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Resumo

Introducdo: A candidiase vulvovaginal (CVV) é um problema global constituindo a
segunda causa mais comum de vaginite em mulheres (depois da vaginose bacteriana).
Esta infeccdo é maioritariamente causada por estirpes do género Candida, sendo que
trés quartos de mulheres em idade reprodutiva apresentam pelo menos um episodio de
candidiase vulvovaginal. A prevaléncia desta infeccdo e o perfil de susceptibilidade aos
antifungicos de espécies Candida tem demostrado uma variacdo ao longo do tempo e
espaco. Os estudos de vigilancia de candidiase vulvovaginal sdo escassos em
Mocambique, principalmente aqueles estudos que incluem dados provenientes de
laboratdrios privados, dificultando o controlo e tratamento das infecgdes.

Objectivo: Determinar a frequéncia e perfil de susceptibilidade aos antifangicos de C.
albicans e C. tropicalis isolados de mulheres com idade reprodutiva no Laboratério de
analises clinicas Joaquim Chaves, no periodo de Fevereiro a Abril de 2023.
Metodologia: O presente estudo foi de caracter descritivo transversal, com abordagem
retrospectiva em que foram incluidas 369 amostras de exsudados vaginais colhidos de
mulheres com suspeita de candidiase vulvovaginal no Laboratério Joaquim Chaves-
Mocambique. As amostras foram cultivadas em meios Agar Sabouraund Gentamicina e
Clorafenicol para o isolamento e identificacdo preliminar de espécies de C. albicans e
C. tropicalis. A confirmacdo da identificacdo das especies foi feita usando meio
cromogénico chromID Candida e posteriormente os isolados foram inoculados no Skim
milk para a conservacdo na geleira a -80°C constituindo o biobanco do Laboratério de
Microbiologia- UEM.

Os testes de sensibilidade aos antifungicos foram realizados no meio de cultura Agar
sabouraund dextrose, incluindo trés antifungicos, fluconazol (25ug), clotrimazol
(50mcg) e nistatina (1001U), através do método de disco-difusdo e os resultados
interpretados seguindo as orientacbes do CLSI Instituto de Padrdes Clinicos e
Laboratoriais.

Resultados: Do total de 369 amostras de exsudados vaginais, foram incluidos neste
estudo apenas 150 amostras (100%), tendo sido 138 (92%) positivas para C. albicans e
(8%) 12 positivas para C. tropicalis. O perfil de susceptibilidade aos antifingicos de C.
albicans mostrou uma crescente frequéncia de resisténcia para o antifangico fluconazol
38/138 (28%) e de sensibilidade 83/138 (60%), 53/90 (58,8%) sensibilidade para

clotrimazol. Os isolados de C. tropicalis mostram altas taxas de resisténcia a nistatina



12/12 (100%) e fluconazol 8/12 (67%). O estudo mostra que todos os isolados de C.
albicans e C. tropicalis foram resistentes a nistatina. Os isolados de C. albicans e C.
tropicalis demonstraram maior sensibilidade a clotrimazol, seguido por fluconazol, o
que sugere a sua eficacia no tratamento destas infec¢oes.

Conclusao: Observamos uma elevada prevaléncia de candidiase vulvovaginal em
mulheres com idades compreendidas entre 25-29 anos, Candida albicans foi o agente da
candidiase vulvovaginal mais prevalente neste estudo;

C. albicans apresentou altas taxas de sensibilidade ao clotrimazol, seguido de
fluconazol. Entretanto, C. albicans e C. tropicalis apresentaram taxas de resisténcia a
nistatina de 100%.

Palavras-chave: Candidiase vulvovaginal, perfil de susceptibilidade, C. albicans, C.

tropicalis, Laboratorio de andlises clinicas Joaquim Chaves, Cidade de Maputo.
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1. Introducéo

A candidiase vulvovaginal (CVV) é um problema global constituindo a segunda causa
mais comum de vaginite em mulheres (depois da vaginose bacteriana) (Philips et
al.,2022). E uma infecgéo flngica que acomete a vagina e a vulva (Dovnik et al.,2015),
principalmente causada por Candida albicans (Yano et al., 2018). Cerca de trés quartos
das mulheres durante a idade reprodutiva apresentam pelo menos um episddio de
candidiase vulvovaginal, embora a incidéncia exata de CVV seja dificil de determinar

porque muitas pacientes optam pela auto-medicacdo (Dovnik et al.,2015).

Em Mogambique, concretamente na Cidade de Maputo foi realizado um estudo no
Hospital de Mavalane, envolvendo mulheres sexualmente activas com suspeita de CVV
reportou-se que a Calbicans foi a espécie mais prevalente representando 80% dos casos,
seguido por Candida krusei com 20% (Jentivo et al., 2017). Ainda em Moc¢ambique, no
Hospital Central de Maputo com a participacdo de 201 pacientes diagnosticadas com
CVV demonstrou-se a prevaléncia C. albicans em 73,1% e de outras especies

identificadas como Candida ndo albicans em 26,9% (Sinussene et al., 2022).

Outro estudo conduzido no Hospital Distrital de Thikan no Quénia demonstrou uma
crescente prevaléncia de 42,7% de CVV em mulheres com idade reprodutiva (Souza,
2017).

Simultaneamente na Africa do Sul, constatou-se que a espécie mais isolada em
mulheres atendidas em um Hospital terciario com suspeita de CVV foi C. albicans com
45% (Mnge, 2017).

O género Candida spp. é constituido por fungos leveduriformes de aproximadamente 2
a 6um, possuem reproducao por brotamento, e a maior parte das espécies formam uma
série de leveduras alongadas entre si, que tem constricbes nos sitios septais

denominadas pseudo-hifas e formam também hifas nos tecidos (Peixoto et al., 2014).

As espécies pertencentes a este género fazem parte de uma grande variedade de
sindromes clinicas, incluindo a presenca de corrimento esbranquicado, prurido, ardor,

disuria, edema e eritema vulvovaginal (Soares et al., 2018).

O género Candida spp. € constituido por cerca de 200 espécies que pertencem a
microbiota normal do ser humano sendo que cerca de 10% destas 200 espécies sao

associadas a infeccdes (Peixoto et al., 2014). As espécies do género Candida



colonizam, principalmente as superficies mucosas do trato gastrointestinal e urogenital,
sem o0 aparecimento de nenhum sintoma da doenca (Soares et al., 2018), porém estes
fungos tornam-se infecciosos quando ha alteracdo da microbiota ou quando o sistema

imunoldgico do individuo encontra-se comprometido (Peixoto et al., 2014).

O diagnostico da candidiase vulvovaginal deve ser baseado no exame micoldgico
directo e cultura (Soares et al., 2018). A sintomatologia tende a agravar-se durante a
miccao (principalmente no introito vaginal), relacdo sexual, exploracdo ginecoldgica ou

até mesmo quando a paciente se deita (Mandlea et al., 2022.

Eventualmente, podem ser observados pequenos pontos branco-amarelados nas paredes

vaginais e no colo uterino (Soares et al., 2018).

O mecanismo mais comum de infec¢do por Candida é o deslocamento de seu nicho
normal para a corrente sanguinea ou outros tecidos (Peixoto et al., 2014). A prevaléncia
de C. albicans em mulheres com episodios de candidiase vaginal esta entre 70 e 90% a
nivel mundial, e cerca de 5% dessas pacientes apresentam episédios de recorréncia
(Yano et al., 2018).

1.1 Problema

As infeccdes por Candida sdo algumas das razdes mais comuns pelas quais as mulheres
procuram tratamento médico. A candidiase vulvovaginal é a infeccdo da vulva e vagina,
que acomete cerca de um terco das mulheres em idade reprodutiva. Esta infeccéo afecta
a saude fisica e mental de milhdes de mulheres anualmente e interfere nas relacdes
sexuais assim como nas relacoes afectivas, constituindo um problema de satde publica

em todo o mundo (Soares et al., 2018).

A nivel mundial esta infec¢do apresenta uma elevada incidéncia e prevaléncia devido a
variedade de factores predisponentes, a evolugdo e alteracdo constante da
epidemiologia, vem aumentando o desafio das técnicas de diagndstico, terapia e
estratégias profilacticas (Tozzo & Grazziotin, 2012).

Em Mocambique, a CVV ¢ a segunda causa de todos os casos de vulvovaginite em
mulheres com idade reprodutiva e cerca de 8% das mulheres sofrem de vulvovaginite
por Candida recorrente (CVVR). Na Cidade de Maputo, um estudo realizado sobre

frequéncia e perfil de susceptibilidade de Candida spp incluindo mulheres com idade
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entre 15 a 39 anos, concretamente no Centro de Saude 1° Maio, num periodo de 1 ano e
4 meses (Maio de 2016 & Setembro de 2017), e usando uma técnica de biologia
molecular para o diagndstico reportou um total de 93 espécies de Candida, dos quais
73,1% (68/93) foram positivas para C. albicans, 7,5% (7/93) de C. glabrata e 1,1%
(1/93) de C. tropicalis, (Comé et al., 2018).

Alguns estudos realizados em Moc¢ambique tém demonstrado o aumento da prevaléncia
de estirpes de C. albicans resistente aos azois, e sensibilidade reduzida ao fluconazol

como C. glabrata e C. kruzei (Comé et al., 2018).

Actualmente tém se observado um aumento significativo de casos de candidiase,
principalmente na Africa, porem estudos do perfil de susceptibilidade Candida spp. aos

antifungicos de ainda séo escassos dificultando a escolha terapéutica adequada.

Nessa perspectiva surge a seguinte questdo: Qual é a prevaléncia de candidiase
vulvovaginal e o perfil de susceptibilidade de Candida albicans e Candida tropicalis
em mulheres em idade reprodutiva na cidade de Maputo, diagnosticadas no Laboratério
de Andlises Clinicas Joaquim Chaves de Fevereiro a Abril de 2023?

1.2 Justificativa

Cerca de 10-20% das mulheres em idade reprodutiva e 30-40% das mulheres gravidas
podem apresentar CVV (Bates, 2003). Aproximadamente 80-90% dos casos de CVV
s&o causadas pela C.albicans (Alvares, et al., 2007).

Outras espécies de Candida néo albicans, como Candida tropicalis e Candida glabrata,
sdo raramente associadas a CVV, porem as infeccdes por estes microrganismos tendem
a ser resistentes aos antifungicos (Ferracin & Oliveira, 2005).

A prevaléncia de CVV e o perfil de susceptibilidade aos antifungicos de espécies
Candida tem demonstrado variagdes em funcdo do tempo e da populacdo estudada. O
estudo realizado em Maputo (Hospital primeiro de Maio), demonstrou sensibilidade
reduzida ao fluconazol (Comé et al., 2018) e um outro estudo realizado no centro de
Salde 1° de Junho, Cidade de Maputo revelou uma resisténcia de 29% ao fluconazol de
estirpes de Candida, num total de 109 amostras testadas (Jentivo et al., 2017). Estes

resultados, mostrando a necessidade de realizacdo de vigilancias continuas para o



monitoramento dos padrdes resisténcia e definir orientacdes do tratamento e controlo

das infecgdes.



2. Objectivos

2.1 Geral

Conhecer a prevaléncia e perfil de susceptibilidade aos antifingicos de Candida spp. em

mulheres com idade reprodutiva na cidade de Maputo.

2.2. Especificos

» Descrever as caracteristicas sociodemograficas das mulheres atendidas no

laboratdrio de analises clinicas Joaquim Chaves;
> ldentificar as espécies de Candida mais prevalentes da candidiase vulvovaginal;
» Determinar a prevaléncia da candidiase vulvovaginal da populacdo em estudo;
» Comparar a distribuicdo de diferentes espécies de Candida por faixas etérias;

» Determinar o perfil de susceptibilidade dos agentes etiologicos da candidiase

vulvovaginal aos antifangicos;



3. Hipdteses

Hipotese Nula 1: A prevaléncia relatada de casos de candidiase vulvovaginal ndo se
encontra entre 34% a 43,5% em mulheres com idade reprodutiva

Hipotese alternativa 1: A prevaléncia relatada de casos de candidiase vulvovaginal
encontra-se entre 34% a 43,5% em mulheres com idade reprodutiva

Hipotese Nula 2:. Os isolados de C. albicans e C. tropicalis ndo constituem o0s
principais agentes etiologicos de candidiase vulvovaginal e ndo sdo sensiveis aos
antifungicos comumente usados para o tratamento em mulheres com idade reprodutiva

na cidade de Maputo.

Hipotese alternativa 2:. Os isolados de C. albicans e C. tropicalis constituem os
principais agentes etiolégicos de candidiase vulvovaginal e sdo sensiveis aos
antifangicos comumente usados para o tratamento em mulheres com idade reprodutiva

na cidade de Maputo.



4. Enquadramento tedrico

4.1. Caracteristicas microbiologicas dos fungos do género Candida

As espécies do género Candida séo caracterizados por serem leveduriformes, vivem
como comensais na microbiota humana, podendo ser encontrados na pele, na cavidade
bucal, orofaringe, secrec¢des brénquicas, vagina (tracto urinario) e trato gastrointestinal
(Barbedo & Sgarbi, 2018).

Estas leveduras podem se apresentar na forma de micelio, tendo uma caracteristica de
pseudo-micélio em determinados ambientes nutricionais (Serracarbassa, 2003).
Adicionalmente, sdo caracterizados como dimdrficos, saprofiticos, com viruléncia
limitada, em geral encontram-se presentes nos tecidos como células individuais, a sua
reproducdo é predominante e ocorre de maneira assexuada por brotamento (Lacaz,
2002).

As espécies do género Candida sdo oportunistas e podem ser encontrados em dois
estados diferentes os esporos (blastosporos) constituem o fendétipo para extensao,
disseminagdo e transmisséo. Formam uma componente resistente do fungo e podem
estar relacionados com a colonizacdo ou multiplicacdo assintomatica. Contudo, 0s
pseudo-micélios sdo as formas germinativas, este fenotipo tem capacidade invasora

tissular e ocasiona a sintomatologia propria da infecgéo (Ferrer, 2000).

4.2. Factores de risco da candidiase vulvovaginal

Os factores predisponentes a CVV incluem:

e O uso de contraceptivos orais com alto teor de estrogénio;
e Terapia de reposi¢do hormonal;
e O uso de antibidticos de largo espectro ou por periodos prolongados de tempo;

e Diabetes mellitus ndo controlado; (YYano et al.,2018);

e Disfuncédo dos neutréfilos, queda da imunidade mediada por células;
e Exposicdo directa aos fungos;

e Extremos de idade avancada (Barbedo & Sgarbi, 2010);

e Gravidez (Mandlea et al.,2022);

e Obesidade;



Imunossupressao por HIV ou por outra patologia imunossupressora;

Habitos higiénicos e vestuarios inadequados que diminuam a ventilacdo e

contribuem no aumento da humidade e o calor local (Rodrigues et al., 2013);
e Actividade sexual (traumas da mucosa);
e Diferentes tipos de protec¢do menstrual (Barbedo & Sgarbi, 2010);
e Dispositivos contraceptivos (DIU) (Mendes, 2020);

e O contacto com substancias irritantes ou que possam causar alergias como perfumes

e desodorantes, fazem parte também dos factores de risco (Barbedo & Sgarbi, 2010)

Os niveis elevados de estrogénio durante a gravidez, podem contribuir para 0 aumento
do glicogénio vaginal, constituindo uma importante fonte de carbono para o
desenvolvimento do fungo. O uso de contraceptivos orais possui a mesma acc¢do Visto

que alguns destes apresentam elevada taxa de estrogénio (Rodrigues et al., 2013).

4.3. Sintomas da candidiase vulvovaginal

A sintomatologia da CVV ¢ bastante variada, partindo de casos completamente
assintomaticos até os casos em que as pacientes podem relatar os seguintes sinais e
sintomas: secre¢do vaginal modificada (Mandlea et al.,2022), corrimento branco,
grumoso, inodoro e com aspecto caseoso semelhante a nata de leite, irritacdo, ardéncia e
eritema (Soares et al.,2019), desconforto vaginal (Barbedo & Sgarbi, 2010). Esta
sintomatologia tende a piorar durante a semana anterior ao ciclo menstrual. Muitas
mulheres sdo portadoras assintomaticas, quando o fungo se apresenta em pequenas
quantidades e sdo necessarias alteracbes no ambiente vaginal para que o fungo induza

seus efeitos e se possa desenvolver a candidiase (Souza, 2013).

O colo do utero apresenta-se coberto por placas brancas ou branco-acinzentadas,
aderidas & mucosa, podem ser observadas fissuras, as lesdes podem estender-se por
perineo, regido perianal e inguinal, com relatos de disuria externa e dispareunia, este

corrimento pode ainda apresentar uma coloragao esverdeada (Alvares et al., 2007).



4.4. Diagnostico da candidiase vulvovaginal

A identificacdo das leveduras presentes nas secrec¢fes vaginais € feita através do exame
directo a fresco, coloragéo de Gram e cultura, que sdo analisados microscopicamente
(Soares et al., 2018).

No exame directo a fresco, coloracdo Gram e cultura, o material é retirado das paredes
laterais da vagina, com espatula de Ayre ou swab, que é entdo depositado em lamina e
misturado com uma ou duas gotas de solucdo fisiologica e coberta com lamela e

observada ao microscopio (Manolea et al.,2022).

E recomendado que a inoculacdo da amostra vaginal com suspeita de Candida spp seja
realizada no meio de cultura agar Sabouraud dextrose. Ap6s a inoculacdo, as placas
contendo os meios de cultura sdo incubados a 35 e 37°C em estufa bacteriol6gica por 48
horas (Rodrigues et al.,2020).

Identificacdo pelo método de tubo germinativo

Alternativamente pode ser feita uma prova fisioldgica para identificacdo de C. albicans
denominada prova do tubo germinativo. A prova do tubo germinativo € realizada a
partir de uma coldnia isolada de Candida que é depositada em um tubo de ensaio
contendo 0,5 mL de soro humano ou soro estéril de bovino, cavalo ou coelho. A
suspensdo do soro é incubada a 37°C por um periodo méaximo de 3 horas, de seguida
faz-se a deposicdo de uma gota da suspensdo sobre a ldamina microscépica, cobre-se
com a lamela e observa-se ao microscopio Optico. A observacdo de um filamento a
partir de uma célula leveduriforme que brota do blastoconidio, sem formar constricdo

com a célula-mae, permite a identificacdo presuntiva de C. albicans (Anvisa, 2013).
4.5. Tratamento da candidiase vulvovaginal

A escolha terapéutica depende do critério médico, quadro clinico e caracteristica de
cada paciente (Soares et al., 2018), sendo também baseada no antifungigrama

relacionado a esse exame (Mandlea et al.,2022).

Dentre os antifungicos mais utilizados, destacam-se a classe dos azois, que inclui os
imidazois (butoconazol, clotrimazol, miconazol e ketoconazol) e Triazobis (fluconazol e
terconazol) e a classe dos polienos (anfotericina B e nistatina), sdo antifungicos

fungicidas (Jentivo et al., 2017).



As principais linhas de tratamento usadas para o tratamento da candidiase vulvovaginal

em Mogambique sdo apresentadas na Tabela abaixo (MISAU, 2017).

Tabela 1: Linhas de tratamento usadas para candidiase vulvovaginal

Nome do antifingico Linhas de tratamentos Forma farmacoldgica

Clotrimazol 12 linha Comprimido vaginal

Creme vaginal

Fluconazol 32 linha Injectavel
Cépsula
Nistatina 12 linha Liquido oral

Creme vaginal

Flucitosina 3?linha Injectavel

4.6. Mecanismos de resisténcia aos antifingicos de C. albicans e C. tropicalis

A resisténcia aos antifungicos é um problema actual no tratamento de infecgdes
fangicas em seres humanos, apos a identificacdo do patdgeno causador da infeccdo, a
falha na terapia pode ocorrer por diferentes factores como resisténcia intrinseca in vitro
ou resisténcia clinica que ocorre quando o fungo é aparentemente susceptivel ao
antifangico in vitro, porém ndo in vivo devido a impossibilidade do antifingico agir no
seu alvo, pode ser resultado de terapia em pacientes imunodeprimidos, ou neutropénicos
(Vieira & Santos, 2017)

A resisténcia microbioldgica por sua vez, envolve mecanismos moleculares e pode ser
intrinseca ou adquirida, em que a intrinseca é uma caracteristica fenotipica de
determinada espécie de microorganismo e confere resisténcia inata antes da exposi¢do
deste antiflngico (Vieira & Santos, 2017)

Factores de transcricho mutantes contribuem com a formagdo de resisténcia
microbiologica aos antifangicos. A resisténcia que ocorre em C. albicans inclui uma
variacdo que tem como fundo a descendéncia clonal, a falta de recombinacdo sexual
leva & aquisicdo de resisténcia a drogas através da plasticidade do genoma e aumento de

taxas de mutacéo e recombinacéo mitoticas.

No entanto existem diferentes mecanismos de resisténcia de Candida spp aos

antifangicos:
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Fluconazol:

Mutacdo no gene ERG11;

Superexpressdo do gene ERG11: resulta na producdo excessiva da enzima-
alvo, criando a necessidade por maiores concentragcbes de droga dentro da
celula para inativar todas as moéleculas da enzima-alvo. A regulacéo positiva da
codificacdo dos genes as bombas de efluxo multidroga resulta no efluxo activo
dos agentes antifugicos azois para fora da célula (Murray et al., 2006)

Mutacéo no gene ERG3;

Accéo do gene RTA2 na regulagéo positiva da calcineuria;

Accdo da enzima calcinerina na sinalizacdo de eventos em resposta ac¢do do
antifangico;

Accao de enzimas antioxidantes flngicas ao estresse oxidativo induzido por
fluconazol (Vieira & Santos, 2017).

Clotrimazol: a resisténcia de Candida spp se da por dois principais mecanismos:

Modificacdes na enzima alvo citocromo P-450 lanosterol 14a- demetilase, com a
sua super expressdo ou mutacao no gene ERG11. A mutacdo neste gene altera os
aminoacidos da proteina citocromo P-450 14a-demetilase que resulta em uma
menor afinidade aos antifingicos azolicos;

O segundo se d& por mecanismos de bombas de efluxo, onde por meio de
transporte de membrana com gastos energéticos, o fungo reduz a quantidade de

antifangico em seu redor (Nasser, 2012)

Nistatina:

Diminuicdo da quantidade de ergosterol por caréncia da enzima 7,8-A esterol
isomerase secundaria e mutag¢fes em poll, pol2, pol3 e pol.

Substituicdo de ergodterol por esterois de menor afinidade por diferentes
polienos fecnosterol ou lanosterol secundarios a mutacfes em ERG2, ERG3 e
ERG6.

Variagdo do conteudo 1,3-B glucano na parede celular (Bilbao, 2018)
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4.6. Mecanismos de ac¢ao dos antifungicos

Os azdis e Triazois sdo antifungicos fungistaticos sintéticos, que apresentam em sua
estrutura quimica um ou mais anéis de 5 a&tomos de carbono (anel azdico), unidos por
ligacdo do tipo C-N do resto da molécula (Jentivo et al., 2017) estes atuam inibindo a
accao da sintese do ergosterol (produto final da via metabdlica dos esterois fingicos), ao
nivel da enzima 14a-demetilase, associada ao citocromo P450 dos fungos, que participa
na conversao de lanosterol em ergosterol presente na célula do fungo, e a (Soares et al.,
2018)

Os polienos possuem em sua estrutura molecular um grupo amino ligado a um anel
lactona, com uma série de ligacfes duplas em uma das por¢des da molécula e de grupos
hidroxilo na porcdo oposta que alteram a permeabilidade da membrana celular fangica
(Soares et al., 2018).

Antifangicos Dosagem Posologia

Clotrimazol Creme vaginal 10 mg/g (1%) | Administrado ao deitar, 7 dias

consecutivos

Creme vaginal 20 mg/g (2%) | Administrado durante 3 dias

consecutivos

Comprimido vaginal 100 mg | Aplicar por via vaginal ao
deitar, durante 6  dias

consecutivos

Aplicagdo Unica de um
Comprimido vaginal 500 mg | comprimido por via vaginal ao

deitar

Cépsula vaginal 500 mg Aplicacdo Unica de uma
capsula por via vaginal ao

deitar
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Fluconazol Cépsulas 150 mg Administrado de forma oral
CVV simples: 150 mg toma
tnica CVV complicada: 150
mg cada 3 dias - 3 doses,
seguidos de 150 mg/l x

semana durante 6 meses

Nistatina Creme vaginal 100 000-200 | Administrado por via vaginal,
000 Ul na  posicdo  ginecologica

durante 14 dias.

4.7. Métodos de avaliacédo do perfil de susceptibilidade aos antifungicos de Candida
spp

Com o aumento de infeccBes flngicas oportunistas acompanhadas pelo crescente
surgimento de estirpes resistentes aos antifungicos, tornou-se necessario 0 uso de
diferentes métodos que identifiquem estirpes resistentes a determinados antifingicos,

para a avaliacdo dos perfis de susceptibilidade in vitro (Jentivo et al., 2017).
4.7.1. Difusdo em disco

O método disco-difusdo foi desenvolvido por Bauer e colaboradores, em 1966
(Navarini, 2007), os discos contendo uma concentracdo conhecida do agente
antimicrobiano é colocado na superficie de uma placa de agar com in6culo. O agente
antimicrobiano comeca imediatamente a difundir-se e a estabelecer um gradiente de
concentracédo ao redor do disco de papel de filtro (Rodrigues, 2008). formando um halo

de inibicdo que e medido em milimetros (Alastruey-lzquierdo et al., 2015).

A classificacdo das estirpes é feita da seguinte forma: resistente, intermediario ou
sensivel (Navarini, 2007)

4.7.2. Método de microdiluicéo

Os testes de diluicdo em caldo envolvem o contacto do fungo estudado aos agentes
antimicrobianos em um caldo de cultura (Navarini, 2007). Cada microrganismo é
testado usando uma série de concentragcbes comumente expressas em microgramas da

droga por mililitro de caldo (pg/ml) (Navarini, 2007).
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Normalmente, a série de concentracdes testadas para cada antifungico é composta de
concentracdes de forma que a seguinte seja sempre a metade da testada anteriormente
(16, 8, 4, 2, 1, 0.5, 0.25 pg/ml), e, a menor concentragdo que inibe completamente o
crescimento fungico visivel, que é observado pela turvacdo do meio utilizado, €
registada como a concentracao inibitéria minima (CIM) para este antimicrobiano, nesta

estirpe testada (Carrillo & Mufioz et al., 2016)
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5. Metodologia

O presente estudo foi de carécter descritivo transversal, com abordagem retrospectiva,
através da andlise de isolados de Candida spp., inoculados no skim milk e guardados no
congelador a -20°C no Laboratério Joaguim Chaves, sector de Microbiologia no periodo
de Fevereiro a Abril de 2023.

5.1. Fluxograma Area de estudo:

Laboratorio Joaquim
Chaves

4

Amostragem: Nao probabilistica
e por conveniéncia, seguindo os
critérios de inclusdo e exclusao.

. 4

Critérios

/N

Inclusiao: isolados de Candida spp.
obtidos através de amostras de
mulheres em idade reprodutiva (18
aos 49 anos)

Exclusao: placas com coldnias de
Candida spp. obtidos em amostras
de exsudado vaginal de mulheres
abaixo dos 18 anos e acima dos 49.
E isolados de Candida de outras

amostras bioldgicas ‘

Identificacio especies de Candida
usando agar cromogenico (C. albicans
e C. tropicalis)

\ 4

Perfil de susceptibilidade de candida spp: Método
de difusdo em disco na Faculdade de Medicina da
Universidade Eduardo Mondlane
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Para a realizacdo deste trabalho foram inclusas 369 amostras de exsudados vaginais

processados no Laboratério Joaquim Chaves, com suspeita de CVV.

As amostras foram semeadas no meio de cultura Agar Sabouraund Gentamicina
Clorafenicol (para o crescimento e isolamento de leveduras), incubadas na estufa por 24

a 48h a uma temperatura de 37°C.

De seguida foram feitos os exames directos a fresco e a coloragcdo de Gram para a
observacdo microscopica. Posteriormente foi feita a identificacdo das espécies usando
meio cromogénico chromID Candida, onde as coldnias de C. albicans apresentaram-se
coradas de azul e as de C. tropicalis apresentaram uma coloragdo rosada. De seguida
foram inoculados no Skim milk que foi guardado congelador a -20°C

5.2. Identificacdo de isolados de C. albicans e C. tropicalis

Figura 1: Identificacdo das espécies de Candida no meio cromogenico chromID

Candida (A- Candida albicans; B- Candida tropicalis)

Subcultura de isolados de C. albicans e C. tropicalis

1° Com uma ansa bacterioldgica descartavel, retirou-se os isolados conservados no skim

milk
2° Fez-se as subculturas em Agar Sabouraund Dextrose;

3° De seguida estas placas foram incubadas na estufa a 36°C por 24 a 48h;
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5.3. Perfil de susceptibilidade aos antifungicos de C. albicans e C. tropicalis

1° Com recurso a uma ansa, retirou-se 2 ou 3 colonias de leveduras anteriormente
subcultivadas e depositou-se em tubo de ensaio contendo 5ml de soro fisioldgico a
0,9%;

2° Homogeneizou-se a solucdo e a turbidez foi ajustada para 0,5 na escala de
McFarland;

3° Usou-se uma zaragatoa seca e estéril para embeber a suspenséo e fez-se o indculo no

meio de cultura sabouraund dextrose de forma a preencher toda a placa;

4° Esterilizou-se a pinga e foram fixados os antifungicos fluconazol 25ug; clotrimazol

50mcg e nistatina 1001U, em cada placa pelo méetodo disco-difuséo.

5.4. Leitura e interpretacdo dos resultados dos testes de sensibilidade aos

antifungicos

Ap0s 48h as placas foram lidas e interpretadas fazendo a medi¢do dos halos de inibicéo,

tendo a seguinte classificacao:

Sensivel (S): N&o ha crescimento do microorganismo préximo ao disco de antifungico,

apresentando sensibilidade, significando assim que o antifingico é eficaz.

Intermediario (1): Quando o halo de inibicdo se encontra entre a medida de resisténcia

e de sensibilidade ao antifangico.

Resistente (R):. Quando ha crescimento do microorganismo proximo ao disco de
antifungico, apresentando resisténcia significando que o antifungico néo é eficaz para o

tratamento desta infeccéo.

Didmetro do halo de inibicdo do crescimento fungico em

Antifangicos

milimetros (mm)

Sensivel (S) Intermédio (1) Resistente (R)
Fluconazol >19 14-19 <14
Clotrimazol >20 12-19 <I1
Nistatina >25 17-24 <16
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Tabela 2: Diametros dos halos de inibicéo, pelo método disco-difusdo (Al-mamari et al.,
2014).

5.5. Area de estudo

O estudo foi realizado no Laboratdrio de Anélises Clinicas Joaquim Chaves, no sector
de Microbiologia, o qual encontra-se localizado em Mocambique, no Distrito de

Kampfumo, na Avenida 24 de Julho, n° 382, Polana Cimento, Maputo.

O Laboratorio de Analises Clinicas Joaquim Chaves é subdividido em 5 sectores,
nomeadamente:  Microbiologia, Bioquimica, Imunologia, Endocrinologia e
Hematologia. Possui como especialidades médicas, a medicina geral, medicina do
trabalho e medicina interna, realizando na maioria analises clinicas voltadas para
anatomia patoldgica, auto-imunidade, biologia molecular, citogénica, analises
hormonais, micologia, serologia infecciosa, urinalise, virologia, imunohematologia e

possui maioritariamente pacientes ambulatérios (JCS, 2023).
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5.6. Materiais e Equipamentos

Equipamentos | Instrumentos Reagentes Material Material de
Bioldgico escritorio
» Congelador; | » Luvas » Agar Sabouraud » lIsoladosde | » Computador;
» Cabine de descartaveis; Gentamicina Candida » Caderno;
seguranca » Bata branca; Clorafenicol; spp. » Canetas;
bioldgica; » Bico de Bunsen > Agar » Régua;
» Estufa; » Ansas cromogeénico; » Marcadores

Bacterioldgicas; | » Skim milk;
» Pingas estéreis; » Soro fisiologico;
» Pipetas de » Fluconazol,
Pasteur; » Clotrimazol;
» Parafilme; > Nistatina.

5.7. Populacdo e Amostragem

A populacdo para este estudo, compreendeu isolados de Candida spp, obtidos de
mulheres em idade reprodutiva entre 18 aos 49 anos através da colheita de placas de
cultura de exsudados vaginais em agar Sabourand Chlorafenicol no laboratério de

Analises Clinicas Joaquim Chaves.

A amostragem foi ndo probabilistica e por conveniéncia, seguindo os critérios de
inclusdo e exclusdo. Foram selecionadas placas de cultura de exsudados vaginais em

agar Sabourand Chlorafenicol com suspeita de Candida spp.

5.8. Critérios de inclusado

Fizeram parte deste estudo isolados de Candida albicans e C. tropicalis obtidos em de
amostras de mulheres em idade reprodutiva (18 aos 49 anos), atendidas no Laboratorio

de Analises Clinicas Joaquim Chaves entre os meses de Fevereiro a Abril de 2023.

5.9. Critérios de exclusao

Foram excluidos deste estudo isolados de Candida spp. obtidos através de amostras de

mulheres com idade abaixo dos 18 anos e acima dos 49 anos de idade.
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5.10. Estimativa do tamanho amostral

O tamanho da amostra foi constituido pelo nimero total de isolados de C. albicans e C.
tropicalis (138 e 12 respectivamente) obtidos através de amostras de pacientes que
cumpriram os critérios de inclusdo acima citados atendidas no laboratério de analises

clinicas Joaquim Chaves de Fevereiro a Abril de 2023.

5.11. Variaveis

» ldade (18 aos 49 anos);
» Agente etioldgico;
» Perfil de susceptibilidade aos antifingicos de C. albicans e C. tropicalis.

5.12. Anélise de dados

Os dados do estudo foram introduzidos no Microsoft Office Excel 2019 para analise de
frequéncias dos dados sociodemograficos de mulheres com candidiase, e o perfil de

susceptibilidade aos antifungicos de Candida spp.

A andlise descritiva foi feita para descrever a frequéncia das faixas etarias das pacientes

diagnosticadas com CVV.

O teste qui-quadrado de Person foi usado para mediar as possiveis associacdes entre as
faixas etérias, as espécies e o perfil de susceptibilidade. A prevaléncia de CVV e a
frequéncia de agentes etioldgicos foram apresentadas em tabelas e graficos de barras. A
significancia estatistica foi estimada usando o intervalo de confianca de 95% e a nivel

de significancia de 5% (p <0,05).
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6. Considerac0es éticas

O protocolo foi submetido e aprovado pelo Comité Institucional de Bioética em Saude
da Faculdade de Medicina/Hospital Central de Maputo (CIBS FM&HCM) com o
numero, CIBSFM & HCM/55/2023 (Anexo 3).

Durante a realizacdo deste estudo foram observados todos os principios éticos, nao
tendo havido necessidade do consentimento informado pois este ndo envolveu contacto
com as pacientes, as variaveis sociodemograficas foram retiradas da base de dados do
laboratdério porém a confidencialidade dos dados retirados das fichas de registo foi
garantida pelos codigos em uso no laboratério Joaquim Chaves. Os nomes das
participantes ndo foram mencionados ou escritos em nenhuma fase da realizagcdo do
estudo. Os dados recolhidos durante este tempo foram usados apenas para este estudo e

ndo para outros fins.
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7. Resultados

7.1. Perfil demogréfico das pacientes com candidiase vulvovaginal

Durante o periodo de estudo (de Fevereiro a Abril de 2023) foram colhidas 369
amostras de exsudado vaginal, das quais 150/369 (40,6%) amostras foram positivas para
Candida spp., principalmente para C. albicans e C. tropicalis. Do total de 150 amostras
positivas a Candida spp. 138/150 (92%) foram positivas para C. albicans enguanto

12/150 (8%), foram positivas para C. tropicalis.

7.1.1. Caracteristicas sociodemograficas das pacientes diagnosticadas com
candidiase vulvovaginal

Foram incluidas neste estudo as variaveis sociodemograficas como idade e proveniéncia
colhidas na base de registo do laboratério. Foram seleccionadas amostras de mulheres
com idade considerada reprodutiva dos 18 — 49 anos, provenientes de diferentes bairros
na cidade de Maputo. A idade média dos participantes do estudo foi de 30 com uma
mediana de 29 e um desvio padrao de 7,4.

7.1.2. Frequéncia dos isolados de C. albicans e C. tropicalis de acordo com a

proveniéncia das pacientes com candidiase vulvovaginal

A maioria das espécies de Candida foi isolada em amostras de mulheres provenientes
do bairro de Sommerschield 74/150, (49%) seguido de Malhangalene com 37/150,

(21%) como ilustrado no gréafico 1 abaixo.
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Bairro central B
Polana Cimento A
Polana Cimento B

Malhangalene

Sommerschield 49%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 3: Frequéncia de isolados de C. albicans e C. tropicalis por proveniéncia das

amostras de corrimento vaginal.

Estratificando os isolados de Candida spp por faixas etérias (grafico 2), observou-se
que uma maior propor¢do das amostras provenientes do bairro Sommierschield pertence
a faixa etaria dos 25 aos 29 anos, com uma percentagem de 14% (21/150) seguido pela
faixa dos 30 a 34 anos com 13% (20/150).

m Sommerschield

®m Malhangalene

= Polana Cimento B
m Polana Cimento A
= Bairro Central B

18-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49

Figura 4: Distribuic&o dos isolados por faixa etéria e proveniéncia das pacientes.
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7.2. Frequéncia de C. albicans e C. tropicalis por faixas etarias das pacientes com
candidiase

Comparando as espécies de Candida por faixas etarias, notou-se que a maior propor¢do
foi isolada em amostras de mulheres com 25-29 anos com 41/150 (27%), seguida por
18-24 anos 36/150 (24%) e por fim a dos 30-34 com 34/150 (23%). As faixas etarias
menos frequentes foram 35-39 com 24/150, (16%), 45-49 com 9/150 (6%) e por fim 40-
44 com a percentagem de (4%) 6/150 (Gréfico 3).

100%
80%
60%
40%
20%

0%

18-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49
Faixa etaria

u C. albicans = C. tropicalis

Figura 5: Distribuicdo de C. albicans e C. tropicalis por faixas etarias.

7.3. Perfil de susceptilibilidade aos antifungicos de C. albicans e C. tropicalis

Os testes de sensibilidade aos antifingicos foram realizados em fungdo da
disponibilidade dos discos de antifungicos no laboratério. Em que 150 isolados foram
testados para fluconazol (FCZ 25 pg) e nistatina (NYS 1001U) e 90 isolados para
clotrimazol (CLT 50mcg).

Em geral, os isolados de C. albicans e C. tropicalis demonstraram altas taxas de
resisténcia ao antiflngico nistatina 150/150 (100%), seguido por fluconazol 46/150

(31%) e clotrimazol 8/90 (9%). Como demonstrado (Grafico 4) a seguir.
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100%

90%

80% m Sensivel
70%
60% Intermediario
50% 100%
40% m Resistente
30% 57% 59%
20%
10%
0%

Fluconazol Clotrimazol Nistatina

Figura 6: Perfil de susceptibilidade de C. albicans e C. tropicalis

7.3.1. Perfil de susceptibilidade aos antifungicos de C. albicans

O TSA de C. albicans foi feito para um total de 138 isolados. Dos 90 discos CLT
disponiveis apenas 82 foram testados para C. albicans e 8 para C. tropicalis Onde foi
observada sensibilidade ao Clotrimazol de 50/82 (61%), seguido por Fluconazol com
83/138 (60%). 17/138 (12%) e 26/82 (32%) foram intermediarios para Fluconazol e

Clotrimazol respectivamente, gréafico 5.

100% 1%
90%
80% 329 m Sensivel

70%
60% 12% Intermediario
50%
40%
30%
20%
10%

0%

m Resistente

Fluconazol Clotrimazol Nistatina

Figura 5: Perfil de susceptibilidade aos antifingicos de isolados de Candida spp.
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7.3.2. Perfil de susceptibilidade de C. tropicalis

Dos 12 isolados de C. tropicalis todos foram testados para os antifingicos nistatina e
fluconazol porém para antifungico CLT foram testados apenas 8. Os isolados de C.
tropicalis apresentaram maior sensibilidade ao Clotrimazol 38% (3/8), seguido por
Fluconazol com 17% (2/12), porém apresentaram alta taxa de resisténcia ao Fluconazol
67% (8/12) e foram todos resistentes a Nistatina 12/12 (100%), conforme ilustrado no

II%H%HI

grafico 6.
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Figura 6: Frequéncias do perfil de susceptibilidade de C. tropicalis
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8. Discussao

8.1. Frequéncia de Candidiase Vulvovaginal em mulheres com idade reprodutiva
O presente trabalho incluiu um total de 150 isolados de leveduras do género Candida,
obtidos a partir de secrecdes vaginais de mulheres em idade reprodutiva na cidade de

Maputo.

As espécies do género Candida sdo patdgenos oportunistas mais importantes entre as
leveduras. O espectro de infeccdo por Candida é amplo, variando desde o envolvimento
da mucosa local até infeccBes disseminadas com risco de vida. A candidiase
vulvovaginal (CVV) é a infeccdo mais comum do trato genital inferior feminino

causada por espécies de Candida (Zaman et al., 2022).

A CVV ¢ considerada a segunda causa mais comum de infeccdo genital em mulheres
em idade reprodutiva e, embora represente um problema de importancia mundial em

salide publica, sua incidéncia exacta é desconhecida (Brandolt, 2016).

A frequéncia de CVV obtida no presente estudo (40,6%) é relativamente menor quando
comparada com a frequéncia reportada num estudo anterior realizado na cidade de
Maputo (43,5%), concretamente no HCM (Sinussene et al., 2022).

Entretanto, frequéncia relativamente maior de C. albicans (45%) foi observada na
Africa do Sul, envolvendo mulheres com suspeita de candidiase vaginal atendidas no
Hospital Universitario Pablico Terciario no Leste da Provincia do Cabo (Mnge et al.,
2017). Ainda em Africa, um estudo realizado em Angola, no Hospital Maternidade
Irene Neto, Huila, com 159 pacientes com suspeita clinica de candidiase vulvovaginal,
96/159 (60%) revelaram estar infectadas por leveduras do género Candida, das quais
132/159 (83%) destas infeccbes foram causadas por C. albicans (Jodo, 2013)

resultados similares foram obtidos no presente trabalho.

Estudo realizado na india encontrou 90% (90/100) de culturas positivas para Candida,
onde 22% (22/100) correspondia a C. albicans e 3% (3/100) a C. tropicalis, com uma
maior frequéncia (45%) de CVV na faixa etaria dos 36 a 45 anos (Lakshmi et al.,2015).

Adicionalmente, em Cabo-verde, Hospital Agostinho Neto e no Centro de Salde
Reprodutiva de um total de 116 amostras de exsudado vaginal, 42 foram positivas para
Candida, das quais 40/42 (95%) correspondiam a C. albicans (Silva, 2013).
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Em um estudo que incluiu 108 pacientes realizado no Peshawar (Paquistdo), obteve-se
maior frequéncia 28,7% (31/108) de CVV na faixa etéria dos 21 aos 24 anos de idade,
seguida da faixa dos 17 aos 20 anos com 25,9% (28/108) e a menos prevalente foi a dos
41 aos 45 com uma percentagem de 2,7% (3/108) (Khan et al.,2018), concordando com

os resultados obtidos neste estudo.

Pesquisas anteriores realizadas em Maputo, no centro de satde 1° Junho demonstrou
elevada frequéncia de C. albicans 80% (109/136) e os restantes 20% (27/136)
pertenciam a C. krusei (Jentivo et al., 2017), na faixa etaria dos 15 - 49 anos, sendo a

dos 15 - 24 anos a faixa que demostrou maior frequencia de C. albicans.

No HCM de um total de 201 isolados de Candida spp., obteve-se 73,1% (147/201) de
C. albicans e 26,9% de Candida nédo albicans, das quais 20,4% foram identificadas
como C. tropicalis (Sinussene et al., 2022) e a faixa etaria mais frequente foi a dos 20
aos 24 anos. Entretanto no presente estudo as especies de Candida foram mais

prevalentes numa faixa diferente.

Resultados contrarios ao nosso estudo foram reportados no Brasil em que a faixa etaria
mais predominante de mulheres com CVV foi de 40-49 anos e a menos frequente foi
dos 18 - 29 anos (Batista, 2020).

A avaliacdo da susceptibilidade aos antifingicos é geralmente feita determinando a
viabilidade, ou crescimento de células de leveduras, quando em contacto com o agente

antifungico (Pereira, 2010).

Multiplos factores podem afectar o desenvolvimento de resisténcia ao fluconazol e a
diferentes antifangicos incluindo a duracdo da exposicdo, frequéncia de dosagem e nivel

de exposicdo (Autmizguine et al., 2018).

Estudo realizado em Maputo no HCM mostrou uma elevada sensibilidade de isolados
de C. albicans ao clotrimazol (88,7%), (Sinussene et al., 2022), resultado semelhante ao
do presente estudo. Porém, resultados similares foram obtidos na Libia, onde observou-

se 100% de susceptibilidade de C. albicans ao clotrimazol (Zafar et al., 2015).

QOutro estudo feito no Irdo, incluindo 50 isolados C. albicans observou-se 70% de
sensibilidade de C. albicans ao clotrimazol, 16% (8/50) foram intermediarios e 14%
(7/50) resistentes (Tamai, 2021), sendo similares aos resultados obtidos no presente

estudo.
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No Egipto, constatou-se que 85,7% dos isolados de Candida eram sensiveis ao

clotrimazol (Mona et al., 2015).

Entretanto, uma pesquisa conduzida na Nigeéria, envolvendo pacientes com CVV
observou-se uma baixa sensibilidade de Candida spp. ao antifingico clotrimazol 36,2%
(25/69) e uma resisténcia de 63,8% (44/69) (Ojogba et al., 2017). Estes resultados
sugerem uma variacdo do perfil de susceptibilidade de C. albicans aos antifungicos

entre os pais e em determinados periodos de tempo.

Neste estudo observou-se que um total de 25% de isolados de C. tropicalis eram
resistentes ao clotrimazol. A resisténcia aos azois pode estar associada a diferentes
mecanismos moleculares, tais como: mutag¢6es no local alvo de ligacdo dos az6licos que
resultam na reducdo ou perda de afinidade com az6is ou ainda na incapacidade de se
ligar a azois (Forastiero et al., 2013) havendo por conseguinte necessidade de
continuacdo de estudo focando nos mecanismos de resisténcia de Candida spp aos
antifngicos. Foi recentemente demonstrado que o aumento de isolados de Candida spp.
resistentes a um ou mais antifingicos azdis tem sido associado ao seu usO

indiscriminado (Zaman et al., 2022).

Para o fluconazol, obteve-se sensibilidade de 60% (83/138) e 17% (2/12) para C.
albicans e C. tropicalis respectivamente, resultado similar ao obtido por (Sinussene, et
al., 2022) que encontrou 62,9% (39/62) de sensibilidade. Resultados de sensibilidade
relativamente maiores foram obtidos em uma pesquisa realizada em Gana em que a
sensibilidade ao fluconazol foi de 73% (29/40) (Adjapong et al.,2016).

O desenvolvimento da resisténcia ao fluconazol em C. tropicalis pode estar ligado a
regulacdo positiva de dois genes transportadores de efluxo de multiplas drogas,
CtMDRL1 e CtCDR1 (Forastiero et al., 2013).

Porém os resultados deste estudo sdo discordantes aos obtidos por (Khan et al., 2018),
em um estudo realizado nos hospitais terciarios de Peshawar, em que em 62% de

isolados de C. albicans 53,3% (24/45) foram resistentes ao fluconazol.

No Irdo foi observada resisténcia de 16/50 (32%) de C. albicans ao fluconazol (Tamai,
2021). Adicionalmente, estudo realizado no Brasil demonstrou elevadas taxas de
resisténcia de C. albicans e C. tropicalis ao fluconazol, nomeadamente 3/8 (37,5%) e
1/2 (50%) respectivamente (Menezes, 2016).
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Na China, as estirpes de C. tropicalis demonstraram tendéncia crescente de resisténcia
ao fluconazol em 35,6% (26/73), e 6,8% (5/73) foram intermediarios (Song et al.,
2020).

Para o antifingico nistatina, as estirpes de C. albicans e C. tropicalis na presente
pesquisa mostraram altas taxas de resisténcia, 100% (150/150). Resultados similares a
este foram reportados por (Sinussene, et al.,2022). Porém, resultados contrarios aos
desta pesquisa foram obtidos por (Samuel et al, 2019), numa pesquisa feita no Centro
de Salde de Xipamanine, Maputo em a taxa de resistencia nistatina foi de 1,7%,
aproximando-se aos resultados anteriormente obtidos por (Jentivo, et al., 2017) no

Centro de Saude 1° de Junho.

Adicionalmente, um estudo conduzido na Nigéria, observou-se 79,7% (55/69) de
resisténcia de C. albicans a nistatina e C. tropicalis demonstrou uma resisténcia de

66,7% (2/3) (Ojogba et al., 2017).
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9. Limitactes
Durante a realizacdo deste estudo teve-se como limitagdes 0s seguintes aspectos:

Por ser um estudo secundario, carece de representatividade, sendo que o0s
resultados desta pesquisa ndo poderdo ser inferidos para a populagao geral, mas
para uma populacdo com caracteristicas similares as deste estudo.

A exclusdo de algumas amostras (por insuficiéncia de variaveis demograficas) e
a ndo realizacdo de TSA a todos os isolados de Candida spp no periodo de
estudo podera de alguma forma ter influenciado os resultados aqui observados.
A ndo inclusdo de todos os isolados durante o periodo de estudo por exiguidade
de fundos pode também influenciar nos resultados aqui observados.

Elevado custo de drogas antifungicas, dificultando a préatica rotineira dos testes

de sensibilidade.
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10. Conclusoes

Observamos uma elevada prevaléncia de candidiase vulvovaginal em mulheres com
idades compreendidas entre 25-29 anos, provenientes do bairro sommerschield, seguido
pelo bairro malhangalene;

Candida albicans foi 0 agente da candidiase vulvovaginal mais prevalente neste estudo;
C. albicans apresentou altas taxas de sensibilidade ao clotrimazol, seguido de
fluconazol. Entretanto, C. albicans e C. tropicalis apresentaram taxas de resisténcia a

nistatina de 100%.
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11. Recomendacdes

Com base nos resultados obtidos no presente estudo, recomenda-se o seguinte:

e A realizacdo de estudos similares utilizando meios de cultura cromogénicos de
modo a identificar mais espécies de Candida de interesse clinico como C.
glabrata e C. krusei) ou a utilizacdo de métodos moleculares para a identificacéo
destas espécies;

e Realizagdo de mais pesquisas para identificar os mecanismos de resisténcia de
Candida spp. aos antifungicos;

e As mulheres com candidiase vulvovaginal recomenda-se a ndo automedicag&o;

e E aos profissionais de saude recomenda-se a realizagdo de TSA nos isolados de

Candida spp para escolha de terapia adequada.
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Apéndice 1: Ficha de recolha de dados

1. Idade da paciente

2. Proveniéncia

3. Data do diagnoéstico laboratorial
de candidiase vulvovaginal

4. Caodigo da amostra no Laboratério
Joaquim Chaves rio
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Apéndice 2: Ficha para resultados do perfil de susceptibilidade

Data da Cadigo Idade | Espécie Perfil de susceptibilidade
realizacéo
do TSA Fluconazol Clotrimazol Nistatina
Halo |[S |I |R |Halo | S|I Halo | S
Legenda
S: Sensivel

I: Intermediério

R: Resistente
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provacdo do projecto? (verificar se tem carta de
cobertura assinada pelo supervisor).

R:

E um tema interessante sob ponto de vista clinico ou
de satude publica tendo em conta a agenda de
investigacdo, extensdo e/ou inova¢do?

R: Correcta

Apresenta uma estrutura de acordo com as normas,
forma, ortografia? Tem indicios de pldgio? Qual é a
sua impressdo geral do protocolo e recomndagoes?
R:

O titulo reflecte o contetido do protocolo?
R:

Apresenta o seu interesse pessoal sobre o tema
e a razdo que levou a escolha deste tema?
R:

O(s) objectivo(s) estd(do) claramente
formulado(s)?
R:

Qual serd a Contribuicado dos resultados do

estudo para as politicas de saude locais ou
internacionais ou para as comunidades em sim
geral

R:
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A questdo de pesquisa foi bem colocada? E
relevante tendo em conta o tema? Serd

10. Proble estao de i 2 : sim
/O POSGUES respondida com a metodologia proposta?
R:
Foi apresentada uma revisao de leitura local e
oo internacional? Rem uma justificagdo plausivel ,
11. Revisao bibliografica : Justificacdo p sim
para realizar o estudo?
R:
Identifica o tipo de enquadramento? Se
conceptual apresenta um mapa conceptual,
distingue a varidvel dependente e explica quais
12. Enquadramento tedrico ou elementos a pesquisa vai cobrir? Se tedrico, s
conceptual apresenta uma teoria, justificativa a escolha e
explica como vai utilizar a teoria na andlise de
dados?
R:
a) Desenho.do Explica o tipo de e_studo ]
s que pretende realizar? sim
Indica o local (ais) de
b) Local do estudo estudo? sim
R:
- Indica o periodo de
g;:‘: %r‘;odo de estudo? sim
R:
Indica a populacdo a
= estudar, o cdlculo do
d) Populacao, tamanho da amostra e a s
gg:::‘ ot técnica de amostragem
g (se aplicdvel)?
R:
Descreve claramente os
procedimentos do
e) Procedimentos, estudos as técnicas a
< técnicas e usar para a recolha de =
13 Motodo instrumentos de dados e os respetivos
recolha de dados instrumentos de recolha
de dados?
R:
Sdo apresentada as
varidveis de
estudo/possiveis
construtos? Estdo
f) Variaveis alinhado/as com os sim
objectivos especificos do
estudo e com os
instrumentos propostos.
R:
Apresenta o plano e as
técnicas de andlise de
dados? Se a abordagem
f) Gestao e analise € mista, distingue B
dos dados claramente a andlise s
para as partes
quantitativas e
qualitativas?
Apresenta as limitacoes do estudo e o que vai
14. Limitacoes do estudo sim

R:

fazer para minimizar as limitacées
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15. Resultados esperados

16. Consideracdes Eticas

17. Cronograma

18. Orgamento

19. Referécncias bibiograficas

Recomendacoes

Os resultados esperados estdo bem descritos?
Reflectem os objectivos? E o plano de
divulgacdo dos resultados foi apresentado?

Os aspectos éticos foram considerados?
Declaracao de conflito de interesse?
R:

O cronograma é realistico tendo em conta a
metodologia proposta?
R:

O orcamento é realistico tendo em conta a
metodologia proposta?

R:

Apresenta referéncias bibiogrdficas relevantes
e/ou actuais? Usa um modelo de
referenciamento padrao?

R:

R: O Protocolo é aprovado sem alteracoes
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