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RESUMO

As vulvovaginites constituem-se provavel mente um dos diagnésticos mais frequientes na prética diéria em ginecologia. Os ginecologistas enfrentam o
problema da candidiase genital ndo complicada com algum sucesso; entretanto, conhecem pouco da doenca, quando esta assume formas extragenitais ou
recorrentes, tendo sérias dificuldades no manuseio das pacientes. Especialmente, quando nos reportamos a paciente que apresenta algum grau de
imunossupressdo especifica, tais como aidéticas, transplantadas e outros grupos de debilitadas, onde esta infecgéo pode migrar para diferentes sitios,
dificultando muito o tratamento. Os fungos, em especial a Candida sp, podem ser encontrados em condicdo de simbiose em diferentes tecidos do corpo
humano (mucosas orais, anais, vaginais e pele), sem causar qualquer inconveniente. Contudo, podem também assumir formas agressivas, trazendo
consequiéncias desastrosas paraostecidos. A Candida albicans é a causa predominante de candidiase nas formas superficiais ou profundas, sendo contudo
irrelevante apropor¢éo de casos graves. Felizmente novas drogas tém sido desenvolvidas, apresentando-se como novas possi bilidades de tratamento desta
enfermidade. Os autores, levando em consideragdo o exposto acima, fazem um breve resumo do diagnéstico e tratamento da infecgao extragenital nas
seguintesformas de candidiase: oral, cutanea, mucocutanea cronica, esof &gica, gastrointestinal, urindria, do sistemanervoso central, respiratério, cardiaca,
ocular entreoutras.
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ABSTRACT

In nowadays, fungal infections are assuming a greater importance, largely because of the vaginal candidiasis, are very frequent and their increasing in
disseminated forms, in patients with immunedeficiencies, in cancer patients, in transplant recipients, and in other groups of debilitated individuals. The
Candida sp is capabl e of causing significant disease, especially unusual circumstances, mostly involving host debilitation, causing superficial, deep, and
graves systemicsforms. Fortunately, new drugs have been devel oped, resulting isthere now being a choice of treatment depending, to some extent, on the
infection and the underlying condition of the patient. Asresult, clinicians and microbiologists alike need to be familiar with the clinical presentation and
methods for the diagnosis, aswell asthe current treatment choices of the different manifestations of the fungal infections.
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INTRODUCAO

Asinfecgdes flngicasrepresentam um grande desafio paratodos
0s ginecologistas. As queixas vulvovaginais decorrentes deste tipo de
infeccdo é seguramente um dos principais motivos que levam as mulhe-
resaprocurar auxilio nos consultérios ginecol 4gicos.

A vulvovaginitefungicaassume especia importanciaquando passa
aser recorrente, fazendo com que tanto as mulheres, quanto os préprios
ginecologistas fiquem sem saber ao certo, os motivos pélos quais o
quadro pode se perpetuar.

Como éde conhecimento amplo, osfungosem especia aCandida
sp, podem ser encontrados em condi¢do de simbiose em diferentes teci-
dos do corpo humano (mucosasorais, anais, vaginaise pele), sem causar
qual quer inconveniente. Contudo, podem também assumir formasagres-
sivas, trazendo conseqiiéncias desastrosas para os tecidos.
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Osginecol ogi stas habitua mente enfrentam o problemada candi-
diase genital ndo complicadacom algum sucesso, umavez queexistem
no mercado, excelentes anti-fungicos. Apesar disto, estetipo de profis-
sional, conhece muito pouco da doenga, quando esta assume formas
extra-genitai s ou recorrentes, tendo sérias dificuldades no manuseio des-
tas pacientes. Os autores levando em consideragdo 0 exposto acima
fazem um breve resumo dainfecgao extragenital .

A Candida albicans é a causa predominante de candidiase nas
formas superficiais ou profundas, sendo contudo irrelevante a propor-
¢30 de casos graves. Entretanto existe umagrande variagdo napreval én-
cia das espécies nas diferentes situagdes clinicas. A exemplo disto, a
Candidatropicalis é mais encontrada em pacientes com neutropenias
secundarias as neoplasias enquanto que a Candida parapsilosisémais
comum em pacientes que recebem nutri¢do parenteral. O uso rotineiro
de anti-fungicos tem induzido adiminui¢éo das infec¢Bes causadas pe-
las Candida albicans e Candida tropicalis com el evagéo concomitante
nastaxas deinfeccdo pelas Candida glabrata e Candida krusel quetém
se mostrado menos sensiveis aagdo de anti-fungicos.

Estes microorganismos podem ser encontrados nacavidade oral e
trato gastrointestina de 30-40% de individuos assintomaticos.

O portadoresdo virusHIV, desde quejaem fase dedoenca (Aids),
s80 também mai s acometidas pelacandidiase extragenital e se constitui
invariavel mente de umainfecgéo oportunista.
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Haevidéncias do aumento dacol onizagéo vagina e oral pelacéandida, em pacientes ai déticos quando comparadas as pacientes normais. Sendo
este aumento mais evidente com a progressao daimunodeficiéncia. Tal observacdo é mais constatada na cavidade oral do que navaginal, havendo

diferenca entre ambas (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas das candidiasesoral e vaginal

Candida sp - mais fregquente
Episodios em mulheres normais
C. albicans

Mistura de espécies

Mais freguente na diabetes
Mais freqliente na gestacéo

Ocorréncias pds-antibidticoterapia

Episodios estrogenio-dependentes

Episddios com candidiase muco-cuténea

Episddios em vigéncia de HIV
Relacionado a corticoterapia

MICROBIOLOGIA

A Candida sp é um fungo de forma ovalada que se reproduz em
formade botdo e que sob certas circunstancias, pode assumir aformade
tubular ou de hifa. Pertencem aclasse dos Ascomycetes, subclasse Hemi-
ascomycetes, ordem Monilialesefamilia: Cryptococcaceae (Quadro2).
Em pessoas saudaveis, pode ser encontrada com certa facilidade na
maior parte do corpo humano como pele, mucosagastrointestinal (oral,
esofagiana, anal) e vaginal sem necessariamente causar danos. A Candi-
da por s sd nuncatomaainiciativadaagressdo, porém é extremamente
habil em tirar proveito quando a oportuni dade aparece.

A Candida albicans pode ser encontrada no solo, nos objetos
inanimados, nos animai s e nos séres humanos..

Em situagdes especiai's, quando existefalhas no sistemaimunol -
gico do hospedeiro, estes microorganismos deixam de se comportar
COMO comensai's e passam aagir como patdgenos ™.

Oral Vaginal

Sim Sim

Raro 50% — 70%

90% - 95%  70%

Freqlente Infreqliente

Sim Sim

sim (+) sim (++)

sim (+) sim (++)

? Sim (++)

Sempre raro

> 90% - 50% (?)

Sim ?
PATOGENESE

Os mecani smos de defesa do organismo sdo de fundamental im-
portancianapatogénese da candidiase. Um falhano sistemaimune, por
causas iatrogénicas (transplantes ou uso abusivo de antibiéticos) ou
patolégicas (HIV ou diabetes), predispde ou determina o curso de uma
deumainfeccgo fingica®. Solucdo de continuidade na pele e/ou muco-
sas, também podera tornar o individuo mais susceptivel ainfecgdo. O
fungo pode invadir pele e tecidos adjacentes ou mesmo disseminar-se
pela corrente sangliinea, em condigdes favoraveis de respostaimune
inadeguada do hospedeiro.

A fagocitose é o principal mecanismo atravésdo qual aCandida
albicans é destruida, sendo efetuada principalmente pelo neutréfilos
polimorfonucleares(PMN) . A fagocitoseé maiseficaz napresencade
opsoninas (1gG ou fragmentos do complemento). Portanto, aimunida-
decontraaCandida albicans depende daativagdo doslinfécitosB . As
1gG eas|IgM secretadas podem atuar como opsoninas ou ativar avia

Quadro 2 - Classificagéo filogenética da candida

Familia Género Espécie Micose
Cryptococcaceae Candida albicans Candidose da pele e mucosas,
guilliermodii onicomicoses e invasdo sistémica
krusei
parapsilosis
pseudotropicalis
stellatoidea
tropicallis
Cryptococcus neoformans Micose de pele, pulmonar e meningea
Malassezia pityrosprum furfur Ptiriase versicolor
orbiculare
ovale
Torulopsis glabrata Micoses de pele e mucosas
Trichospon beigelii
cutaneum Pedra branca
Classe: Subclasse: Ordem: Familia:
Ascomycetes Hemiascomycetes Moniliales Cryptococcaceae
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cléssica do complemento, resultando na geracdo dos fragmentos que
induziram asuafagocitose 2.

Os neutrdéfilos podem ainda, secretar molécul as proteoliticas no
meio ambiente.

Ascitocinas secretadas pelas células T CD4+ ativadas desempe-
nham papel significativo naimunidade contraas candidas. O interferon
g aumenta produgdo dosintermediarios reativos do oxigénio, nitrogénio
e Oxido nitrico pel os fagécitos, tornando a agdo destes mais efetiva. A
importancia das citocinas liberadas pelas células CD4+ é observada
principalmente nos individuos que n&o possuem linfocitos T com re-
ceptores de antigenos especificos, capazes de reconhecer oscomplexos
formados pel os peptideos da candida, que apresentam quadros de can-
didiaserecidivante. Essedisturbio é resultante de umafalhano repert6-

rio doslinfocitos T, favorecendo a candidiase muco-cutanea cronica?.

PrinciPAISM ANIFESTACOES CLINICASDA
CANDIDIASE EXTRAGENITAL

Comojafoi mencionado, ainfecgdo por Candida tem aumentado
nos Ultimos 30 anos, aparecendo um grande niimero de manifestagdes
clinicas antes infreqUentes e/ou desconhecidas. Para fins didéticos as
manifestagdes clinicas da Candida podem ser subdivididas em muco-
cutanea ou de 6rgéos profundos (Quadro 3) 1.

Quadro 3 - Principaistipos de candidiase extra genital

| - CANDIDIASE MUCOCUTANEA

Candidiase oral
Candidiase mucocutanea cronica
Candidiase cutanea — paroniquea e intertrigo

Il — CANDIDIASE PROFUNDA
Candidiase esoféagica

Candidiase de mucosa gastrointestinal
Candidiase de trato urinério
Candidiase de SNC

Candidiase de sistema respiratério
Candidiase cardiaca

Candidiase ocular

Candidiase de outros 6rgéos
Candidemia

| - CANDIDIASE M UCO-CUTANEA

Candidiase oral (estomatite)

A candidiase ora é relativamente fregiiente e tém sido bastante
estudada. Principalmente em criangas tratadas com corticosteréides, pa-
cientes imunossuprimidos, diabéticos, HIV+ ou com aids. Os pacientes
com estomatite fungicarecorrentes sem causaaparente, devem ser inves-
tigados em relagéo Sindrome de | munodeficiénciaadquirida(Aids) 25,

A terminologia “estomatite” € especialmente designada para a
candidiase oral caracterizadapor placasbrancase dolorosasnalinguaou
mucosas. Estas placas sdo pseudo-membranosas, constituidas por can-
didas, célulasepiteliais, leucdcitos, bactérias, queratina, etecido necr6-
tico. O diagndstico pode ser feito pelaaparénciaclinica, esfregago com
hidréxido de potéssio ou coloragéo pelo Gram, onde se evidénciahifas,
pseudo-hifas e esporos. A culturando se justifica porque este microor-
ganismo pode estar presente em individuos normais 2.

A candidiase oral pode se apresentar de diferentes formas: can-
didiase pseudo-membranosas, candidiase atréfica cronica, candidiase
hiperplésicae candidiase muco-cutaneacronica?.
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A candidiase pseudo-membranosa que ocorre mais freqliente-
mente em criangas, idosos e em individuosimunodeprimidos, apresen-
ta-se com placas brancas na mucosa oral, palato duro ou lingua Se ndo
tratadas, as placas confluem, ulceram e erosdo, podendo ainda ocorrer
infecgdo secundéaria®.

A candidiase atréficacronicaéaformamaiscomum decandidiase
oral. Esta associada com o uso de prétese dentérias e maus habitos de
higiene. Apresenta-se como eritema.crénico com edema, podendo acom-
panhar-se de queliteangular.

A candidiase crénicahiperplasicaou leucoplasia, pode associar-
seatransformac&o malignaem 5% dos casos. Pode ocorrer nas porgdes
lateraisdamucosaoral e menosfreglientemente nalingua. E assintomé-
tica, namaioriadas vezes e pode associar-se com o tabagismo, trauma
local ou uso de préteses 4.

Candidiase muco-cutanea cronica

Estetermo serefere aum grupo heterogéneo deinfecces persis-
tentes por Candidaem pele, mucosas, cabel os e unhas sendo de dificil
tratamento, mesmo quando efetuado aterapéuticaadequada. Estarela
cionadaauma resposta deficiente doslinfécito T e aativacdo do anti-
geno da Candida, que levard auma sintese de fatores inibidores de
macr6fagos°. Namaioria das vezes, esta inicia-se nainfancia. As pri-
meiras manifestagdes sdo de candidiase oral, infecgdo deunhase envol-
vimento de pele. Pode vir associada a endocrinopatias, tais como hipo-
tireoidismo, doenca de Addison e doencas auto-imunes 1.

Candidiase cutanea

A Candidaalbicans é acausamaisfreqiiente de candidiase cutnea
Ocorreemregidesdedobrasdapele, taiscomo sul co intergl (teos e espagos
interdigitais. Apresenta-se como lesbes eritematosas com vesiculas ou pUs-
tulas. Sendo fregliente em pacientesquetrabal ham com asmaosimersasem
4gua. Pode esta associadaainfecgéo de unhas (paroniquias) 14,

e Paroniquia

A infeccéo por Candida ocorre em 5-10% das micoses de unha,
sendo aprincipal causade paroniguiaou onicomicose. Emborao meca
nismo aindando estejatotalmente esclarecido , sabe-se que estaassoci-
ada a vérios tipos de bactérias encontradas usualmente na pele. E séo
maisfreqlientes em mulheres. Também ocorre com maior freqiiénciaem
pacientes que trabal ham com as méosimersas em &gua. O diagndstico é
feito mediante exame afresco com hidréxido de potéssio ou com colora
¢&o pelo Gram 14,

e Intertrigo

Trata-se deumasituagdo rel ativamente freqiiente que pode af etar
qualquer localizagdo em pele, sendo maisfreqliente proximo aos mem-
brosinferiores. Esta se iniciacom vesiculas e plstul as que se rompem
causando ulceragdes e fissuras 14,

11- CANDIDIASE PROFUNDA
Candidiase esofégica

Condicéo bastante infreqliente. Esté associada a neoplasias dos
sistemas hematopoiético ou linfético e as pacientes aidéticas. Ossinto-
mas sdo de dor, disfagia, nauseas e vémitos e pode estar associada ao
herpessimples. O diagndstico éfeito mediante endoscopiacom esfrega-
o ou bidpsia das lesdes 6.
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Candidiase de mucosa gastrointestinal

E 0 mais comum sitio de candidiase gastrointestinal em pacientes
com neoplasias. A presenta-se como ulceragdes multiplas, Ulceragastri-
cacrbnicae neoplasiagéstricaassociadaacandidiase. Ointestino delga
do também pode estar comprometido, de forma semelhante, podendo
também estar associada & neoplasia 4.

Candidiase no trato urinéario

Ocorre namaioria da vezes no trato urinério baixo (bexiga) e &
secundériaainfeccso gastrointestinal ou dosgenitais. E maisfregiiente
em mulheres que em homens, e ocorre de forma mais acentuada em
diabéticos e naguel es com distlrbios urindrios 4.

Candidiase no sistema nervosos central

A Candida albicansinfectasimultaneamente o parénquimacere-
bral e meninges, Usualmente ocorre como complicacéo da candidiase
disseminada. Apresenta-se como micro-abscessos que podem ser visu-
alizados através da tomografia computadorizada.. As manifestagdes
clinicasno sistemanervoso central sdo varidveis, indo desde os quadros
de meningite até aos estados de coma 14,

Candidiase no sistema respiratério

A pneumonia por Candida pode ocorrer de duas maneiras:

a) Broncopneumonialocal ou difusa

b) Infiltrado hematogénico difuso

O diagndstico é efetuado mediante achados radiol 6gicosebiopsia
orientada que confirmaainvaso fungicado tecido L.

Candidiase cardiaca (pericardite, miocar dite e endocar dite)

Além de causar endocardite, acandida infeccionatambém o peri-
cérdio emiocardio. A candidiase cardiaca pode apresentar-se como mi-
cro-abscessos queinvadem o miocéardio, podendo ou ndo haver envolvi-
mento valvular, como pericardite purulentapésintervencdo cirlrgicae/
ou como endocardite nas seguintes situaces 1:4:

1- Nadoencavalvular cronica

2- Nosusuérios de heroina

3- Nos pacientes oncol 6gicos que fazem uso de quimioterapia

4- Po6s-cirdrgico de protesesvalvulares

5- No uso prolongado de cateteres intravenosos

6- Nas endocardites bacterianas preexistentes

Destas associagles, amais significativaé aquelarelacionadacom o
pés-operatorio das cirurgias cardiacas, respondendo por 50% dos casos L.

Candidiase ocular

A Candida podeinfeccionar osolhos por viahematogénicaou por
inoculagdo direta, especialmente durante a cirurgiaocular. Pode infectar
qualquer estruturaocular, incluindo conjuntiva, cornea, cristalino, humor
vitreo eivea. O tratamento édificil eo risco deleséo permanente éalto L.

Candidiase afetando outros 6rgaos

A Candida podeinfectar maisraramente asarticulagdes, cursan-
do com artrites, osteomielites, ostocondrites e miosites. Outros 6rgaos
profundos (peritdnio, figado e bago) também podem ser afetados com
consequénciasimprevisiveis. A candidiaseintravascul ar tem aumenta-
do significativamente nos Ultimos anos, provavel mente devido aintro-
duco de terapias intravenosas 14,

Candidemia e candidiase disseminada

A candidemia se constitui na presenca de fungos no sangue sem
gue hagja necessariamente a presenca de um 6rgéo envolvido. Nestes
casos pode ocorrer febre e hipotenséo.

A candidiase disseminada é um evento raro, pode apresentar
multiplas facetas e € mais observada nos individuos altamente imu-
nodeprimidos 4.

DiacNOsTIco DA CANDIDIASE EXTRAGENITAL

O diagndstico dacandidiase extragenital deve considerar aanam-
nese, 0 exame clinico/loco-regional e osexameslaboratoriais.

Osexames|aboratoriaisso fundamentais. Asbacterioscopiaspode-
réoinformar aquantidadedefungo eseestesestdo naformadehifas(forma
trofozoiticas- mais agressivas) ou se esté na forma de Blastoconideas
(formaesporulada-menos agressiva). As culturas especificasidentificardo
principa mente as espéci es de fungos envol vidos, bem como determinaréo
se o tratamento real mente promoveu a cura dadoengaou se Smplesmente
mascarou 0 quadro sintomético. Entretanto, deve-se estar atento ao fato de
gue 0 microorganismo em questdo pode estar presente de forma comensal
nacavidadeora etrato gastrointestina seminfecgdo. Testes sorolGgicose
PCR podem ser usados em situagdes especiais.

TeraPEUTICA ATUAL DA CANDIDIASE EXTRAGENITAL

O tratamento da candidiase extragenital diverge nadependénciado
sitio deacometimento e extensao das| esdes. N&o é o objetivo do tratamento
erradicar completamentea Candida detodo o organismo doindividuo, uma
vez quetal fato € praticamenteimpossivel. Paraatingir tal objetivo éneces-
sai0 0 uso de anti-fuingicos e S multaneamente adequar as condigdesfisicas
esistémicas, taiscomo amel horiadas condigdes clinicas de pacientesimu-
nodeprimidos e da higiene ora de usuérios de préteses dentérias.

Tipos de anti-fungicos mais freqlientemente empregados no tra-
tamento das candidiases.

" Poliénicos: Nistatina

" Azdlicos: - Imidazdis. Miconazol, Clotrimazol, Econazol e
Cetoconazol

" - Triazdis: Fluconazol, Itraconazol e Terconazol

" Outras opcBes: Violeta de Genciana, Acido Bérico.

O principal efeito dosimidazolicos e triazdlicos sobre os fungos
éainibicdo do esterol 14-a-desmetilase, um sistemaenzimatico micros-
somal dependente do citocromo P450. Portanto, osimidazélicos e tri-
azdlicos prejudicam abiossintese do ergosterol namembranacitoplas-
méticado fungo e conduzem aum acumulo de 14-a-metilesteris. Amos-
tras isoladas de Candida albicans e Candida glabrata resistentes a
azoisforam obtidas de pacientes com aids, com candidiase orofaringea
e em um caso da urina. A auséncia de resposta clinica correlaciona-se
com umareduco da sensibilidadein vitro 78,

TRATAMENTO DE M ANIFESTACOES CLINICAS

Candidiase oral

Os pacientes imunocompetentes com candidiase oral ndo-com-
plicada respondem ao tratamento tépico com nistatina, anfotericina B
ou imidazolicos ou ao tratamento sistémico com fluconazol 100mg em
dose Uinicaou itraconazol 200mg/dia.

Em criangas pode-se utilizar nistatina oral suspensio 100.000
unidades/ml ou anfotericinaB suspensdo ora 100mg/ml entre asmama-
das, com interval os de 4-6 horas.

DST —J bras Doengas Sex Transm 14(2): 54-58, 2002



58

GIRALDO et al

Criangas maiores e adultos com a forma pseudo-mebranosa po-
dem ser tratados com miconazol oral gel 250 mg 6/6 horas.

A candidiase atréficacronicadeve ser tratada com anti-fungicos
tépi cos, tais como imidazolicos, nistatinae anfotericinaB com higieni-
zacdo oral concomitante.

A quelite angular pode ser tratada com anti-fngicos associados
com antibacterianos e esterdides.

Nos pacientes imunodeprimidos, portadores de neoplasias ou do
HIV, énecessariaautilizagdo de anti-fungicos sistémicosem altas doses:

- Fluconazol 100-200 mg/diaviaoral por duas semanas

- Itraconazol 200-400 mg/diaviaoral por duas semanas

- Ketoconazol e 200-400 mg/diaviaoral por duas semanas

A terapiaanti-fiingicadeve estar associadaahigieneoral cuidado-
sa, limpeza das préteses e 0 ndo-tabagismo. Com amelhoriadas condi-
cBesclinicas e deimunidade, tém-se melhorado quadro de candidiase®.

Candidiase cutanea

A maioria dos pacientes com candidiase cutanea respondem ao
tratamento tépico com imidazdlicos ou nistatina, podendo vir associa-
do aantibacterianos e esterdides. A mel horiadas condigdesclinicas, tais
como diabetestraz melhoradacandidiase.

A candidiase de unhas necessita de tratamentos t6picos prolon-
gados, de pelo menos 6 meses®.

O tratamento sistémico pode ser utilizado nos casos mai's severos:

- Fluconazol 100-200 mg/diaviaoral por 6 semanas

- Itraconazol 200-400 mg/diaviaoral por 6 semanas

Candidiase cutaneo-mucosa

Pode se utilizar os anti-fungicos ja mencionados anteriormente
em esguemas menos prolongados °.

Candidiase no trato gastrointestinal (esofagica)
A candidiase esofégica pode ser tratadacom Fluconazol 100-200

mg/diaviaoral por duas semanasou I traconazol 200-400 mg/diaviaoral
por duas semanas °.

Candidiase no trato urinério

Em pacientes renais o tratamento de escolha é anfotericinaB. O
fluconazol 200-400 mg/dia, pode ser outra opgéo, necessitando de um
maior controle nos pacientes com insuficiénciarenal °.

Na candiduria persistente pode se utilizar o fluconazol 100-200
mg/diaviaora por 2-4 semanas.

Candidiase disseminada e candidemia

Pacientes ndo neutropénicos podem ser tratados com fluconazol
400 mg/dia via ord ou Anfotericina B na dependéncia do sitio de
infeccéo pelo microorganismo °.
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