,5%), C. sphaerica (1,0%), C. dubliniensis (0,5%), C.
lusitaniae (0,5%), C. guilliermondii (0,5%), e C.
parapsilosis (0,5%).
Gondo F. et al 10,2% (25) NA*

Legenda: NA*= ndo avaliado
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7.6 Tabela 4. Patogenicidade de Candidiase Vulvovaginal (CVV).

Autor

Estagio gestacional

de maior prevaléncia

de CVV

Fatores Predisponentes

ImplicacBes na gestacio

Waikhom S.D. et al

Terceiro trimestre

NA*

Resisténcia fungica. Frequéncia de
sintomas como queimagcdo e prurido
VV.

Ghaddar N. et al

NR*

DM e complicagfes gestacionais
(colestase intra-hepatica, prolapso da
valvula mitral, asma, hipotireoidismo,

oligoidramnio, trombocitopenia

gestacional).

C. albicans foi associado com a reducéo
na altura do neonato. C. krusei e C.
glabrata associado a PPT e
complicagBes gestacionais.

Konadu D. G. et al

Segundo trimestre

Os fatores avaliados ndo foram
significativamente associados com CVV.

Dor abdominal, prurido, disdria e/ou
corrimento alterado.

Ghaddar N. et al

Terceiro trimestre

Gestantes com abortos anteriores e
aquelas hospitalizadas durante os Gltimos
12 meses, mostraram uma distribuicéo
diferencial significativa nas espécies de
Candida.

Suscetibilidade aumentada para
desenvolver infecc¢Bes vaginais por C.
krusei em comparacdo com as outras
espécies. Corrimento vaginal e prurido
foram diretamente ligados a C. albicans
em comparacdo com outras espécies.

Sy O.etal

Terceiro trimestre

Faixa etaria entre 20 e 30 anos.

Leucorreia, dor pélvica e prurido
vulvar.

Sangaré I. et al

Terceiro trimestre

Os fatores avaliados ndo foram
significativamente associados com CVV.

Dor abdominal baixa, irritacéo vaginal,
dor vaginal e corrimento vaginal.

Holzer I. et al

Zisova L. G. etal

Primeiro trimestre

Segundo trimestre

Estégio gestacional

NA*

Gestantes colonizadas no segundo
trimestre de gravidez tiveram maior
taxa de PPT e diferenca no peso do

neonato.
Neonatos infectados por Candida spp.
na cavidade oral.

Mucci M. J et al

Segundo e terceiro
trimestre

Estagio gestacional, DM, e complicagdes
gestacionais (doenca de Chagas, asma,
salpingite, sindrome antifosfolipidica e

hipertensdo induzida pela gravidez).

Colonizagéo por outro género de
leveduras, ameaca de PPT, corrimento
vaginal, PRAM, aborto esponténeo,
metrorragia, morte fetal,
corioamnionite, prurido, sensacdo de
gueimacdo VV e disUria.

Payne M. Set al

Terceiro trimestre

NA*

Neonatos com colonizagdo oral por
Candida spp., principalmente C.
albicans.

Stecksén-Blicks C.
et al

NR*

Os fatores avaliados ndo foram
significativamente associados com CVV.

Neonatos colonizados por Candida spp.
na cavidade oral.

Farr A. etal

NR*

NA*

Aumento de PPT e neonatos de
mulheres colonizadas e com CVVR,
tiveram um peso médio ao nascer
inferior aos das mulheres ndo
colonizadas.

Olowe O. A. et al

Terceiro trimestre

Uso de antibioticos

NA*

Mobasheri M. et al

Segundo trimestre

Estagio gestacional.

Frequéncia de secre¢des, edema,
eritema e prurido vaginal.

Guzel A. B. et al

Gondo F. et al

NR*

Segundo trimestre

Estagio gestacional, DM, fatores
comportamentais (relacdo sexual durante
a gravidez, ducha vaginal, uso de protetor

diério e contraceptivo hormonal).

NA*

Gestantes com CVVR tiveram periodo
gestacional menor.

Prurido vaginal, corrimento, sensacéo
de queimacao.

Legenda: NR*= ndo relatado; NA*= ndo avaliado; CVV= candidiase vulvovaginal; VV= vulvovaginal; DM= Diabetes Mellitus; PPT=

parto pré-termo ou parto prematuro; PRAM= ruptura prematura da membrana amniética; CVVR= candidiase vulvovaginal recorrente;
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