DOI: 10.32385/rpmgf.v35i6.12116

revisoes

Probiéticos em mulheres com
candidiase vulvovaginal: qual a

evidéncia?

Lucélia Cristina Pedras Campinho,’ Susana Margarida Vilar Santos," Alexandra Cardoso Azevedo?

RESUMO

A candidiase vulvovaginal constitui uma das formas mais comuns de infecdo genital feminina, afetando 75% das mulheres pelo
menos uma vez na vida. Esta associada a um desequilibrio da microflora vaginal por consequente alteracdo quantitativa e/ou qualita-
tiva dos Lactobacillus e sobrecrescimento de outros comensais da mucosa vaginal, nomeadamente a Candida albicans. Os probidti-
cos, que contém Lactobacillus, sdo frequentemente usados no tratamento e prevencdo da candidiase vulvovaginal.

O objetivo desta revisdo é determinar, a luz da evidéncia atual, se os probidticos contribuem para prevencéo e tratamento de mu-

lheres com candidiase vulvovaginal.

Foi feita uma pesquisa de normas de orientagdo clinica, meta-analises, revisdes sistematicas e ensaios clinicos aleatorizados, pu-
blicados entre margo de 2007 e margo de 2017, nas linguas portuguesa e inglesa. Na pesquisa foram utilizados os termos MeSH can-
didiasis vulvovaginal e probiotics. Para a avaliacdo dos niveis de evidéncia e atribuicdo das forcas de recomendacéo utilizou-se a esca-

la Strength of Recommendation Taxonomy.

Da pesquisa efetuada resultaram 22 artigos, dos quais dois foram incluidos. Os restantes foram excluidos por ndo cumprirem os

critérios de inclusdo, por repeticdo ou ndo estarem acessiveis.

Os artigos incluidos sdo duas normas de orientacao clinica que concluiram que néo estd recomendado o uso de probiéticos no tra-
tamento e/ou prevencdo da candidiase vulvovaginal, ambas com forca de recomendacéo A.
Considera-se que sdo necessdrios mais estudos nesta area, de elevada qualidade, que suportem a evidéncia encontrada na formu-

lacdo das recomendacdes.
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INTRODUCAO
candidiase vulvovaginal (CVV) constitui uma
das formas mais comuns de infe¢ao genital fe-
minina, afetando 75% das mulheres pelo me-
nos uma vez na vida. Ocorre mais frequente-
mente em mulheres pré-menopausa, mas também em
mulheres p6s-menopausa sob terapéutica estrogénica.!
Os fatores de risco para a sua ocorréncia sdo a atividade
sexual, a antibioterapia recente, a gravidez e a imunos-
supressao, associada a infecdo pelo virus da imunodefi-
ciéncia humana (VIH) mal controlada e a diabetes.?

A CVVrecorrente ocorre em cerca de 5 a 8 % das mu-
lheres.? Define-se por quatro ou mais episédios de CVV
em 12 meses.? Normalmente hd um periodo de remis-
sdo dos sintomas entre os epis6dios.! Apresenta-se fre-
quentemente com sintomas mais severos, na presenca
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de Candida nao albicans ou perante um hospedeiro
imunocomprometido, com infecdo por VIH ou diabe-
tes.2 E uma condicdo que causa elevado desconforto e
sofrimento, por vezes com impacto psicolégico signi-
ficativo, para além dos custos em satde.

A CVV estd associada a um desequilibrio da micro-
flora vaginal por consequente alteracdo quantitativa
e/ou qualitativa dos Lactobacillus e sobrecrescimento
de outros comensais da mucosa vaginal, nomeada-
mente a Candida albicans. Outras espécies de Candida
estdo a emergir como a glabrata, parapsilosis e tropica-
lis. O principal reservatério de Candida é o reto, sendo
comum a colonizacdo vaginal. A evoluc¢éo da coloniza-
¢ao para infecdo sintomaética envolve multiplos fatores
associados a suscetibilidade e resposta inflamatéria do
hospedeiro e a viruléncia da espécie de Candida.? Os
Lactobacillusproduzem 4cido latico, que contribui para
a manutencdo do pH fisiolégico < 4,5 e protege a vagi-
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na dos microrganismos que ascendem do trato gas-
trointestinal. Também produzem peréxido de hidrogé-
nio e bacteriocinas, inibindo a adesdo dos microrganis-
mos patogénicos as células epiteliais vaginais.??

A CVV manifesta-se por leucorreia branca espessa,
tipo requeijao, associada a prurido, dor, ardor, eritema
e/ou edema vulvovaginal. Pode ocorrer distria externa
e dispareunia.

O diagnéstico da CVV baseia-se na presenca de sin-
tomas e sinais. As secrecoes vaginais apresentam um pH
< 4,5 e 0 exame microscépico a fresco mostra leveduras
e pseudo-hifas. O teste de Wiff'é negativo e o exame mi-
croscopico direto com coloracdo Gram revela células po-
limorfonucleares, leveduras — esporos e pseudo-hifas.
Na presenca de CVV recorrente deve efetuar-se colheita
de exsudado vaginal para cultura, devido a elevada pro-
babilidade da presenca de espécies nao albicans.

O tratamento da CVV estd recomendado apenas na
presenca de sintomas. Nao estd indicado o tratamento
do parceiro sexual. Os antifiingicos azéis sdo o trata-
mento preferencial, naformulagao t6pica ou oral, apre-
sentando eficacia semelhante.* Na CVV recorrente, ap6s
terapéutica inicial, estd indicada a terapéutica de ma-
nutencdo durante pelo menos seis meses. Podem ser
usadas diferentes classes farmacolégicas, com resulta-
dos equiparéveis.?

Devido a falhas terapéuticas e microbiolégicas do tra-
tamento convencional da CVV, os probiéticos foram os
primeiros novos agentes introduzidos no tratamento da
CVV em 2001. Sdo definidos como “microrganismos vi-
vos que, quando administrados em quantidades ade-
quadas, conferem um beneficio para a satide no hospe-
deiro”. Os mecanismos de acdo dos probiéticos incluem
aacidificacdo da superficie mucosa, a prevencao da ade-
réncia de agentes patogénicos, a producdo de substan-
cias como vitaminas e imunomoduladores e a agdo si-
nérgica com o sistema imunolégico do hospedeiro. Os
probidticos utilizados como tratamento nao-conven-
cional, que contém Lactobacillus e estabilizam a mi-
crobiota vaginal, sdo frequentemente usados no trata-
mento e prevencdo da candidiase vulvovaginal, como
terapéuticaisolada ou em suplementacao ao tratamen-
to convencional.’ Estes mostraram efeito antimicrobia-
no in vitro na presenca de diferentes microrganismos,
como a C. albicans, para além da capacidade de coloni-
zar da microflora vaginal.>* A abordagem da CVV recor-
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rente € dificil e ndo apresenta nivel de evidéncia con-
sistente para recomendar o tratamento convencional e
ainda menos para o tratamento nio-convencional.?

O objetivo desta revisdo é determinar, a luz da evi-
déncia atual, se os probidticos contribuem para pre-
vencao e tratamento de mulheres com CVV.

METODOS

Procedeu-se a uma pesquisa de normas de orienta-
¢do clinica (NOC) nas bases de dados National Guide-
line Clearinghouse, Guidelines do NHS Britdnico, Ca-
nadian Medical Association Practice Guidelines Infoba-
se e de meta-analises (MA), revisoes sistematicas (RS)
e ensaios clinicos aleatorizados (ECA) nas bases de da-
dos The Cochrane Library, DARE, Bandolier e MEDLI-
NE/PubMed. Foram incluidas publica¢des entre mar-
¢o de 2007 e marco de 2017, nas linguas portuguesa e
inglesa. Na pesquisa foram utilizados os termos MeSH
candidiasis vulvovaginal e probiotics.

Segundo o modelo PICO, os critérios utilizados para
a inclusao dos artigos nesta revisdo foram: Populacdo —
Mulheres de idade igual ou superior a 18 anos com can-
didiase vulvovaginal; Intervenc¢do — Prevencdo e/ou tra-
tamento com probi6tico; Controlo — Ndo fazem preven-
¢do e/ou tratamento com probiético; Outcome — Reso-
lucao e/ou ndo recorréncia da candidiase vulvovaginal.

Definiram-se como critérios de exclusdo: doenca sis-
témica (e.g., DM, VIH), imunodepressao, gravidez, ida-
de inferior a 18 anos, terapéutica tépica ou sistémica
concomitante ou sequencial.

Para a classificacdo dos niveis de evidéncia (NE) e
atribuicdo da forca de recomendacao (FR) utilizou-se
a escala Strength of Recommendation Taxonomy
(SORT), da American Academy of Family Physicians.

A selec@o dos artigos para revisao foi feita em conjun-
to pelos autores, que decidiram excluir artigos duplica-
dos ou ensaios clinicos incluidos nas RS ou MA selecio-
nadas. A leitura integral foi realizada e a avaliacdo da qua-
lidade e NE dos artigos incluidos discutida pelos autores.

RESULTADOS

Da pesquisa efetuada obtiveram-se 22 artigos. Des-
tes foram excluidos, numa primeira fase, nove artigos:
seis por divergéncia do objetivo do trabalho, dois por
incumprimento de critérios de inclusdo/exclusdo e um
por néo estar disponivel, mesmo ap6s contacto com o
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Figura 1. Organigrama da selecdo dos artigos.

QUADRO I. Tabela de resultados de Normas de Orientacao Clinica

Forca de
Referéncia Recomendacoes Recomendacao
NOC | Mendling, etal (2012)° | N&o esta recomendado o uso de probidticos no tratamento e prevencdo da | SORT A
candidiase vulvovaginal
NOC | Lazaro, etal (2013)” Evidéncia insuficiente para recomendar probiéticos como tratamento SORTA
alternativo

autor elocal de publicagdo. Apésleitura integral dos ar-
tigos restantes foram excluidos 11. Os motivos de ex-
clusdo foram, em trés, por divergéncia do tema, sete por
ndo cumprirem os critérios de inclusdo/exclusdao e uma
RS em que, apés leitura integral, dois dos seus ECA nao
cumpriam os critérios de inclusdo e um dos seus ECA
nao estava acessivel para leitura, mesmo apds contac-
to com o autor e com o local de publicagao.

Assim, foram incluidas duas NOC. O organigrama
de selecdo dos artigos esta representado na Figura 1.

A NOC de Mendling e Brasch,® de 2012, que incluiu
sete ECA, trés MA e duas NOC, nao recomenda o uso de
probiéticos no tratamento e prevencao da CVV. A esta
NOC foi atribuida forca de recomendacao A. ANOC da
The British Association for Sexual Health and HIV, por La-
zaro,” de 2013, refere que existe evidéncia insuficiente
para, por rotina, recomendar o uso de probidticos, seja

por via oral ou vaginal, como terapéutica alternativa da
CVV. A esta NOC foi atribuida forca de recomendacao A.
ATabela 1 resume os resultados das NOC.

CONCLUSOES

A CVV é uma patologia frequente, por isso se consi-
dera vantajosa a procura de alternativas terapéuticas,
nomeadamente os probiéticos.

Da anélise dos artigos selecionados concluiu-se que
ndo existe evidéncia do tratamento da CVV aguda nem
na prevencao da CVV recorrente com probiéticos (for-
ca de recomendacéo A).

A crescente resisténcia aos antibiéticos podera fa-
vorecer a futura investigacdo sobre a utilizacao dos pro-
biéticos no tratamento da CVV.

Foi uma limitacdo ndo poder aceder a todos os arti-
gos encontrados na pesquisa, nomeadamente um arti-
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go de uma revisao sistemdtica que abordava a reducao
daincidéncia da CVV em utentes tratadas com probié-
ticos isoladamente, e uma revisdo sistematica que foi
excluida por falta de acessibilidade a um dos ECA e ou-
tros dois ECA ndo cumprirem critérios de inclusdo. A
avaliacdo da qualidade dos artigos excluidos por falta
de acesso fica, deste modo, condicionada.
Considera-se que sdo necessarios mais estudos nes-
ta drea, de elevada qualidade, que suportem a evidén-
cia encontrada na formulacado das recomendacgoes.
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ABSTRACT

PROBIOTICS IN WOMEN WITH VULVOVAGINAL CANDIDIASIS: WHAT IS THE EVIDENCE?

Vulvovaginal candidiasis is one of the most common forms of female genital infection, affecting 75% of women at least once in
their lifetime. It is associated with an imbalance of the vaginal microflora due to the consequent quantitative and/or qualitative alte-
ration of the Lactobacillus and overgrowth of other vaginal mucosa commensals, namely Candida albicans. Probiotics, which contain
Lactobacillus, are often used to treat and prevent vulvovaginal candidiasis.

The purpose of this review is to determine, in light of current evidence, whether probiotics contribute to the prevention and treat-

ment of women with vulvovaginal candidiasis.

We conducted a survey of clinical guidelines, meta-analyses, systematic reviews, and randomized controlled trials published bet-
ween March 2007 and March 2017 in Portuguese and English. The search used the MeSH terms ‘Vulvovaginal Candidiasis’ and ‘Pro-
biotics’. To assess the levels of evidence and assignment of strength of recommendation was used the Strength of Recommendation

Taxonomy scale.

The search resulted in 22 articles, two of which were included. The rest were excluded because they did not meet the inclusion cri-

teria, due to repetition or were not accessible.

The articles included are two clinical guidelines that concluded that the use of probiotics in the treatment and/or prevention of

vulvovaginal candidiasis, both with A strength, is not recommended.

Further high-quality studies in this area are considered necessary to support the evidence found in the formulation of the recom-

mendations.

Keywords: Candidiasis vulvovaginal; Probiotics.
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