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DISBIOSE E SUA RELAGAO COM A CANDIDIASE VULVOVAGINAL:
UMA REVISAO NARRATIVA
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Resumo

A microbiota do trato gastrointestinal humano (TGI) apresenta uma fung&o importante na resisténcia
a colonizagdo de microrganismos exogenos, pois compete por sitios de ligagéo e recursos, além de
sintetizar substancias antimicrobianas. Alteragdes no equilibrio da composicao da microbiota, do
TGl, denominadas disbiose, sdo consideradas um fator de risco ao desenvolvimento de infecgbes
causadas por fungos do género Candida sp. denominadas candidiase. O objetivo deste trabalho foi
analisar como o uso de probidticos, associados ou ndo ao tratamento tradicional com antifungicos,
pode contribuir para o tratamento da candidiase vulvovaginal. Para isso, foi realizada uma reviséao
narrativa da literatura, com andlise de livre interpretagdo, adotando uma abordagem qualitativa. Os
estudos selecionados evidenciaram que o uso de probidticos para pessoas com candidiase
vulvovaginal é seguro e eficaz, pois reduz os sintomas da candidiase e a sua recorréncia, quando
associados ou nao aos antifungicos convencionais. Ademais, o uso de probidticos € um importante
recurso para estabelecimento e manutencao da microbiota saudavel, contribuindo com a prevengéao
e tratamento da candidiase.
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Abstract

The microbiota of the human gastrointestinal tract (GIT) plays an important role in resistance to the
colonization of exogenous microorganisms, as they compete for binding sites and resources, in
addition to synthesizing antimicrobial substances. Alterations in the balance of the microbiota
composition of the GIT, called dysbiosis, are considered a risk factor for the development of fungal
infections caused by the genus Candida sp. — candidiasis. The aim of this study was to analyze how
the use of probiotics, associated or not with traditional antifungal treatment, can contribute to the
treatment of vulvovaginal candidiasis. For this, a narrative review of the literature was carried out
with a qualitative approach. The selected studies showed that the use of probiotics for people with
vulvovaginal candidiasis is safe and effective, as it reduces the symptoms of candidiasis and the
recurrence of the disease, when associated or not with conventional antifungals. Furthermore, the
use of probiotics is an important resource for establishing and maintaining a healthy microbiota,
contributing to the prevention and treatment of candidiasis.

Keywords: Dysbiosis; Candidiasis; Microbiota.

! Graduada em biomedicina pelo Centro Universitario Celso Lisboa — RJ/Brasil

2 Técnica na Colecdo de Cultura de Fungos Filamentosos, Instituto Oswaldo Cruz, Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ)
3 Professora e orientadora de Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) do Curso de Biomedicina do Centro Universitario
Celso Lisboa — RJ/Brasil

Revista Presenca - Rio de Janeiro/RJ -Volume 9 -212, edicdao - 2023



R E VvV I S T A
PRESENCA 5N 2a47-1534
>

Introducao
Microbiota e o trato gastrointestinal humano

O corpo humano é colonizado por uma complexa diversidade de mais de 100 trilhées
de microrganismos que se localizam principalmente na pele e no trato gastrointestinal (TGl),
respiratério e urogenital (Teixeira; Ferreira-Machado; Dias, 2021; Turnbaugh et al., 2007; =
Wang et al. 2017;). As atividades microbianas podem influenciar as fun¢des celulares e as
condigdes fisioldgicas do corpo humano (Rackaityte; Lynch, 2020). Além disso, a microbiota
tem um papel determinante na saude e na doenca (Wang et al., 2017).

Ao longo do TGI encontra-se o maior numero e diversidade de microrganismos do
corpo humano, tais como virus, bactérias, arqueobactérias, protozoarios e fungos (Borge;
Escoto, 2013). Essa composicao € influenciada por uma série de fatores extrinsecos e
intrinsecos, incluindo o tipo de dieta, a idade, as fungdes imunoldgicas, o estado de saude
e a genética do individuo; assim como o uso de antimicrobiano, a sucessao microbiana,
entre outros (Dias, 2021; Paiva et al., 2021; Rackaityte; Lynch, 2020; Teixeira; Ferreira-
Machado; Turnbaugh et al., 2007).

Parte da microbiota do TGl humano é constituida por 335 espécies de fungos,
pertencentes a 158 géneros. A comunidade fungica € constituida principalmente de
leveduras, sobretudo espécimes de Saccharomyces, Candida e fungos filamentosos
pertencentes aos filos Ascomycota, Basidiomycota e Zygomycota (Gouba; Drancourt,
2015). No TGl ja foram encontrados espécimes de arqueias da espécie Methanobrevibacter
smithii e do género Nitrososphaera (Hoffmann et al., 2013); além de mais de 15 diferentes
géneros de protozoarios pertencentes a diversos grupos, como amebozoarios, flagelados,
protozoarios amitocondriados, ciliados, apicomplexas e estramendpilos (Chabé; Lokmer;
Segurel, 2017).

A microbiota viral do TGI é constituida principalmente por bacteriéfagos, que além
de modular as comunidades bacterianas, tém sido associados as doengas gastrointestinais
e a eficacia do tratamento do Transplante de Microbiota Fecal (Zuppi et al., 2022).

No ecossistema intestinal, predominam numericamente as bactérias da espécie
Helicobacter pylori; dos géneros Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium, Streptococcus,
Staphylococcus e Lactobacillus; espécimes da familia Enterobacteriaceae,
Fusobacteriaceae e bactérias do grupo dos coliformes (Lynch, 2020; Paixao; Santos Castro;
2016; Rackaityte;). Destas bactérias, algumas sdo comensais e outras, simbiontes (Liu et
al., 2014; Moraes et al., 2014).
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A microbiota do TGl aumenta a resisténcia a colonizagdo por microrganismos

exdégenos, conferindo um papel essencial contra a invasdo de patdégenos oportunistas
(Dias, 2021; Teixeira; Ferreira-Machado). Ela atua como uma barreira fisica, pois compete

com microrganismos patogénicos por sitios de ligagdo na mucosa intestinal e por nutrientes,

além de ser capaz de produzir e estimular a produgdo de substancias antimicrobianas, =
como peptideos antimicrobianos (Gallo; Hooper, 2012; Ramada, 2016; Teixeira; Ferreira-
Machado; Dias, 2021). Além disso, favorece a manutengcao da camada de muco intestinal
(Borge; Escoto, 2013; Montalto et al., 2009; Sekirov et al., 2010; Vliet et al., 2010). Portanto,

na auséncia de uma microbiota intestinal saudavel, um individuo se torna suscetivel a
diversas infec¢des (Sousa Moraes; Valente; Campos, 2021).

Um importante mecanismo de protegéo € a capacidade da microbiota de estimular o
TGl a sintetizar substancias antimicrobianas como os peptideos antimicrobianos —
importantes componentes do sistema de defesa inato de plantas e animais — que
restringem o crescimento dos microrganismos patogénicos (Montalto et al., 2009; Sekirov
et al., 2010). Em humanos, as principais produtoras desse recurso sao as células epiteliais
que revestem o intestino, a pele e o trato respiratério (Gallo; Hooper, 2012; Cunha, 2014;
Costa, 2014).

Entre as substancias antimicrobianas produzidas pelo epitélio intestinal, encontram-
se defensinas-catelicidinas-lectinas tipo C — peptideos antimicrobianos que apresentam
atividade contra fungos, bactérias, virus e protozoarios, promovendo uma regulagcéo da
composicao da microbiota intestinal (Gallo; Hooper, 2012).

Uma microbiota saudavel é capaz de produzir substancias antimicrobianas como
bacteriocinas e Epidermina, PeP5 e Epilancina. Ademais, estimulam a expressao de
peptideos antimicrobianos do tipo acidos graxos de cadeia curta, dentre os quais
encontram-se butirato, propionato e acetato, que possuem propriedades importantes ao
promoverem um efeito trofico, levando a um crescimento e turnover (relagéo entre a sintese
e a degradacao celular) de células epiteliais e promovem a diferenciagao celular (Gallo;
Hooper 2012; Hamer et al., 2008; Sekirov et al., 2010 ).

Espécimes de Faecalibacterium prausnitzi sdo um dos principais produtores de
butirato (ZUPPI et al., 2022), enquanto algumas espécies de B. thetaiotaomicron e Listeria
innocua, podem levar a uma reducgao da eficiéncia dos peptideos antimicrobianos dada a
presenca de lipopolissacarideos (LPS), substancia presente na superficie da bactéria

patogénica, que contribui o processo de patogénese bacteriana (OLIVEIRA et al., 2021).
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Disbiose

O termo disbiose refere-se a qualquer alteracdo no equilibrio da composicdo da
microbiota da cavidade oral ou do TGl (Chabé; Lokmer; Segurel, 2017; Paiva et al., 2021;
Tomasello et al., 2016). As principais causas dessa alteragdo s&o o uso indiscriminado de
medicamentos como  antimicrobianos, antiacidos, anti-inflamatérios, laxantes, =
anticoncepcionais, estrégenos, corticoides, além do estresse, a exposi¢cao excessiva as
toxinas ambientais (exemplos: poluentes do ar e pesticidas) e certos padrées alimentares
(Almeida et al., 2009; Myers; Hawrelak, 2004). Fatores como idade, imunidade do individuo,
pH intestinal, hipocloridria gastrica e tempo de transito intestinal sdo outros fatores
considerados importantes desencadeadores de disbiose (Almeida et al., 2009; Myers;
Hawrelak, 2004).

A disbiose, seja por alteragbes quantitativas ou qualitativas da microbiota
gastrointestinal, pode provocar alteragao metabdlica dos microrganismos e do hospedeiro,
além de favorecer o aumento da permeabilidade intestinal e um supercrescimento
bacteriano. Essas alteragdes podem favorecer o acesso de microrganismos patogénicos a
circulagao sistémica (Paiva et al., 2021).

A disbiose gastrointestinal pode ser diagnosticada por meio do exame clinico, no qual
€ investigada a ocorréncia de constipacao crénica, flatuléncia, distensdo abdominal, fadiga,
mudangas de humor e até mesmo depressao (Paiva et al., 2021). Exames bioquimicos
como nivel de vitamina B12 e proteinas séricas podem identificar deficiéncias nutricionais
associadas a disbiose gastrointestinal. Analise de culturas bacterianas fecais e da
composigao fecal, como triacilglicerois, colesterol, acidos graxos de cadeia curta, fibras,
quimiotripsina e pH também podem auxiliar no diagndstico (Paiva et al., 2021). Se houver
a suspeita de supercrescimento bacteriano no intestino delgado, pode-se coletar o aspirado
por meio de sonda e posteriormente realizar uma cultura dele para avaliar a composi¢ao
bacteriana (Bures et al., 2010; Paiva et al., 2021; Zilberstein et al., 2007).

Disbiose e candidiase

Em um organismo saudavel ha um estado de harmonia na microbiota intestinal
devido as interagdes que ocorrem entre 0s microrganismos, principalmente, entre fungos e
bactérias. Essa interagcdo cria um equilibrio entre o sinergismo de Candida
albicans/Streptococcus sp. e o antagonismo Candida albicans/ Lactobacillus sp. (Wang et

al., 2014). A C. albicans € o principal agente etiolégico de candidiase, dentre cerca de 180
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espécies de Candida associadas a tal enfermidade (Basmaciyan et al., 2019). A microbiota

bacteriana pode modular a colonizacéo de C. albicans por meio da producado de metabdlitos
bacterianos que limitam a proliferagao fungica e a sua viruléncia (Noverr; Huffnagle, 2004).

Existem mais de 20 espécies de Lactobacillus na vagina de pessoas saudaveis. As
cepas mais comuns sao Lactobacillus crispatus, Lactobacillus iners, Lactobacillus jensenii Z
e Lactobacillus gasseri. A agéo de protegao dos Lactobacillus para o organismo se da por
meio de diferentes mecanismos, incluindo a produg¢ao de compostos antibacterianos, como
0 acido lactico, o acido butirico, o perdxido de hidrogénio (H2O;), bacteriocinas e
biossurfactantes; pela capacidade de prevenir a invaséo e inibir o crescimento de Candida
albicans in vivo; além de ativagao do sistema imunoldgico e estimulo a producdo de varios
tipos de citocinas. (Liao et al., 2019; Noverr; Huffnagle, 2004).

Produtos dietéticos também podem contribuir com o processo de protegcéo contra
infecgdes, o caso do triptofano, que exerce atividade antifungica por aumentar a reatividade
da mucosa a Candida albicans (Zheng et al., 2007). Ademais, o aminoacido induz as
bactérias da microbiota a secretar interleucina-22 (IL-22), que reforca a imunidade da
barreira epitelial, assim como estimula o TGl a produzir peptideos antimicrobianos,
favorecendo a homeostase microbiana (Cavalcante et al., 2020; Zelante et al., 2013; Zheng
et al., 2007). A IL-22, que estimula a proliferacdo epitelial, e a interleucina-17 (IL-17), que
promove a produgao de citocinas e peptideos antimicrobianos, sdo chamadas de protetoras
epitélicas, pois estdo relacionadas ao recrutamento e a ativagado de neutrdfilos, além de
estimular as células epiteliais a liberarem B-defensinas antifungicas (Cavalcante et al.,
2020; Netea et al., 2015).

Na vagina a interagao entre Candida sp. e as células epiteliais provoca a liberagao
de citocinas inflamatérias, que induzem a ativagao de células apresentadoras de antigenos
e células fagociticas (Hani et al., 2015). A ativacdo de macréfagos leva a secregao de
citocinas e quimiocinas, envolvidas na estimulagao e sinalizagao de neutrofilos (Hani et al.,
2015; Kullberg et al., 1999). As citocinas inflamatérias como Fator de Necrose Tumoral Alfa
(TNF-a), Interleucina-6 (IL-6) e Fator Estimulador de Coldnia de Granulécitos (G-CSF)
estdo envolvidas na estimulagao e sinalizagao dos neutrdfilos, impedindo o dimorfismo da
fase leveduriforme a filamentosa (Naglik et al.,2017). Segundo Noverr; Huffnagle (2004) a
conversao da fase de levedura para a forma hifal esta associada ao aumento da viruléncia

e da invasividade da mucosa.
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O processo de transicdo do estado comensal para patogénico requer um hospedeiro

suscetivel e a passagem do estado leveduriforme para filamentoso, que da ao fungo uma
capacidade maior de invasdo ao hospedeiro (Hube, 2004). A forma de levedura é a que
predomina durante a fase de colonizagdo no hospedeiro saudavel, enquanto a forma de

hifas surge em situagdées de comprometimento do sistema imunolégico. Isso ocorre porque =z
a hifa transpde barreiras com mais facilidade, devido a sua forma filamentosa, enquanto a
levedura, por sua morfologia arredondada, se dissemina com maior eficiéncia. Portanto,
ambas as formas s&o de grande importancia na patogénese, uma vez que sao requeridas

em diferentes situagdes no hospedeiro (Brown; Gow, 1999; Soares et al., 2018).

O intestino é a principal origem da Candida albicans encontrada no sangue. Isso é
possivel dada a sua grande capacidade invasiva (Gouba et al., 2015; Zhu; Filler, 2010).
Alteracdes que levam a reducéo da acdo do sistema imunolégico, como neutropenia, danos
a barreira mucosa e a disbiose da microbiota bacteriana, s&o os principais fatores de risco
para a invasao desse fungo e do surgimento de candidiase (Goyer et al., 2016; Ziarrusta,
2002). A Candida albicans esta associada a cerca de 85% a 95% dos casos de candidiase,
enquanto outras espécies de Candida como a Candida glabrata, Candida tropicalis,
Candida parapsilosis e a Candida guilliermondii, representam aproximadamente 10% dos
casos (Linhares et al., 2019).

Microrganismos comensais, como os do género Candida, podem se tornar
patogénicos quando o sistema imunolégico sofre alteragdes, comprometendo sua fungao
de defesa, se tornando imunodeprimido ou imunocomprometido. Essas alteracdes podem
ser oriundas de fatores como envelhecimento, prematuridade, doengas degenerativas,
imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas no decorrer da vida e até mesmo induzida por
tratamentos médicos (Colombo et al., 2003).

As leveduras que habitam no intestino podem chegar a vagina por meio da
autoinoculacdo, processo chamado de transmissdo endodgena (Alvares; Svidzinskil;
Consolaro, 2007), sendo o reto o principal reservatério de Candida sp. (Campinho; Santos;
Azevedo, 2019). Apds a chegada a vulva e a vagina, esse fungo pode se proliferar (Alvares;
Svldzinskil; Consolaro, 2007), provocando a candidiase vulvovaginal, caracterizada por
prurido, ardor, dispareunia, presenga de corrimento vaginal com caracteristica semelhante
a nata de leite, ardor ao urinar e sensagao de queimadura, edema e hiperemia na vagina e
na vulva (Sobel, 1990). O tratamento medicamentoso depende do critério médico, quadro

clinico e caracteristica de cada paciente. Dentre os farmacos mais utilizados temos os
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compostos azélicos, como imidazéis (butoconazol, clotrimazol, miconazol e cetoconazol);

triazdis (fluconazol e terconazol) e polienos (anfotericina B e nistatina), utilizados por vias
tdpicas ou sistémicas, com recomendacgao de tratamento conjunto do(a) parceiro(a) sexual
(Ziarrusta, 2002; Soares et al., 2018).

Diferentes situagdes podem levar ao surgimento da candidiase vulvovaginal, entre

119

elas traumas provocados na mucosa durante a atividade sexual com penetragdo vaginal;
substancias utilizadas para a higiene intima que podem alterar o equilibrio do pH; o uso de
absorventes, de roupas apertadas e pecas intimas de tecidos sintéticos, pois reduzem a
aeragao na vagina, tornando o local mais umido; uso de dispositivo intrauterino (DIU);
gravidez e uso de anticoncepcionais (Foxman, 1990; Holanda et al., 2007; Okungbowa;
Isikhuemen; Dede, 2003; Patel et al., 2004).

A microbiota saudavel da regido vaginal apresenta uma alta concentragao de bacilos
de Ddderlein, que impede ou dificulta a adeséo e o crescimento de patégenos, visto que
podem produzir bacteriocinas, além de competir por nutrientes e receptores de ligagdo das
células (Neves et al., 2019). Esses Lactobacillus, por meio de processos fermentativos,
catabolizam agucares e produzem acido latico, conferindo a vagina um pH em torno de 3,8
a 4,2 (Neves et al., 2019; Zimmermmann et al., 2009).

Essa acidez cria um ambiente favoravel a fixagdo da microbiota lactobacilar no
epitélio vaginal, além de inibir ou matar outros microrganismos, com excegao das leveduras,
que tém a capacidade de se proliferar em ambientes acidos (Alvares; Svldzinskil;
Consolaro, 2007). Desta forma, a utilizagdo de antimicrobianos sistémicos ou tdpicos
promove a destruicdo da microbiota vaginal, principalmente dos bacilos de Ddderlein, o que
reduz a competicdo para colonizagdo do substrato, favorecendo o surgimento da
candidiase vulvovaginal (Neves et al., 2019).

Outro elemento de risco para a candidiase vulvovaginal € a presenga do ciclo
menstrual regular, devido ao pico de estradiol (Ozcan et al., 2006). Isso se deve ao fato
de que altos niveis de horménios sexuais femininos elevam a disponibilidade de glicogénio
no ambiente vaginal, aumentando a oferta nutricional para o desenvolvimento de leveduras
(Alvares; Svldzinskil; Consolaro, 2007; Neves et al., 2019). Portanto, o uso de
contraceptivos orais com altas doses hormonais e a terapia de reposicédo hormonal também
sao fatores de risco para o surgimento de candidiase (Oliveira; Schmidt, 2021; Rosa;

Rumel, 2004). Ademais, como os hormdnios sexuais tém variagdo na sua concentragao nas
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diferentes fases da vida, sobretudo na gestacdo, a microbiota de bacilos de Ddderlein

também sofre a influéncia desta variagcdo hormonal (Giraldo et al., 2018).

Pessoas do sexo feminino portadoras de diabetes tipo 1 ou tipo 2, ndo controlada,
apresentam alteracées metabdlicas como o aumento dos niveis de glicogénio, favorecendo
significativamente a infecgcdo e colonizagcdo por espécies de Candida. Logo, o controle Z
glicémico adequado, associado as mudangas comportamentais, reduzem o risco de
colonizagao por Candida sp. em portadoras de diabetes tipo 1 ou tipo 2 (Leon et al., 2002).

Um estudo transversal realizado por Holanda et al. (2007), com 99 pessoas com
vulvovaginite entre 17 e 68 anos, identificou uma associagdo entre a candidiase
vulvovaginal, o uso de roupas justas e/ou sintéticas e a presenca de doengas alérgicas,
como rinite e asma bronquica. Das 294 amostras coletadas, 46% (134) das culturas das
amostras vaginais e 105 (36%) das amostras anais foram positivas para Candida spp.; nas
amostras vaginais positivas oriundas de 93 pacientes, 69% estavam infectadas por C.
albicans e 31% com outras espécies de Candida, como Candida glabrata, Candida
guillermondi, Candida parapsilosis e Candida tropicalis. Porém, em duas culturas houve
associagao entre Candida albicans, Candida glabrata e Candida guillermondii. A analise
dos resultados revelou que ha um aumento de até 4,9 de chance de uma pessoa com
infec¢ao anal por C. albicans desenvolver candidiase vulvovaginal (Holanda et al., 2007).

Além da candidiase vulvovaginal também pode haver candidiase oral, cutanea,
mucosa, sistémica e invasiva (Alvares; Svldzinskil; Consolaro, 2007). Situagdes clinicas
como uso de proteses dentarias, tabagismo, alteragdes de barreira de mucosa, trocas de
epitélio, alteragdes salivares, hormonais, nutricionais e imunologicas séo alguns dos fatores
que predispdem a candidiase oral (Urizar, 2002). O fungo, que habita a mucosa bucal desde
0 nascimento, pode assumir a forma patogénica invasiva filamentosa, induzindo o
aparecimento de lesdes (Menezes et al., 2005).

A candidiase cutanea ocorre em situacdes que levam a um aumento da umidade e
de temperatura. Os principais locais de infeccdo sdo as dobras da pele, especialmente em
regides de climas tropicais ou durante o verao intenso; e a pele de recém-nascidos, devido
ao uso de fraldas (Yosipovitch et al., 1993). Ja a candidiase mucocutanea ocorre quando
as infecgbes superficiais na pele se tornam severas e afetam as mucosas (Wagner;
Sohnle,1995) como couro cabeludo, pele e unhas, com uma variedade de manifestagdes

(Oyefara et al., 1994). O tratamento medicamentoso utilizado para candidiase cutanea e
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mucocutanea é feito por meio de antifungicos tépicos e sistémicos, associados as medidas
que visam a melhorar a imunidade celular (Sidrim; Rocha, 2004).

A candidiase sistémica ou invasiva ocorre quando a infecgao local se disseminou
para outros érgaos por via hematogénica. Deste modo, a presenga de Candida na corrente
sanguinea € chamada de candidemia (BRASIL, 2022). Assim, as manifestagdes clinicas
podem ser encontradas em diversos orgaos dos sistemas cardiovascular, respiratorio,
digestorio, urinario e nervoso. A candidiase sistémica ou invasiva € considerada uma
infeccdo mais grave e, por isso, o tratamento medicamentoso deve ser por via sistémica
(Pfaller et al., 2012; Santos, 2017). Os principais medicamentos antifungicos utilizados para
o tratamento destas infecgbes sdo as equinocandinas (caspofungina, anidulafungina ou
micafungina); os poliénicos (anfotericina B em desoxicolato e as formulagdes lipidicas de
anfotericina B) e os azdlicos (fluconazol, voriconazol) (Brasil, 2022; Colombo et al., 2013).

Recentemente uma nova ameaga se somou as ja conhecidas doengas fungicas
invasivas. A primeira menc¢ao a infeccdo causada por Candida auris ocorreu em 2009, a
partir de uma cepa coletada do canal auditivo de um paciente internado em um hospital
japonés. Desde entdo, varios casos ja foram detectados ao redor do mundo, inclusive no
Brasil, em 2020. Os principais agravantes associados as infec¢gdes causadas por Candida
auris sao a sua rapida emergéncia, dada a evolugdo e propagagdo mundial; a
multirresisténcia as trés principais classes de farmacos antifungicos (azéis, equinocandinas
e polienos); a sua alta capacidade de transmissao horizontal entre pacientes internados,
levando a surtos por infecgbes associadas aos cuidados de saude e as altas taxas de
mortalidade (Santos, 2017; Svedese et al. 2022).

E importante ressaltar que a microbiota é influenciada por uma série de fatores
extrinsecos e intrinsecos, incluindo o tipo de dieta do individuo (Turnbaugh et al., 2007;
Rackaityte; Lynch, 2020). Os habitos alimentares tém papel fundamental na imunidade do
individuo, de modo a favorecer ou inibir o crescimento de microrganismos como os fungos
(Silva; Barros, 2020).

Probiéticos e candidiase

A toxicidade associada aos farmacos antifungicos e o aparecimento de cepas
resistentes constituem grandes desafios, logo € necessario buscar op¢cdes para combater
infecgcdes fungicas oportunistas. Uma das alternativas terapéuticas € a utilizagdo de

microrganismos probiéticos e prebidticos (Guarner; Malagelada, 2003; Kunyeit et al., 2019;
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Kunyeit; Ka; Rao, 2020). Probiodticos sao alimentos microbianos vivos, que auxiliam no

equilibrio da microbiota intestinal, proporcionando efeitos benéficos ao hospedeiro
(Ardatskaia; Minushkin, 2012). Ja os prebidticos sao ingredientes alimentares fermentaveis
n&o digeridos que estimulam o crescimento de bactérias benéficas ao organismo (Renhe
et al., 2008).

Um exemplo de microrganismo utilizado no tratamento da candidiase vaginal sao

122

bactérias do género Lactobacillus sp, naturalmente presentes na microbiota vaginal
saudavel. O probidtico pode ser administrado por via oral ou intravaginal. As bactérias ali
presentes produzem acido latico, promovendo a redugao do pH vaginal, tornando-o menor
que 4,5 (Vicariotto et al., 2012). Também sintetizam perdxido de hidrogénio e bactericidas
que inibem a adesao dos microrganismos patogénicos as células epiteliais vaginais
(Ehrstrom et al., 2010; Van Schalkwyk et al., 2015). Além disso, provocam o aumento da
atividade antimicrobiana da lisozima (Flint et al., 2007; Hamer et al., 2008) e a modulagao
da resposta imune local (Almeida et al., 2017), atuando como uma barreira contra
microrganismos patogénicos (Vicariotto et al., 2012). Nesse contexto, este trabalho
pretende identificar os tratamentos convencionais para a candidiase e as potencialidades
do uso de probidticos como estratégia terapéutica complementar e/ou alternativa ao

tratamento convencional.

Metodologia

Este estudo consiste em uma revisao narrativa (Rother, 2007), com uma abordagem
qualitativa, que visa analisar como o uso de probidticos pode contribuir para o tratamento
da candidiase vulvovaginal. Para identificar artigos relacionados ao tema foram utilizadas
as palavras-chave “disbiose + candidiase”, “microbiota + candidiase”, “probidticos +
candidiase”, “candidiase + alimentagao”, “
dados: National Library of Medicine (PubMED); Scientific Electronic Library Online (SciELO)

e Google académico. Os artigos foram selecionados a partir da leitura critica dos titulos e

alimentagao + disbiose” nas seguintes bases de

resumos. Os critérios de inclusdo abrangiam estudos relacionados ao tratamento

convencional da candidiase e/ou o uso de probidticos e/ou prebidticos.
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Resultados e discussao

A escolha do farmaco a ser utilizado no tratamento de candidiase vulvovaginal depende do
quadro clinico do paciente. Os medicamentos mais utilizados sdo os antifungicos azdis —
compostos heterociclicos apolares com capacidade de se difundir pelos tecidos. Eles podem ser
subdivididos em imidazéis — que compreende o0s medicamentos clotrimazol, cetoconazol, 123
miconazol, econazol —; e os triazéis, como fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
ravuconazol e albaconazol (Morschhauser et al., 2007).

O mecanismo de acao desses antifungicos consiste em inibir a sintese do ergosterol,
presente na membrana celular fungica, cuja fungao € manter a integridade e consequentemente, a
funcdo da membrana plasmatica. Isso é feito por meio da inibicao da enzima lanosterol-14-a-
demetilase que converte lanosterol em ergosterol. Essa enzima é codificada pelo gene ERG11
também aumento do lanosterol, seu precursor.

O lanosterol é convertido em 14a-metilfecosterol, que sofre agao enzimatica transformando-
se em um metabdlito toxico, inibindo o crescimento celular do fungo (Akins, 2005). Sob agao desses
antifungicos ha perda de constituintes celulares importantes como proteinas, aminoacidos,
nucleotideos, cations monovalentes, e redugdo na absorcdo de nutrientes extracelulares
(Morschhauser et al., 2007; Vandeputte; Ferrari; Coste, 2012).

A Comissao Nacional Especializada em Doengas Infectocontagiosas, da Federagao
Brasileira das Associagbes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo), recomenda os protocolos
relatados no Quadro 1 (Giraldo et al., 2018; Linhares et al., 2019).

Quadro 1: Protocolo Febrasgo de tratamento da candidiase

Tipos de Candidiase Protocolo de tratamento:
Candidiase n3o Uso topico: Fenticonazol (creme de 0,02 g/g por sete dias, ou évulo
complicada com 600 mg em dose unica); clotrimazol (creme de 10 mg/g por sete

dias, ou comprimido vaginal 500 mg em dose Unica), miconazol
(creme de 20 mg/g por 14 dias), econazol (creme de 10 mg/g por 14
dias), butaconazol (20 mg/g em dose Unica), terconazol (8 mg/g por
cinco dias), tioconazol (20 mg/g por sete dias, ou 6vulo 300 mg em
dose unica); entre os poliénicos, nistatina (creme vaginal 25.000
Ul/g por 14 dias).

Ocorre esporadicamente,
em intensidade leve ou
moderada, no qual o
agente é o fungo Candida

albicans, em pessoas do Uso oral: Fluconazol (comprimido de 150 mg em dose Unica),
sexo feminino com sistema | cetoconazol (comprimidos de 200 mg, posologia dois comprimidos
|munolog|colnao — 400 mg, durante cinco dias); e itraconazol (capsulas de 100 mg,

comprometido. uma capsula pela manha e outra a noite, por apenas um dia).
Candidiase complicada Episodios isolados, usar o esquema de tratamento proposto para

candidiase ndao complicada, ou tratamento tépico por 7 a 14 dias, ou
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oral (Fluconazol 150 mg total de trés doses, com intervalos de trés

dias).
Recorrente ou severa ou
por fungos do género Apbs a remissao dos episddios agudos, para os casos de
Candida, de espécies candidiase recorrente, podem ser utilizados Fluconazol 150 mg total
diferentes da Candida de trés doses, com intervalos de trés dias; e supressdo com
albicans ou em pessoas do Fluconazol 150 mg semanalmente, por seis meses 124

sexo feminino com
diabetes, ou condi¢des que
comprometam o sistema
imunoldgico, ou que
estejam debilitadas ou
recebendo
imunossupressores.

Para as manifestagcdes severas como eritema extenso, edema,
escoriacdes e fissuras, recomendam-se cursos prolongados de
terapia, podendo ser utilizados medicamentos por via local, no
periodo de 7 a 14 dias, ou (150 mg) em duas doses, com intervalo
de 72 horas.

Nao existem recomendagdes terapéuticas comprovadamente
eficazes para tratamento das espécies que ndo sejam C. albicans.
Alguns autores recomendam tratamento prolongado (7 a 14 dias)

com medicamentos que n&o sejam outros recomendam a utilizacdo
de 6vulos vaginais contendo 600 mg de acido borico.

Usar preferencialmente com imidazdlico topico: Butoconazol (creme
2%, 5g por 3 dias); Clotrimazol (creme 1%, 5 g 7 a 14 dias);
Candidiase na gravidez Miconazol (creme 2%, 5 g por 7 dias); Tioconazol (creme 2%, 5g por
3 dias); Terconazol (creme 0,4, 5 g por 7 dias); Terconazol (creme

0,8, 5 g por 3 dias); Nistatina (10.000 U, 14 dias).

Fonte: Giraldo et al. (2018), p. 16; Linhares et al. (2019), p. 238-239.

Muitas pessoas n&o respondem a terapia convencional e os casos de recidivas sao
frequentes, colocando em duvida a eficacia desses tratamentos (Gross et al., 2007; Ribeiro
et al., 2001; Richter et al., 2005). Além disso, a terapia convencional pode provocar diversos
efeitos colaterais, como desequilibrio da microbiota vaginal, diarreia, nauseas, vomitos e
sensacdo de queimacao vaginal (Martinez et al., 2009; de Seta et al., 2014). Parte do
fracasso do tratamento se deve a resisténcia desses microrganismos aos medicamentos
utilizados (Pfaller et al., 2012).

Ha diversos mecanismos de resisténcia de Candida albicans para os derivados
azdlicos descritos, tais como mutagdes no gene ERG11, superexpressdo de genes
codificadores de proteinas transportadoras de membrana (ou bombas de efluxo),
superexpressao do gene ERG11 (Carvalho, 2011) e formacdo de biofilme (Araujo et al.,
2021). Mutagdes no gene ERG11 podem provocar alteragées na sequéncia de aminoacidos
e consequentemente na estrutura tridimensional da enzima C14a-desmetilase, cuja fungéo
€ sintetizar ergosterol (Feng et al., 2010). Ja o aumento da expressao desse gene resulta

no crescimento da concentracdo da enzima C14a-desmetilase no ambiente intracelular,
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exigindo maior quantidade de antifungico para inibir a atividade dessa enzima (Carvalho,
2011; Xu; Chen; Li, 2008).

Pode ocorrer ainda a superexpressao de genes codificadores de proteinas

transportadoras de membrana (ou bombas de efluxo), que expulsam a droga do meio
intracelular para o meio extracelular (Sasse et al.,, 2012; Quinto-Alemany et al., 2012). Z
Existem dois tipos de proteinas com essa funcéo: a ATP-binding cassette (ABC) e a major
facilitator superfamily (MFS) (Akins, 2005). As bombas do tipo ABC sao codificadas pelos
genes Candida drug resistance 1 e 2 (CDR1 e CDR2). Esse mecanismo de resisténcia atua
contra derivados azodlicos (Morschhauser et al., 2007). Por fim, a formacao de biofilmes,

além de aumentar a patogenicidade fungica e de favorecer a aderéncia aos tecidos do
hospedeiro, funcionam como uma barreira a agcao de grande parte dos azdlicos, favorece a

acao das bombas de efluxo e atua no sequestro de antifungicos através de sua ligagao ao

B-1,3 glucano que faz parte a matriz do biofilme (Araujo et al., 2021; Sousa, 2020).

A resisténcia a terapia com derivados azdlicos contribui para as elevadas taxas de
recorréncia da candidiase. Entre as pacientes que respondem ao tratamento,
aproximadamente 60% desenvolvem novamente a candidiase entre um e dois meses apoés
o término. Isso ocorre devido a sele¢do de microrganismos resistentes facilitada pelo uso
repetitivo ou exposi¢do prolongada aos antifungicos (Gross et al., 2007; Kovachey;
Vatcheva-Dobrevska, 2015; Ribeiro et al., 2001; Richter et al., 2005). Devido as dificuldades
relacionadas a terapia convencional, o uso de probidticos tem sido considerado uma opgao
para o tratamento e a prevencgao da candidiase vulvovaginal como estratégia terapéutica
isolada ou como suplementagdo ao tratamento convencional (Bohbot; Cardot, 2012;
Ehrstrom et al.,, 2010). Portanto, € preciso investir esforcos para compreender suas
potencialidades e limitagdes de uso.

Kovachev e Vatcheva-Dobrevska (2015) realizaram um estudo com 416 pessoas, de
17 a 50 anos, com candidiase vaginal. As participantes foram divididas em grupo A (207
individuos) e grupo B (209 individuos). O grupo A recebeu 150mg de Fluconazol por via oral
e uma aplicagéo vaginal de 600mg Fenticonazol, no mesmo dia. O grupo B teve o mesmo
esquema de tratamento, associado a dez aplicagdes de probidticos vaginais (Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, Streptococcus thermophiluse, Lactobacillus
delbrueckiisub subsp. bulgaricus), a partir do quinto dia do término do tratamento com azéis.
No grupo A houve persisténcia das queixas clinicas em 79,7% dos individuos. A analise

microbioldgica revelou a presenca de resistentes aos agentes azéis em mais de 30% dos
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individuos. Ja no grupo B, as queixas clinicas diminuiram para 31,1% e houve uma melhora

na eficacia microbiologica (aumento de Lactobacillus na vagina) de 93,7% para 95,2%, apos
dez dias de tratamento.

Em um estudo realizado com 55 pessoas com corrimento vaginal positivo para
Candida spp., entre 16 e 46 anos, Martinez et al. (2009) constataram que as pessoas Z
tratadas com Fluconazol e probidticos apresentaram redugé&o significativa dos sintomas
associados a candidiase. No grupo A (29 individuos) foi utilizado o protocolo com uma dose
Unica de 150mg de Fluconazol e duas céapsulas orais Urex-Cap-5® (1x10° UFC de
Lactobacillus rhamnosus e Lactobacillus reuteri), uma vez ao dia, por quatro semanas. Ja
no grupo B (26 individuos), o mesmo protocolo foi utilizado com a substituicdo das capsulas
Urex-Cap-5® por placebo. Ao compararem os grupos, observaram que o grupo tratado com
probioticos teve redugdo do corrimento vaginal, comichdo, sensa¢ado de ardor vaginal,
dispareunia e disuria e menor presenca de leveduras detectadas por cultura (Martinez et
al., 2009). Hu et al. (2013), também observaram a redugdo do numero coldnias ao estudar
24 pessoas (sendo delas 17 infectadas pelo virus HIV) que apresentaram a redugao da
colonizagao fungica oral e vaginal apés o consumo dos probidticos Bifidobacterium e
Lactobacillus (DanActiveTM / YoPlusTM).

Em 2014, Seta et al. recrutaram 89 pessoas, das quais foram tratadas 80, com idade
entre 18 e 45 anos. As pessoas do grupo A (40 individuos) usaram uma dose de creme
vaginal Clotrimazol 2% antes de dormir por trés dias (uma vez ao dia), seguido de aplicagao
vaginal de uma capsula contendo lubrificante (uma vez ao dia), por seis dias seguidos e
logo depois, uma vez/semana por mais quatro semanas, iniciando no dia de
descontinuagao do azol. O grupo B (40 individuos) seguiu o mesmo protocolo com uso do
Clotrimazol, seguido de aplicagao vaginal de uma capsula de Lactobacillus plantarum (>108
UFC), uma vez ao dia por seis dias €, em seguida, uma vez por semana por mais quatro
semanas, iniciando no dia de descontinuagao do azol. Ao final do estudo, as pessoas do
grupo B, quando comparadas as do grupo A, apresentaram um aumento significativo nas
concentragdes de Lactobacillus spp. na vagina (80% x 40%) e melhora de sintomas, como
queimacéo e coceira vaginal (90% x 67,5%). Apés trés meses do término do tratamento, as
pessoas do grupo A apresentaram maior numero de recorréncia da infecgao (12,5% x 2,5%)
(Seta et al., 2014).

No estudo realizado por Pendharkar et al. (2015), 19 pessoas, entre 22 e 43 anos,

com infecgao vaginal fungica, foram divididas em grupos A e B. No grupo A, dez pessoas

Revista Presenca - Rio de Janeiro/RJ -Volume 9 -212, edicdao - 2023



R E VvV I S T A
PRESENCA 5N 2a47-1534
>

receberam 50 mg de Fluconazol por 28 dias e 10 dias de capsula vaginal da marca

EcoVag® (1x108 unidades formadoras de colénia — UFC de Lactobacillus rhamnosus e
Lactobacillus gasseri), do 18° ao 28° dia de tratamento. Apds o primeiro dia de menstruacao,
as capsulas EcoVag® foram novamente ministradas durante dez dias, com 200mg de
Fluconazol durante dois meses. Ja a terceira dose de Fluconazol (200mg) foi administrada Z
uma vez a cada duas semanas nos trés meses posteriores. Apos o segundo dia de
menstruacao, as capsulas EcoVag® foram aplicadas a cada semana, por um periodo de 4
meses. Ja no grupo B foi utilizado o mesmo protocolo de tratamento antifungico do grupo
A, mas sem as capsulas EcoVag®. Os resultados mostraram que as taxas de cura apoés
seis e doze meses foram de 100% e 89%, respectivamente, em pessoas do grupo A que
receberam Fluconazol e EcoVag®, e 100% e 70%, respectivamente, em pessoas do grupo
B que receberam apenas o Fluconazol.

Matsubara (2016) avaliou o efeito de bactérias probioéticas sobre a Candida albicans
ao tratar macréfagos humanos THP-1 com cepas de Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus acidophlius e Lactobacillus casei. Esses macrofagos, posteriormente, foram
desafiados com C. albicans e/ou lipopolissacarideos (LPS) de Escherichia coli, em
coculturas. Constatou-se que o pré-tratamento com Lactobacillus spp. promoveu a redugao
de citocinas pro-inflamatérias, dificultando a transigdo da forma de levedura para a forma
filamentosa, o que interfere na formacgéo de tubos germinativos, impactando diretamente
na capacidade de infiltragdo nas mucosas e produgao de biofilme.

No estudo in vitro desenvolvido por Liao et al. (2019), cepas de Candida albicans
foram expostas a metabdlitos produzidos pelo Lactobacillus casei, adicionados ao meio de
cultura. Ap6s 48 horas, as colbnias de C. albicans foram contadas e seu didmetro medido
para avaliar o efeito antifungico dos metabolitos de Lactobacillus casei. Os resultados
mostraram que na presenga de Lactobacillus casei, o UFCs e o tamanho médio das
colénias de Candida albicans foram menores do que o grupo controle, indicando uma
correlagao entre o crescimento de Candida albicans e a presenca dos metabdlitos de
Lactobacillus casei.

Davar et al. (2016) fizeram um estudo comparativo entre o0 nimero de recorréncias
de candidiase vulvovaginal apds o tratamento oral com dose unica de Fluconazol (150mg)
seguida ou nao da administragdo de probidticos (Lactobacillus acidophilus >7,5 x 10° UFC
por capsula; Bifidobacterium bifidum > 6 x 10% UFC por capsula e Bifidobacterium longum

>1,5 x 10° UFC por cépsula). Para isso, 59 pessoas foram divididas em dois grupos (31
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pessoas que receberam placebo e 28 pessoas que receberam os probiodticos). No decorrer

dos seis meses de pesquisa foi observado que no grupo placebo 11 pacientes tiveram
candidiase de repeticdo, enquanto no grupo no qual foram utilizados probiéticos, somente

duas tiveram candidiase. Esse fato sugere que a administragdo de probidticos associados

ao uso de antifungicos pode ser eficaz no tratamento de candidiase vulvovaginal de Z
repeticio.

No estudo feito por Vujic et al. (2013), 544 pessoas com diagnostico de candidiase
vulvovaginal, maiores de 18 anos, foram divididas em dois grupos. O grupo composto por
395 pessoas ingeriu uma capsula oral de probidtico (Lactobacillus rhamnosus e
Lactobacillus reuteri >10° UFC) por dia; o outro grupo, contendo 149 pacientes, consumiu
placebo diariamente. Apos seis semanas de tratamento, o equilibrio da microbiota vaginal
foi observado em 26,9% no grupo que ingeriu placebo e em 61,5% no grupo que ingeriu
probiotico. Apds seis semanas do fim do tratamento, Vujic et al. (2013) constataram que a
microbiota vaginal normal ainda estava presente em 51,1% das pessoas no grupo
experimental, mas em apenas 20,8% das pessoas do grupo controle, que recebeu o
placebo.

O uso profilatico e continuo de probiéticos para prevenir a candidiase vulvovaginal
recorrente tem sido recomendado (Rossoni et al., 2017), mas como a agao dos probioticos
parece ser especifica para cada cepa, € aconselhado o uso de diferentes cepas de
Lactobacillus (Ribeiro et al., 2020). De acordo com Seta et al. (2014), o uso de Lactobacillus
spp. no tratamento da candidiase € indicado devido a capacidade que este probidtico possui
de inibir a adesédo, o crescimento e a proliferacdo de microrganismos estranhos ao meio
vaginal, mediante diferentes mecanismos, incluindo a secre¢do de acidos organicos € a
competicdo por nutrientes e por receptores no momento da adesao ao epitélio. Além disso,
0 uso de Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum e Lactobacillus rhamnosus é
capaz de aumentar a expressédo dos genes MUC-2 e/ou MUC-3, genes que codificam
mucinas, presentes no muco intestinal, atuando como primeira linha de defesa para o
sistema imune local, além de possuir propriedades antimicrobianas (Kim et al., 2008; Mack
et al., 2003; Santos, 2022). Os acidos graxos de cadeia curta, especialmente butirato e
acetato, produzidos pelos probidticos, contribuem para a sintese de mucina (Hamer et al.,
2008).

Para obtencdo de resultados mais eficientes € necessario associar o uso de

probidticos com o consumo de fibras (presentes em vegetais e frutas), pois esses alimentos
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auxiliam na modulacdo da microbiota do cdélon, aumentando o numero de bactérias do

género Lactobacillus e Bifidobacterium (Connolly et al., 2016; Klinder et al, 2016).

Tap et al. (2015) analisaram adultos saudaveis que consumiram uma dieta
equilibrada e suplementada com 10 ou 40g de fibra alimentar por dia, durante seis
semanas. Observaram uma maior estabilidade da microbiota com o aumento da ingestao Z
de fibra dietética, pois a adigao da fibra modulou a expressao de inumeras vias metabdlicas
da microbiota.

Outro estudo, que também avaliou o efeito de fibras e o impacto na microbiota
intestinal, analisou o consumo de fibras alimentares (frutooligossacarideos - FOS) em 12
pessoas idosas e saudaveis durante trés periodos. Os pesquisadores concluiram que a
ingestao de 8 g de FOS por quatro semanas € capaz de promover um aumento significativo
das bifidobactérias fecais, exercendo uma agédo benéfica na microbiota intestinal (Bouhnik
et al., 2007). O FOS é uma fibra dietética presente em frutas, verduras e legumes, cuja
estrutura quimica confere a ele resisténcia a agédo de enzimas digestivas, fazendo com que
ele néo sofra digestao, permitindo que chegue ao cdélon intacto e sofra fermentacao pela
microbiota intestinal, conferindo assim um substrato nutritivo para esses microrganismos,
atuando como um prebidtico (Burigo et al., 2007).

A combinagéao de prebidticos e probidticos € benéfica por gerar um efeito sinérgico
(Renhe et al., 2008). Em 2014, Murina et al. realizaram um estudo com 58 pessoas, entre
21 e 47 anos, com candidiase vulvovaginal (CVV) sintomatica aguda, confirmada em
microscopia de montagem umida fresca de fluido vaginal, com histérico de CVV. Elas
receberam 200 mg de Fluconazol por via oral, uma vez ao dia, por trés dias alternados.
Depois disso, todas receberam um comprimido vaginal contendo 0,4 bilh&o de células vivas
de Lactobacillus fermentum LF10 e a mesma quantidade de Lactobacillus acidophilus LA02
por dez noites seguidas. Cada comprimido probidtico continha também prebidticos
arabinogalactano 340mg e 241mg de frutooligossacarideos, duas fibras usadas para
aumentar a colonizagao vaginal pelos Lactobacillus. Apds isso, iniciaram a segunda fase
profilatica e receberam um comprimido vaginal com os probidticos por dez semanas.
Durante esse periodo, 86% das pacientes nao tiveram recorréncia clinica. Apos sete meses
da interrupcdo do tratamento, 85,7% das pacientes ndo apresentavam sintomas da
candidiase e apenas 14,3% apresentaram recorréncia (Murina et al., 2014)

Em 2012, Vicariotto et al. fizeram um estudo com 30 pessoas entre 23 e 64 anos,

com diagnostico de candidiase vulvovaginal por exame microscopico e cultura. Foram
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oferecidos a elas comprimidos vaginais contendo Lactobacillus fermentum LF10 e

Lactobacillus acidophilus LAO2 e um composto de prebidticos com arabinogalactano e
frutooligossacarideos (ActiCand 30 ®) foram ministrados uma vez ao dia, por sete noites
consecutivas; seguido de um comprimido a cada trés noites por trés semanas, durante a
fase aguda, além de um comprimido uma vez por semana por um més para manter uma =
colonizagao vaginal de longo prazo, contra possiveis recorréncias. Apos 28 dias do término
do tratamento verificou-se a redugao dos sintomas em 86,6% dos pacientes. Apds dois
meses, apenas 11,5% das pessoas tiveram reincidéncia de candidiase.

A dieta influencia diretamente na composi¢cao qualitativa e quantitativa da microbiota.
Uma dieta rica em vegetais cruciferos, em individuos saudaveis, pode levar a uma diferencga
na qualidade de substratos, melhorando a concentragao de acidos graxos de cadeia curta.
Um estudo randomizado trabalhou com quatro tipos de dietas controladas. Segundo o
estudo, a dieta basal era feita sem frutas, verduras e alimentos ricos em fibras, os alimentos
ingeridos eram laticinios, arroz branco e massas. A segunda se tratava da dieta basal
acrescida de 7g de cruciferos por quilograma de peso corporal por dia. A terceira era a dieta
basal acrescida de 14 gramas de vegetais cruciferos por quilograma de peso corporal por
dia. E a quarta era chamada dieta mista — dieta basal acrescida de 7 gramas de vegetais
cruciferos, por quilograma de peso corporal por dia e 4 gramas de vegetais apiaceas, por
quilograma de peso corporal por dia. A duragdo do consumo de cada uma foi de 14 dias;
houve um periodo de 21 de intervalo entre cada uma delas (Li et al., 2009).

O Quadro 2 mostra os probidticos e seus respectivos efeitos observados no

tratamento da candidiase, descritos nos estudos apresentados nesta revisao.

Quadro 2: Contribuigées do uso de probioticos no tratamento da candidiase vulvovaginal

Probiéticos Efeitos observados Dose/tempo de uso Referéncias

> 7,5 x109UFC, >
6X109 UFC, >

Lactobacillus acidophilus

Bifidobacterium bifium
Bifidobacterium longum

Reducao dos sintomas,
aumento das taxas de
cura e redugao de
recorréncia.

1,5X109UFC por
capsulas de cada cepa
respectivamente-
Primeiro ciclo 30 - 35
dias. Segundo ciclo 60
- 65 dias.

Davar et al.,
2016.
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Bifidobacterium e
Lactobacillus.

Reducgao do crescimento
de C. albicans e da
recorréncia.

Por 15 dias -
DanActive™ 91,7
mililitros (mL). Intervalo
de 30 dias. Mais 15
dias de ingestao de
118,294 mililitros (mL)
DanActive™

Hu et al.,
2013.

Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus rhamnosus,

Streptococcus
thermophiluse e

Lactobacillus delbrueckii
subsp. bulgaricus

Redugao dos sintomas e
aumento da
concentragao de
Lactobacillus na vagina.

10 aplicacdes de
probidtico vaginal
contendo Lactobacillus
acidophilus, L.
rhamnosus,
Streptococcus
thermophilus e L.
delbrueckii subsp.
bulgaricus.Por 40 dias.

Kovachey;
Vatcheva-
Dobrevska,
2015.

Lactobacillus casei

Redugao do crescimento
de colbnias de C.
albicans.

Uso tépico em
camundongos de L.
caseilpPG612.1-BLF

por 5 dias.

Liao et al.,
2019.

Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus acidophlius e

Lactobacillus casei

Inibicao da diferenciagéo
de C. albicans e o
desenvolvimento do
biofilme do fungo,
principalmente na fase de
colonizagéo inicial.

Uso de cepas
probiodticas em meio de
cultura em diferentes
etapas de cultivo

Matsubara,
2016.

Lactobacillus rhamnosus e
Lactobacillus reuteri

Reducgao dos sintomas e
da presencga de
leveduras na vagina.

capsulas contendo
1x10 (9) de probidtico
de ambas as cepas,
por 28 dias

Martinez et
al., 20009.

Lactobacillus fermentum e
Lactobacillus acidophilus

(associados a
arabinogalactano e
frutooligossacarideos)

Cura e redugéo da
recorréncia.

Comprimidos vaginais
0,4 bilhao de células
vivas de L. fermentum
LF10 e L. acidophilus
LAO2,

340 mg de
arabinogalactano e
241 mg de
frutooligossacarideos,
uso por 10 dias.

Murina et al.,
2014.

Lactobacillus rhamnosus e
Lactobacillus gasseri

Aumento das taxas de
cura.

Capsulas EcoVag®

Pendharkar et
al., 2015.
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(Bifodan A/S,
Dinamarca) contém L.
gasseri (DSM 14869)

e L. rhamnosus (DSM
14870) a 1x 108 UFC
de cada

cepalcapsula.

Grupo 1 - usou por 10
dias e apds o

segunda menstruagao
uma vez por semana
durante 4

meses.

Grupo 2 - Usou por 10

dias e apds a primeira

menstruagao, mais 10
dias de uso.

Lactobacillus plantarium

Lactobacillus spp.

Inibicdo da adeséo, do
crescimento e da
proliferacéo de C.

albicans. Redugao dos

sintomas e da
recorréncia.

108 UFC/ 6 dias 1x ao
dia. Seguido de 1 vez
na semana por 1 més

Seta et al.,
2014.

Lactobacillus fermentum e
Lactobacillus acidophilus

Redugao dos sintomas.

L. fermentum LF10
(DSM 19187) e
Lactobacillus
acidophilus LAO2
(DSM 21717)(ActiCand
30), meio de
comprimidos vaginais
uma vez ao dia
durante 7 noites
consecutivas, seguido
de 1 comprimido a
cada 3 noites por 3
semanas.

Vicariotto et
al. 2012.

Lactobacillus rhamnosus e

Lactobacillus reuteri

Estabelecimento do
equilibrio da microbiota
vaginal, aumentando o
numero de Lactobacillus

na vagina.

>10° UFC por 6
semanas.

Vujic et al.,
2013.
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Consideragoes Finais

A microbiota intestinal é essencial para a manutengcao da saude humana. Qualquer
alteracao no equilibrio das bactérias intestinais ou da composi¢cdo da microbiota (disbiose)
pode acarretar diversos problemas e inclusive favorecer o aparecimento da candidiase
vulvovaginal. A andlise dos trabalhos descritos nesta revisdo evidenciou os beneficios =
trazidos pelos probidticos para pessoas com candidiase vulvovaginal tanto no tratamento
de episddios agudos quanto na prevengao de recorréncia.

O tratamento medicamentoso tradicional para a candidiase tem se tornado um
grande desafio devido a presenga de mecanismos de resisténcia presentes no genoma de
fungos do género Candida, que os torna ineficazes. Nesse sentido, o uso de probioticos
pode ser uma alternativa para o tratamento da candidiase. Eles podem ser administrados
por via oral ou intravaginal, de forma isolada ou combinada com a terapia convencional ou
com uso de prebidticos, favorecendo a restauragdo e manutencdo da microbiota vaginal
normal/saudavel.

Diversos tipos de probidticos tém sido estudados, tais como Bifidobacterium bifidum,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus delbrueckiisub subsp.
bulgaricus, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus reuteri e Streptococcus thermophiluse. O estudo dos trabalhos selecionados
nesta revisao evidenciou que esses microrganismos inibem a adesao, o crescimento e a
proliferacdo de C. albicans no canal vaginal, promovem a redug&o dos sintomas da
candidiase; aumenta as taxas de cura; contribuem para a restauragado do equilibrio da
microbiota intestinal e consequentemente para a redugcao de recorréncia da doencga. Além
disso, a associagao de prebidticos e probidticos é benéfica, pois o consumo de fibras nao
digeriveis e fermentaveis ao colon intestinal influencia diretamente na composicéo

qualitativa e quantitativa da microbiota, potencializando os efeitos dos probiéticos.
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