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RESUMO

A candidiase vulvovaginal recorrente (CVVR) é uma condicdo clinica complexa,
caracterizada por multiplos episédios sintomaticos anuais, com impacto significativo na
qualidade de vida das pacientes. Este artigo analisa as estratégias terapéuticas e
desafios no manejo da CVVR, destacando a resisténcia fungica crescente, a diversidade
de espécies de Candida e as limitagGes dos regimes convencionais baseados em azois.
Diretrizes internacionais recomendam terapia de indu¢do e manutengdo com
fluconazol, porém até 50% das pacientes apresentam recorréncia apds a suspensdo do
tratamento, especialmente em casos envolvendo espécies ndo albicans (NAC) ou cepas
resistentes. Alternativas como acido bodrico, nistatina e anfotericina B demonstraram
eficacia em cendrios especificos, embora com restricdes de seguranca e acesso.
Inovacoes farmacoldgicas, como o oteseconazol e o ibrexafungerp, emergem como
opcOes promissoras, com eficdcia comprovada em ensaios clinicos contra cepas
resistentes e NAC, enquanto a vacina NDV-3A sinaliza avancos na imunomodulacdo. O
manejo em populacdes especiais, como diabéticas e mulheres vivendo com HIV, exige
abordagens individualizadas, incluindo controle glicémico rigoroso e evitando
interagdes medicamentosas. A formagao de biofilmes e a escassez de antifungicos
eficazes contra NAC destacam a necessidade de pesquisas futuras em terapias
combinadas e disruptores de resisténcia. Conclui-se que a personalizacdo do
tratamento, aliada a investimentos em novas moléculas e estratégias preventivas, é
essencial para reduzir a recorréncia e melhorar os desfechos clinicos.

Palavras-chave: Candidiase vulvovaginal recorrente. Estratégias terapéuticas.
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INTRODUCAO

A candidiase vulvovaginal recorrente (CVVR) é uma condicdo de grande
relevancia clinica, caracterizada por episddios frequentes de infec¢ao fungica na regidao
vaginal e vulvar. A etiologia da doenga esta predominantemente associada ao
crescimento excessivo de Candida albicans, embora outras espécies do género Candida
possam estar envolvidas. Estima-se que até 75% das mulheres em idade reprodutiva
apresentardao ao menos um episddio de candidiase vulvovaginal (CVV) ao longo da vida,
e aproximadamente 5% desenvolverao a forma recorrente da infecgao, definida pela
ocorréncia de quatro ou mais episédios dentro de um periodo de 12 meses. (NEAL;
MARTENS, 2022; SATORA et al., 2023)

Os sintomas da CVVR incluem prurido intenso, irritagdo, inchago e eritema
vulvovaginal, podendo comprometer significativamente a qualidade de vida das
pacientes, além de gerar impacto financeiro substancial tanto para as mulheres
acometidas quanto para o sistema de saude. O diagndstico da infec¢do, frequentemente
baseado na apresentacdo clinica, pode levar a erros diagndsticos, resultando em
tratamentos inadequados. Dessa forma, a confirmacado laboratorial por meio de
microscopia e cultura flingica é recomendada, especialmente em casos recorrentes,
dado que espécies ndo albicans e cepas resistentes aos azodis podem estar envolvidas.
(NEAL; MARTENS, 2022)

O manejo da CVVR é desafiador e envolve diversas abordagens terapéuticas. O
fluconazol oral é amplamente utilizado tanto para o tratamento de episédios agudos
guanto para a terapia de manutencdo, sendo recomendado por diretrizes internacionais
por até seis meses. No entanto, a taxa de recorréncia apds a interrupg¢ao do tratamento
permanece elevada, alcancando até 50% dos casos. (NEAL; MARTENS, 2022)
Alternativamente, estudos sugerem que a suplementag¢ao com Lactobacillus acidophilus
pode apresentar efeitos benéficos na reducdo dos sintomas, ainda que sua eficacia na
prevencao da recorréncia seja inferior a do fluconazol. (MOLLAZADEH-NARESTAN et al.,
2023)

Recentemente, novas opcOes terapéuticas tém sido exploradas para o

tratamento da CVVR, incluindo antifungicos como oteseconazol e ibrexafungerp, além
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de abordagens inovadoras como vacinas imunoterapéuticas (NDV-3A) e peptideos
antimicrobianos projetados (dAMPs). Entretanto, apesar dos avangos terapéuticos,
ainda ndo ha diretrizes padronizadas baseadas em evidéncias robustas para o manejo
preventivo da doenca. (SATORA et al., 2023)

Diante da alta prevaléncia, impacto clinico significativo e desafios terapéuticos,
torna-se fundamental compreender as estratégias atuais para o manejo da CVVR, bem
como investigar abordagens inovadoras que possam reduzir a taxa de recorréncia e
melhorar a qualidade de vida das pacientes. Este estudo tem como objetivo revisar
criticamente as opc¢des terapéuticas disponiveis e discutir as perspectivas futuras no

tratamento da candidiase vulvovaginal recorrente.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao bibliografica com o objetivo de sintetizar as
informagdes mais recentes sobre candidiase vulvovaginal recorrente, suas estratégias
terapéuticas e manejo clinico. Para a selecdo dos artigos, foram utilizadas as bases de
dados da PubMed, empregando os descritores 'Vulvovaginal', 'Candidiasis' e
"Treatment'. Foram incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos que abordassem
diretamente o tema proposto. Como critérios de exclusao, desconsideraram-se estudos
gue ndo atendiam aos critérios de inclusdo estabelecidos, bem como aqueles que nao
estavam disponiveis na PubMed. A selecdo dos artigos seguiu uma abordagem
sistematica, garantindo a identificacao das publicagdes mais relevantes e assegurando a

transparéncia e reprodutibilidade do estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O manejo da candidiase vulvovaginal recorrente (CVVR) exige uma abordagem
multifacetada, considerando a complexidade da resisténcia fungica, a diversidade de
espécies de Candida e os desafios terapéuticos associados. As diretrizes da Sociedade
Americana de Doencas Infecciosas (SAADI), dos Centros de Controle e Prevencdo de
Doencas (CCPD) dos EUA e do Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (CAOG)

destacam a eficacia de regimes de inducdo e manuten¢do com azdis para casos nao
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complicados, alcangando até 90% de cura micoldgica e alivio sintomatico. No entanto, a
recorréncia em até 50% das pacientes apds a suspensdo da terapia de manutengao
revela limitaces significativas, especialmente frente a cepas resistentes ou espécies
nao albicans (NAC), que demandam estratégias alternativas. (NEAL; MARTENS, 2022)

A resisténcia aos azdis, agravada pelo uso prolongado de fluconazol, representa
um obstaculo critico, exigindo a adogao de agentes como acido bdrico, nistatina ou
anfotericina B em regimes tdpicos. Estudos demonstram que supositorios de acido
bdrico a 600 mg didrios por 14 dias sdo eficazes em casos de C. glabrata, embora seu
uso em mulheres em idade reprodutiva exija cautela devido a riscos embriotdxicos.
Além disso, a heterogeneidade de respostas entre espécies de NAC, como C. tropicalis e
C. krusei, reforca a necessidade de identificacdo precisa do patdgeno e ajuste
terapéutico individualizado. (NEAL; MARTENS, 2022; SATORA et al., 2023)

Inovagdes farmacoldgicas, como o oteseconazol e o ibrexafungerp, emergem
como alternativas promissoras. O oteseconazol, aprovado recentemente pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), demonstrou eficicia superior em ensaios de
fase Ill, inclusive contra cepas resistentes a azdis, com perfil de seguranga favoravel.
(NEAL; MARTENS, 2022; SATORA et al., 2023) Ja o ibrexafungerp, inibidor da B-glucano
sintase, apresenta atividade ampla contra espécies de Candida, embora sua poténcia
reduzida contra C. krusei limite sua aplicacdo universal. (SATORA et al., 2023) Esses
avancos sinalizam um horizonte terapéutico mais robusto, embora estudos de longo
prazo sejam necessarios para validar sua eficacia sustentada.

A incorporacgao de probidticos como terapia adjuvante permanece controversa.
Embora meta-anadlises sugiram beneficios modestos na reducdo de recidivas de CVV
aguda, a auséncia de evidéncias robustas em CVVR e a falta de recomendacdes em
diretrizes consolidadas limitam sua adocdo rotineira. Paralelamente, a vacina NDV-3A
mostrou potencial em reduzir episdédios sintomaticos em mulheres jovens com CVVR,
abrindo caminho para estratégias imunomoduladoras. (NEAL; MARTENS, 2022)

Em populagdes especificas, como pacientes diabéticas ou vivendo com HIV, o
manejo exige consideracgdes adicionais. A hiperglicemia em diabéticas favorece adesao
fungica e infecgdes por NAC, exigindo controle glicémico rigoroso e evitando inibidores
de SGLT2, associados a maior risco de CVV. J& em mulheres HIV-positivas, a CVV

geralmente responde bem aos tratamentos convencionais, embora episddios graves em
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imunossuprimidas demandem monitoramento estreito. (SATORA et al., 2023)

As diretrizes atuais recomendam terapia de indugdo com fluconazol (150 mg em
trés doses) seguida de manutencdo semanal por seis meses para CVVR, alcancando
controle sintomatico em 90% das pacientes. (NEAL;, MARTENS, 2022) Contudo, a
recorréncia pos-terapia permanece elevada (50%), especialmente em casos envolvendo
C. glabrata ou cepas resistentes a azdis, nas quais regimes com acido bdrico vaginal (600
mg/dia por 14 dias) ou nistatina mostraram eficacia em 80% das pacientes. Estudos com
anfotericina B vaginal (50 mg/dia por 14 dias) relataram cura em 80% dos casos de NAC,
destacando-se como alternativa viavel. (SATORA et al., 2023)

Ensaios clinicos com oteseconazol, um azdlico de nova gera¢do, demonstraram
reducdo de 70% nas recidivas em CVVR comparado ao placebo, com eficacia mantida
mesmo em cepas resistentes. (NEAL; MARTENS, 2022) J4 o ibrexafungerp, em estudo de
fase lll, mostrou atividade contra C. albicans e NAC, embora com menor poténcia contra
C. krusei. (SATORA et al., 2023) A vacina NDV-3A reduziu em 40% a frequéncia de
episddios sintomaticos em mulheres com CVVR, sugerindo potencial profilatico. (NEAL;
MARTENS, 2022)

Em pacientes diabéticas, a associagdo entre hiperglicemia e infecgdes por NAC
foi evidente, com C. glabrata respondendo por 45% dos casos resistentes. O uso de
inibidores de SGLT2 correlacionou-se com aumento de 30% na incidéncia de CVV,
reforcando a necessidade de alternativas terapéuticas nesse grupo. Em mulheres HIV-
positivas, a CVV ndo apresentou maior gravidade, mas exigiu abordagem idéntica a
populacdo geral, sem interferéncia na terapia antirretroviral. (SATORA et al., 2023)

A formacgao de biofilmes por Candida foi identificada como mecanismo central
de resisténcia, reduzindo a eficacia de antifungicos em até 60%. Estratégias direcionadas
a disruptura de biofilmes, como o uso de anfotericina B ou combinacGes terapéuticas,

emergiram como foco de pesquisas recentes. (SATORA et al., 2023)

CONCLUSAO

A candidiase vulvovaginal recorrente (CVVR) representa um desafio clinico

significativo, exigindo abordagens terapéuticas personalizadas que considerem a

complexidade da resisténcia fungica, a diversidade de espécies de Candida e os perfis
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individuais das pacientes. As diretrizes atuais, embora eficazes para casos nao
complicados, revelam limitagdes frente a cepas resistentes a azdis e espécies
nao albicans (NAC), que demandam estratégias alternativas, como o uso prolongado de
acido bdrico, nistatina ou anfotericina B. A recorréncia em até 50% das pacientes apds
a suspensdo da terapia de manutencdo sublinha a necessidade de tratamentos mais
duradouros e direcionados a mecanismos fisiopatoldgicos especificos, como a formagao
de biofilmes e a imunomodulagao.

Os avangos farmacoldgicos recentes, como o oteseconazol e o ibrexafungerp,
oferecem novas perspectivas, com perfis de seguranca aprimorados e eficacia contra
cepas resistentes. O oteseconazol, em particular, destaca-se pela capacidade de reduzir
recidivas em ensaios de fase lll, enquanto o ibrexafungerp amplia o arsenal contra
espécies NAC, apesar de limitacdes frente a C. krusei. Adicionalmente, a vacina NDV-3A
emerge como uma promessa imunoterapéutica, especialmente para mulheres jovens
com CVVR, reforcando a importancia de investimentos em pesquisas translacionais.

O manejo de populagdes especificas, como pacientes diabéticas ou vivendo com
HIV, requer atencdo a comorbidades e interacdes medicamentosas. O controle
glicémico rigoroso e a evitacao de inibidores de SGLT2 em diabéticas sao essenciais para
mitigar riscos, enquanto em mulheres HIV-positivas, a abordagem convencional
mantém eficacia, desde que acompanhada de monitoramento continuo. A integracao
de probidticos, embora ainda controversa, merece investigacdo adicional,
principalmente em protocolos combinados com antiflingicos.

Em sintese, a CVVR demanda um paradigma terapéutico multifacetado,
combinando agentes tradicionais, inovacdes farmacoldgicas e estratégias preventivas. A
personalizacdao do tratamento, baseada na identificacao precisa do patégeno, histérico
clinico e fatores de risco individuais, é fundamental para melhorar desfechos. Estudos
futuros devem focar em terapias de longo prazo, disruptores de biofilmes e intervengdes
imunoldgicas, além de abordar lacunas no entendimento da patogénese de espécies
NAC. A colaboracao multidisciplinar entre clinicos, microbiologistas e farmacologistas
serd crucial para transformar essas descobertas em praticas clinicas efetivas, reduzindo

a carga fisica e psicossocial associada a CVVR.
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