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RESUMO

Os probiéticos sdo conhecidos por serem suplementos alimentares que auxiliam na
flora intestinal. A pesquisa tem como objetivo avaliar o uso de cepas probidticas no
tratamento da candidiase vulvovaginal (CVV) e sua ag¢do na microbiota vaginal.
Trata-se de uma revisao integrativa da literatura em que foram realizadas buscas por
artigos nas seguintes bases de dados Scielo, Google académico, BVS utilizando os
seguintes descritores: Candidiase Vulvovaginal. Probioticos. Tratamento. No total
foram encontrados 39 estudos, desses, 8 foram selecionados para a sintese da
revisdo, para esse trabalho os artigos utilizados foram de publicacdes de até 15
anos. Verificou-se uma diversidade de probidticos para tratamento da candidiase,
sendo que as 13 espécies encontradas possuiram potencial atividade frente ao tema
estudado tendo destaque as seguintes cepas: Lactobacilos aciddfilos, Lactobacilos
rhamnosus, Lactobacilus plantarum e Lactobacilos fermentum. Os probidticos séo
suplementos alimentares que contribuem para a restauracdo da microbiota humana,
melhora o sistema imunologico e auxilia na prevencdo e tratamento de algumas
doencas. Ressalta-se a necessidade de serem realizados estudos que abordem as
caracteristicas de seus efeitos, mas demostrem acéo pelas quais agem.
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ABSTRACT

Probiotics are known to be food supplements that help with the intestinal flora. A
research aims to evaluate the use of probiotic strains in the treatment of vulvovaginal
candidiasis (CVV) and their action on the vaginal microbiota. This is an integrative
literature review in which searches were performed for articles in the following
databases Scielo, Academic Google, VHL using the following descriptors:
Vulvovaginal Candidiasis. Probiotics. Treatment. None were found 39 studies,
research, 8 were selected for the synthesis of the review, for this work the articles
used were from publications of up to 15 years. There was a diversity of probiotics for
the treatment of candidiasis, and the 13 species found had potential activity to the
studied topic, highlighting the following strains: Lactobacilli acidophilus, Lactobacilli
rhamnosus, Lactobacilus plantarum and Lactobacilli fermentum. Probiotics are food
supplements that contribute to the restoration of human microbiota, improve the
immune system and help prevent and treat some diseases. It emphasizes the need
to carry out studies that address the characteristics of their effects, but demonstrate
the action by which they act.
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1. INTRODUCAO

De acordo com a Organizagdo Mundial da saude (OMS) e Organizagdo De
Alimentos E Agricultura Das Nac¢fes Unidas (FAO) de 2002, “os probiéticos podem
ser definidos como microrganismos vivos, que quando ingeridos em quantidades
adequadas, proporcionam beneficios a saude.”

A utilizacdo do termo microbiota refere-se microrganismos patobiontes, que sé&o
bactérias normalmente que habitam tanto a flora microbiana vaginal quanto a do
trato gastrointestinal e que em equilibrio ndo causam nenhum dano, porém, fatores
ambientais como dietas, medicamentos e entre outros, podem afetar esse equilibrio
(CLEMENTE; MANASSON; SCHER, 2018).

Segundo Gongalves (2016) o desequilibrio da microbiota pode levar a uma
variedade de doencas, como por exemplo, doencas inflamatorias intestinais,
gastrico, disturbios metabdlicos, alergias, doencgas vaginais e outras.

Fungos oportunistas como os do género Candida, causam doencas como a
candidiase vulvovaginal que acometem inumeras mulheres, pois é uma infeccdo
atinge a regido da vulva e da vagina. No entanto € um fungo que habita a microbiota
saudavel sem causar doencga, porém quando a sua proliferacdo aumenta ele pode
se tornar um patégeno (VASCONCELO et al., 2019).

As drogas geralmente utilizadas para o tratamento da candidiase vulvovaginal
normalmente sédo antifingicas, que tem o objetivo de melhorar a sintomatologia e
inibir a proliferagdo das hifas. No entanto, o aumento do uso indiscriminado desses
medicamentos sem orientacdo adequada leva a resisténcia das leveduras aos
antifangicos, por esse motivo € importante estudos de um novo modelo de
tratamento, uma vez que a mesma sem o0s devidos cuidados pode se tornar
recorrente (VASCONCELO et al., 2019).

Sendo assim o0 objetivo dessa pesquisa foi realizar uma revisdo de literatura
integrativa para verificar o uso de cepas probibticas no tratamento da candidiase
vulvovaginal (CVV) e sua acao na microbiota vaginal.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1CANDIDIASE

O género Candida é uma espécie de fungo que pode ser encontrado em humanos,
animais e em diversos ambientes. Sao leveduras que habitam a microbiota humana
e que colonizam a cavidade oral, as mucosas do trato genital, gastrointestinal e
respiratorio, além de unhas, pele e couro cabeludo. Sao leveduras que se tornam
patogénicas quando o hospedeiro é vantajoso ao seu crescimento (GONCALVES et
al., 2015).

Por ser um fungo oportunista, as mudancas imunolégicas do hospedeiro podem
tornar a Céandida inofensiva em um patdégeno, levando uma colonizacéo
assintomética a uma infeccdo. O que em pacientes imunocomprometidos podem
levar a infeccdes graves (GONCALVES et al., 2015).



E um patdgeno que se desenvolve melhor em lugares de superficie quente e imida,
e apresentam seu crescimento também em fatores que geralmente acomete a baixa
da resposta imune como dieta, gravidez, antibibticos, a diabetes, estresse entre
outros fatores que favorece o aparecimento do mesmo. A candidiase € uma infeccao
transmissivel que pode ser adquirida por objetos perfuro cortantes contaminados e
relacdes sexuais (ALVARES; SVIDZINSKI; CONSOLARO, 2007).

As mulheres em algum momento da vida podem ter a Candida habitando na sua
vagina, mas sem apresentar sintomas de infeccdo (BEIGI et al., 2004). A
colonizagéo da Candida no trato genital tem mais facilidade devido a aproximagao
da area perianal (BERTHOLF & STAFFORD, 1983).

Mulheres apresentam quando sintomatica prurido, ardor que pode se apresentar ao
urinar e corrimento do tipo coalha de leite. Durante o periodo menstrual a mulher tem
a acidez vaginal aumentada e os sintomas pode ficar intensificados (ALVARES;
SVIDZINSKI; CONSOLARO, 2007).

O trato gastrointestinal € uma das fontes principais de leveduras vaginais. Pela
autoinoculacdo as leveduras sdo transportadas para a area vaginal, onde se
adaptam e crescem. As enzimas proteases e hidrolases através da sua acao
permitem que as leveduras que chegam a vagina e entrem no epitélio superficial, o
gue pode levar a um reservatorio de reinfeccdo, causar possivel distlrbios ou pode
permanecer ali sem causar infeccdo (ALVARES; SVIDZINSKI; CONSOLARO, 2007).

Medicamentos para tratar candidiase séo disponiveis em balcdes de farmacia desde
1990, no entanto o aumento dessa disponibilidade levou ao aumento do consumo
devido a sua facilidade de compra. Uma vez que essa compra facilitada levou ao
aumento do consumo que geralmente leva a resisténcia das cepas do patdogeno ao
tratamento, levando a busca de métodos alternativos de tratamento (BEIGI et al.,
2004).

2.2 PROBIOTICO

De acordo com Cappola e Turnes (2004) a derivacdo da palavra probiotico vem do
grego que significa “pro-vida”, sendo dessa forma antdbnimo de antibidtico que
significa “contra a vida”. Durante muito tempo, esta denominacédo teve diferentes
conceitos.

Os termos e as definicbes tiveram origem nos anos 90, porém, 0S microrganismos
tém interesse potencialmente benéficos a saude desde tempos remotos (SANTOS;
BARBOSA; BARBOSA, 2011).

Bactérias probidticas geram substancias conhecidas como bacteriocinas, proteinas
ativas metabolicamente, que contribuem na destruicdo de microrganismos
indesejaveis. Varias bacteriocinas ja foram descritas, a reuterina € uma bacteriocina
de baixo peso molecular, produzida pela L. reuteri. Tanto bifidobactérias quanto
lactobacilos produzem esses elementos. O Lactobacillus rhamnosus GG, além da
producdo de bacteriocinas, também gera um bio-surfactante, que ajuda na sua
propria sobrevivéncia (MORAES; JACOB, 2006).

Os produtos desenvolvidos com probidticos possuem uma vasta variedade de
demonstracdes de saude. Os probidticos sdo produtos que podem ser administrados
tanto em individuos saudaveis como em doentes, isso porque os efeitos desejaveis



abordam tanto a natureza curativa quanto a preventiva. O seu uso pode amenizar
sintomas de uma doenca progressiva, quanto a causa de doencas e até alteracbes
metabdlicas (VANDENPLAS; HUYS; DAUBE, 2015).

O seu uso em individuos saudaveis visa melhorar a saide com a ingestado de cepas
probidticas com finalidade de prevenir doencas. Administracdo de probioticos deve
ser feita com processos de avaliacbes e com cuidados, isso por que € uma
introduc&o de microrganismos estranhos (REIG; ANESTO, 2002).

Probioticos apresentam resultados positivos a marcadores importantes a saude
humana em todos os aspectos, idade, recém-nascidos e neonatos, criangas, adultos
e idosos (VANDENPLAS; HUYS; DAUBE, 2015).

Alteracdes de uma comunidade microbiana especifica do corpo podem+ causar uma
disbiose, que é uma alteracdo na distribuicdo de microrganismos no intestino,
diminuindo sua capacidade de absorcdo. (VANDENPLAS; HUYS; DAUBE, 2015).

s

O trato urogenital também €& afetado pela disbiose, que é uma alteracdo da flora
intestinal na quantidade e na distribuicdo de bactérias no intestino. A vaginose
bacteriana consegue ser combatida com o uso de probiéticos com as cepas de L.
rhamnosus GG e L. acidosphilus. Pacientes com H. pylori podem ser tratados com
as cepas lacteas como a L. casei e L. gasseri, assim como as cepas de
Bifidobacterium apresentam efeitos anti-helicobacter pela producdo de peptideos
antimicrobianos (VANDENPLAS; HUYS; DAUBE, 2015).

2.3 MICROBIOTA E MECANISMOS DE ACAO DOS PROBIOTICOS

O segundo maior sistema do corpo é o sistema gastrointestinal, perdendo apenas
para o aparelho respiratério e possui uma protecdo indispensavel contra o meio
externo. Suas funcdes principais sdo 0 reconhecimento, selecdo, regulacdo e a
absorcdo necessaria de nutrientes para o corpo. Ao longo do trato gastrointestinal
as glandulas tubulares responsabilizam-se pela secrecdo de alguns produtos
intestinais e, associando-as com os linfocitos intraepiteliais, participando assim da
defesa imune sistémica (MAIA; FIORIO; SILVA, 2018).

As secrecdes do trato gastrointestinal como muco, saliva, enzimas digestivas e
acidos gastricos ndo promovem apenas a digestdo, mas a defesa do organismo
contra microrganismos que estdo presentes nos alimentos ingeridos. O intestino é
um oOrgdo que exerce fungbes importantes no organismo, é um 6rgao
funcionalmente ativo (MAIA; FIORIO; SILVA, 2018).

A microbiota intestinal atribui-se a um conjunto de bactérias que habitam esse
ambiente (MAIA; FIORIO; SILVA, 2018). A microbiota intestinal € uma mistura
dindmica de microrganismos, sendo essa composi¢do variada ao longo da mucosa
do trato gastrointestinal e o limen intestinal. A todo momento a microbiota se
desenvolve, seja por decorréncia da interacdo de fatores genéticos, dieta, doenca e
contato com o ambiente, mostrando assim, que cada individuo apresenta uma Unica
microbiota (BENDANI, 2008).

Probiodticos sdo microrganismos que alteram favoravelmente a flora intestinal e
vaginal, esses microrganismos inibem o crescimento de bactérias patogénicas,
facilitam promovendo uma digestdo adequada, aumentam a resisténcia a infeccao e
estimulam fun¢des imunolégicas locais. ApOos a ingestdo de probidticos sua
viabilidade deve se manter, pois além de vencerem barreiras quimicas, esses



microrganismos devem se aderir a superficie intestinal onde irdo desempenhar suas
funcdes e competir com agentes patogénicos, fazendo a modulacdo das respostas
imunoldgicas e inflamatérias do hospedeiro. Probidticos se multiplicam lentamente,
isso faz com que ndo permanecem como colonizadores do tubo digestivo (MORAES
e JACOB, 2006).

Segundo Souza e outros (2010) os mecanismos dos quais 0s probiéticos agem nao
foram estabelecidos completamente, mas presume-se que a modulacdo esteja
relacionada a sua acdo na microbiota intestinal, melhorando a barreira da mucosa
intestinal, impedindo que antigenos passem para a corrente sanguinea. A
modulacdo do sistema imunoldgico direto deve ser secundaria a inducdo de
citocinas anti-inflamatoria ou pela elevacao da producéo de IgA secretora.

Os lactobacilos e bifidobactérias contribuem no balanco saudavel da flora intestinal
auxiliando na manutencédo, devido a geragcdo de compostos organicos proveniente
da atividade fermentativa, com a formacéao de acido lactico, peroxido de hidrogénio e
acido acético, que levam ao aumento na acidez do intestino, inibindo a reproducéo
de bactérias que podem causar dano ao epitélio intestinal (MORAES; JACOB, 2006).

O desenvolvimento de produtos probidticos tem como funcdo agir em diferentes
areas do corpo, apresentando melhora das doencas fisiolégica. Mesmo o trato
gastrointestinal ser o principal alvo e 0 mais importante, porém, a boca, pele e o trato
urogenital também s&o alvos da acdo dos probidticos (VANDENPLAS; HUYS;
DAUBE, 2015).

2.4 SOBREVIVENCIAS DOS MICRORGANISMOS

Em administracdes orais, microrganismos probioticos tem como objetivo durante a
passagem gastrointestinal de sobreviver a diferentes estresses fisico-quimicos,
microbianos e enzimaticos. O objetivo € que 0os microrganismos atinjam o local alvo
no seu estado metabolicamente ativo e em quantidades suficientes, para que
atinjam os efeitos benéficos a saude (SOUZA, 2010).

Para que seja atingida a quantidade suficiente que leva aos efeitos benéficos, os
microrganismos devem atravessar 0 acido do estomago. A presenca ou até mesmo
a auséncia de uma matriz alimentar determina consideravelmente o perfil do pH na
gual a cepa probidtica submetida (VANDENPLAS; HUYS; DAUBE, 2015).

Apesar do efeito tampéao do pH diminuir a acidez, algumas condi¢fes que leva a um
tempo maior de digestdo podem submeter parte do probidtico ao meio acido por um
tempo prolongado. Muitos dos microrganismos probidticos sdo selecionados por
apresentar maior resisténcia em tais condicbes, assim novas metodologias
proporciona o encapsulamento de cepas probidticas para essa finalidade (MORAES,;
JACOB, 2006).

Outro componente estressor € os sais da bile tem propriedades que induzem e
comprometem as membranas dos microrganismos devido a sua propriedade
anfifilica. Uma das caracteristicas especificas dos microrganismos € poder lidar com
0 estresse que é causado pela hidrolise dos sais biliares (SOUZA, 2010).

A separacédo dos sais biliares geralmente é feita por bactérias que separam taurina
ou parte da glicina dos sais biliares conjugados, fornecendo uma capacidade
bacteriostatica menor. E uma caracteristica com grande importancia a sobrevivéncia



das cepas durante todo o transito intestinal, isso explica 0 mecanismo de como 0s
probioticos reduzem os niveis de colesterol (VANDENPLAS; HUYS; DAUBE, 2015).

A capacidade do probidtico colonizar o trato gastrointestinal e trato intravaginal é
uma caracteristica de sobrevivéncia. Sua divisdo de propriedades pode ser em um
componente de mucosa e ecologico. Os organismos conseguem desenvolver um
ambiente menos rigoroso, isso devido 0s probidtico conseguirem sobreviver aos sais
biliares no duodeno e ao &cido gastrico no colon e ileo, conseguindo assim chegar
no epitélio vaginal (VANDENPLAS; HUYS; DAUBE, 2015).

Cepas probidticas sdo microrganismos que podem ser considerados exteriores a
microbiota interna residente, uma vez que sao microrganismos considerado
“‘estranho” daqueles que ja habitam ali. Se ao menos o0s probibticos durante a
formulacdo conterem nutrientes especificos (por exemplo, simbiético, que sdo a
juncdo de duas cepas, sendo uma probiético e uma prebidtico, que é uma cepa que
estimula a proliferacdo de microrganismos ou de bactérias desejaveis, em uma
formulagdo), a cepa ingerida deve competir com a comunidade de microbiotas ja
residentes por substratos disponiveis. (VANDENPLAS; HUYS; DAUBE, 2015).

Quanto aos termos ecoldgicos, o microrganismo deve atingir sua funcionalidade no
ecossistema interno. Os probidticos tem uma propriedade importante que € o
controle de patdgenos, a sua capacidade de crescer e prender-se a superficie da
mucosa que reveste o epitélio intestinal e vaginal, isso se da pelas propriedades da
parede celular se aderir a mucosa. As cepas microbianas s&o de natureza
hidrofébica, dessa forma elas conseguem ser avaliadas em simples ensaios de
banhos, uma adesdo especifica a mucosa pode ser analisada com mucinas
provenientes do intestino com ensaios de adesdo em um periodo de tempo mais
curto. (VANDENPLAS; HUYS; DAUBE, 2015).

A especificidade na aderéncia dos microrganismos interno as mucinas do intestino
proporciona uma eficiente formacédo de pequenas colbnias, mas ndao garante um
periodo prolongado de colonizacdo da mucosa. Microrganismo especificos
conseguem modular a sua expressao de genes apés a juncdo com a superficie da
mucosa. Essa descricdo inclui microrganismo como L. rhamnosus GG, que sao
probiéticos consegue regular a formacdo de determinados pelos na mucosa
(VANDENPLAS; HUYS; DAUBE, 2015).

2.5 PRODUTOS CONTENDO PROBIOTICO NO MERCADO

Produtos lacteos, sejam eles fermentados ou até mesmo doces, tem crescido no
mercado, nos ultimos anos ocorreu um grande aumento nas marcas de produtos
lacteos. A producédo desses produtos utilizam um Unicos género ou combinacdes de
bactérias lacticas (MONDRAGON; MAUGERI, 2007).

Inidmeros produtos como apresentado no quadro 01 que jA sdo comercializados
contém probidticos como bifidobacteria, B. bifidum e B. longum que sdo muito
utilizados como mistura de cultura em jungdo com L. acidophilus e culturas de
jogurtes. Em poucos casos a Lactococcus ssp. e Pediococcus acidilactici sao
utilizados. Alimentos e bebidas, como Yakult® (Japédo), Biogurt® (Alemanha),
Biokys® (Rep. Tcheca), Mil-Mil® (Japao), AKTIFIT plus® (Suica), Ofilus® (Franca),
Philus (Suécia), BA live (Inglaterra), A - 38 (Dinamarca), Zabadi (Egito) entre outros
contém probioticos (Lactobacillus ssp e Bifidobacterium ssp) e sdo comercializados
no mundo (MONDRAGON; MAUGERI, 2007).



Quadro 01 - Produtos alimenticios comercializados no brasil que contem
probidtico.

Categoria do produto Produto Produtor Probidticos
Leite fermentado Yakult Yakult L. casei cepa

Shirota
Leite fermentado Chamyto Nestlé L. johnsonii

L. helveticus
Leite fermentado Parmalat Parmalat L. casei

B. lactis

L. acidopHilus
logurte Vigor Club Vigor L. casei

L. acidopHilus
Leite Fermentado Batavito Batavo L. casei
Aromatizado
Leite fermentado LC1 Active Nestlé S. thermopHilus

L. bulgaricus

L. acidopHilus

NCC 208
logurte Biofibras Batavo B. lactis

L. acidopHilus
Suplemento Alimentar | Suplemento Alimentar | Chr Hansen B. lactis

L. acidopHilus
Suspenséo Oral Leiba Unido Quimica L. acidopHilus
Suplemento Alimentar | Floratil Merck Saccharomyces

boulardii

Fonte: Fernandes (2013).

De acordo com Mondragén e Maugeri (2007), ha inUmeras probabilidades de
pesquisa na area de probidtico, com a visdo de compreendé-los, proporcionando o
seu facil acesso a diferentes comercializagbes, facilidade na fabricacdo dos
produtos, melhorando sua sobrevivéncia a condicbes e meios diferentes.
Alcancando dessa forma muitos efeitos positivo na saude humana.

3. METODOLOGIA DA PESQUISA

Trata-se de revisdo integrativa da literatura sobre a utilizacdo de probiéticos no
tratamento da candidiase vulvovaginal. A revisao integrativa da leitura € um método
de trabalho que tem como principal finalidade reunir e sintetizar o conhecimento
cientifico antes produzido sobre determinado assunto, construindo uma concluséo a
partir dos resultados evidenciados em cada trabalho, desde que investiguem
problemas idénticos ou similares ao procurado, além de ressaltar areas que
precisam de mais pesquisas (ERCOLE et al., 2014).



A elaboracédo dessa revisédo foi definida a partir da seguinte pergunta norteadora:
Quais beneficios do uso dos probidticos em mulheres com candidiase vulvovaginal?

Os termos definidos para busca na lingua portuguesa foram: Candidiase
Vulvovaginal. Infec¢des vaginais por leveduras. Candida Albicans. Probidticos.
Lactobacillus.; na lingua inglesa foram: Vulvovaginal Candidiasis. Vaginal yeast
infections. Candida albicans. Probiotics. Lactobacillus.

A busca pelos artigos se deu por meio de quatro cruzamentos e a utilizagéo
simultdnea do operador boleanos “AND”, a fim de ampliar o objeto de pesquisa.
Ressalta que todas as pesquisas foram feitas por meio de buscas avancadas nos
campos titulo e resumo.

Foram utilizados os termos junto com o boleano de forma conjuta, assim foi possivel
uma pesquisa mais rapida e de observacao do tema. Depois foi utilizados um termo
ou dois com juncdo do “AND” para ter uma busca, mas precisa sobre o tema,
respeitando o critério de utilizar artigos de até 15 anos.

Para a selecdo dos artigos foram utilizadas as bases de dados: Scielo, Google
académico e Biblioteca Virtual em Saude (BVS),

A selecao dos estudos para compor a amostra obedeceu aos seguintes critérios de
incluséo: artigos experimentais e de revisdo da literatura, nos idiomas portugués,
inglés. Os critérios de exclusdo foram: artigos incompletos, teses, repeticdo de
artigos (mantendo-se apenas o de uma das bases de dados).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

No total foram encontrados 39 artigos, sendo 14 indexados na Biblioteca Virtual em
Saude, 11 na Scielo e 14 no Google académico. Inicialmente utilizou-se como
estratégia para selecdo a leitura do titulo e resumo, quando nédo suficiente,
procedeu-se com a leitura na integra da publicacdo. Foram excluidos 7 artigos que
nao eram pertinentes ao tema da pesquisa ou ndo respondiam aos objetivos do
estudo. Deste modo a amostra foi composta por 8 artigos.

Sendo esses artigos 1 da Scielo, 6 da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e 1 do
Google académico. O quadro 2 descreve as bases de dados em que foram retirados
0s artigos, 0os numeros de artigos utilizados e os excluidos.

Quadro 2 — Distribuicdo dos estudos identificados nas bases de dados sobre o tema
de estudo no periodo 2021-2021.

BASES DE DADOS NUMERO INCLUIDOS EXCLUIDOS
SCIELO 11 1 10
BIBLIOTECA 14 6 8
VIRTUAL DE

SAUDE (BVS)

GOOGLE 14 1 13
ACADEMICO

TOTAL 39 8 31

Fonte: Elaboracao propria, 2021.



Em relacdo ao ano de publicagdo dos artigos utilizados descritos no quadro 3, o ano
de 2009 e 2014 ambos com 1 artigo (25%). Os anos de 2018, 2019 e 2020 contém 2
artigos de ambos os anos, levando a uma representacdo de 75% dos estudos
analisados.

Quadro 3 — Distribuicdo dos estudos identificados nas bases de dados segundo
ano, no periodo 2021-2021

AN NUMEROS DE %)
ESTUDOS

2009 1 13%

2014 1 13%

2018 2 25%

2019 2 25%

2020 2 25%
TOTAL 8 100%

Fonte: Elaboracéo prépria, 2021.

O quadro 4 mostra que os artigos incluidos na analise sdo de estudos experimental
e nao experimental, estudos observacionais e estudos longitudinais. Esses estudos
oferecem informacdes aos profissionais e novas possibilidades e estratégias
terapéuticas a serem usadas no tratamento de candidiase vulvovaginal. O quadro
possui informac6es sobre os trabalhos analisados, como o titulo em idioma
portugués, os nomes dos autores, o ano de publicacdo, o local e idade dos
participantes dos estudos em questao.

Os ensaios clinicos sao ferramentas de avaliacdo de intervencdo, seja de
medicamentos ou ndo. Sao estudos onde se compara um grupo de interesse com
um grupo de controle. Ao contrario dos estudos observacionais, onde o pesquisador
nao modifica a exposi¢ao, o ensaio clinico o pesquisador planeja e atua ativamente
nos fatores que influencia a amostra, minimizando as intercorréncias (OLIVEIRA;
PARENTE, 2010). Dessa forma, o presente artigo teve como utilizacdo para os
dados obtidos estudos que obtivessem ensaios clinicos para uma melhor analise de
dados.

Dentre os estudos encontrados dois foram na Itdlia e no Brasil mostrando uma maior
enquanto os outros estudos ficaram distribuidos na Turquia, Africa do sul, Franca e
Coréia, mostrando uma diversidade, uma vez que ndo ocorreram repeticdes.

Quadro 4- Caracterizacdo dos artigos selecionados para analise segundo autores,
ano, titulo, tipo de estudo, local e idade.
(continuacao)

Tipo de

Estudo Local Idade

Autores Ano Titulo

Gabriel Lopes

Vasconcelos; Atividade antifangica laboratorio

Leandro dos . dos lacatobacillus de uma ~
1 Santos Lourenco; 2019 resentes no iogurte Estudo faculdade N&o
Rodrigo Marques P 9 experimental | privada do |identificado
S sobre a Candida
da Silva; . A estado de
. albicans in vitro .
Fernando Vianna Goias

Cabral Pucci.




Quadro 4- Caracterizacdo dos artigos selecionados para andlise segundo autores,
ano, titulo, tipo de estudo, local e idade.

(continuacéo)

. Tipo de
Autores Ano Titulo Estudo Local Idade
Rosario
Russo; Ensaio clinico randomizado em Ensaio
Fabiana mulheres com candidiase L
- . "~ ._ | clinico duplo-
Superti; vulvovaginal recorrente: eficacia . 36 a37
2 2018 o : cego, Italia
Eugen dos probiodticos e da lactoferrina ; anos
. prospectivo e
Karadja; como tratamento de .
~ randomizado.
Francesco manutencao
De Seta.
Departamento
de
Yvonne . . .
_ Microbiologia
Dube; . o
. Lactobacillus rhamnosus extrato Clinica e
Amber Khan; - . ~
livre de células tem como alvo a L Doencas Né&o
3 Musa 2020 . o e ensaio clinico ; . o
Mari . viruléncia e a droga antifungica Infecciosas da | identificado
arimani; oo : . . X
Aijaz resisténcia em Candida albicans Universidade
de
Ahmad. Witwatersrand
Africa do Sul
Sevda Er;
_Ayge Atividades anticandidas de L
Istanbullu - P . ensaio clinico . entre 20 e
4 . 2019 | bactérias lacticas isoladas da . Turquia
Tosun; vagina randomizado 40 anos
Gizem Arik; 9
Merih Kivan.
Chang-Ho
Kang;
Yor_lg(.SyeonQ Propriedades probioticas in vitro
Kim; Seul .
Hwa Han: da levedura Lactobacillus ensaio clinico NZo
5 Jin-Seon * 12018 vaginal plantarum MG901 e randomizado Coreia identificado
o 9 Lactobacillus MG989 contra
Kim; Nam- . .
] Candida albicans.
Soo Paek;
Jae-Seong
So.
Amelie
Decherf;
Elodie
Dehay; Estudo
Mickaél ~ -
Bover: Recuperacéo de clinico
Mat);]ie,u Saccharomyces cerevisiae exploratério, NZo
6 . 2020 CNCM 1-3856 em amostras randomizado, Franca . .
Clément- o L identificado
Ziza: vaginais de ml_JIheres saudaveis | duplo-cego,
’ apos administracéo oral controlado
Bertrand or placebo
Rodriguez; porp '
Sophie
Legrain-
Raspaud.
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Quadro 4- Caracterizacdo dos artigos selecionados para andlise segundo autores,

ano, titulo, tipo de estudo, local e idade.

(conclusao)

Autores Ano Titulo Tipo de Estudo Local Idade
Lactobacillus
fermentum LF10 e
Filippo Lactobacillus
Murina; acidophilus LAO2
Alessandra em um produto entre
7 Graziottin; 2014| . vaglrlal de Estudo clinico _exploratorlo, talia 2l e
Franco liberacéo lenta randomizado. 47
Vicariotto; seja (til para anos
Francesco prevencao da
De Seta. candidiase
vulvovaginal
recorrente?
Martlne'z, R Melhoria do
CR;
- tratamento da
Franceschini, candidiase
S A; Patta, M ;
A vulvovaginal com - .
C; Quintana, : Estudo clinico, randomizado,
A fluconazol mais ~ 29
8 S M; 2009 . duplo-cego e controlado por S&o Paulo
. Lactobacillus anos
Candido, R placebo.
; - rhamnosus GR-1
C, Ferreira, J :
. e Lactobacillus
C; De X
o reuteri RC-14
Martinis, E C robictico
P; Reid, G. P :

Fonte: Elaboracédo propria, 2021.

No quadro 5 foi feito uma descricdo dos estudos tendo como informacdes o objetivo

de estudo, probidticos utilizados, amostras e 0s principais achados.

A observacao dos dados apresentou seis estudos clinicos e in-vitro que demonstram
gue cepas de probiéticos conseguem inibir o crescimento de leveduras do género
Candida, enquanto trés estudos mostram que a utilizacdo dos probidticos melhoram
0s sintomas causados devido a infeccdo causada pela proliferacdo do fungo do
género Candida. As cepas de probidticos mais observadas nos estudos sdo L.
acidophillus citada em 5 estudos, a L. fermentum e a L. rhamnosus ambas s&o
citadas em 3 estudos, enquanto L. plantarum séo citadas em 2 estudos.

Ha muitos anos tem se sugerido medidas terapéuticas e preventivas do uso de
probidticos, uma vez que possui propriedades de baixar o pH intravaginal,
reforgando o efeito barreira contra microrganismo (MURINA et al., 2014)
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Quadro 5 — Caracterizacdo dos artigos selecionados para analise segundo objetivo
de estudo, probidtico, amostra e principais achados.

(continuacéo)

Objetivo do Estudo

Probidtico

Amostra

Principais Achados

Avaliar a atividade a
atividade antifangica
in vitro dos
Lactobacillus
bulgaricus e
Streptococcus
thermophilus
presentes no iogurte
sobre o crescimento
da Candida albicans.

Lactobacillus
bulgaricus,
Streptococcus
thermophilus e
Lactobacillus
acidophillus

As amostras foram
diluidas em soro
fisioldgico e semeada
na placa de petri e
incubou-se por duas
horas.

Ap0s 48 horas de
incubacéo a 37°C,
observou-se que
aonde ouve a
semeadura do iorgute,
a Candida albicans
teve seu crescimento
inibido.

Avaliar taxa de cura
clinica e a recorréncia
da infeccdo durante 1,
3 e 6 meses em
mulheres com
Candidiase
vulvovaginal
recorrente tratadas
com probidticos orais
em combinagdo com
lactoferrina bovina
como terapia
adjuvante ap6s uma
fase de inducdo com
clotrimazol.

Respecta® Ele
contém uma mistura
proprietaria de
lactobacilos (5 x 109
CFU por céapsula)
incluindo Lactobacillus
acidophilus GLA-14
(colecédo de

bactérias BCCM /
LMG, LMG S-29159) e
Lactobacillus
rhamnosus HNOO1

48 mulheres positivas
para Candida spp.

O estudo mostra que
0 uso do probidtico
junto com a
lactoferrina
apresentou melhora
significativa no
prurido, coceira e
mulheres que fizeram
0 uso do mesmo
apresentaram o
corrimento livre em
66,7% dos casos. O
produto durante a fase
de manutencéo
melhorou a taxa de
cura clinica e
auséncia de sintomas
e leveduras
apresentadas no
swab. E segundo o
estudo a taxa de
recorréncia e menor.

avaliar formula¢@es de
extrato livres de
células das trés cepas
de probidticos contra
C. albicans.

L. rhamnosus, L.
acidophilus V e B.
animalis subsp. Lactis

Cepa de laboratério C.
albicans SC5314 junto
com sete suscetiveis e
trés

resistente C. albicans
cepas clinicas
armazenadas em
estoques de glicerol a
-80°C

A cepade L.
rhamnosus foi a que
mais mostrou
resultados. O estudo
mostra que a cepa de
L. rhamnosus e o
antifingico mais
potente das trés cepas
apresentadas. O
estudo mostra que a
cepa de L. rhamnosus
inibi a transicdo de
leveduras para hifas
em 87%, consegue
reverter a resisténcia
a medicamentos para
tratamento de C.
albicans.




Quadro 5 — Caracterizacdo dos artigos selecionados para analise segundo objetivo
de estudo, probidtico, amostra e principais achados.

(continuacéo)

Objetivo do Estudo

Probidtico

Amostra

Principais Achados

Investigar atividades
anticandidas de
bactérias de acido
lactico isoladas da
vagina de mulheres
saudaveis nos
isolados vaginais de
Candida .

Lactobacillus crispatus
L. fermentum, L.
acidophilus , L.
paracaseis, L.
pentosus, e L.
plantarum

30 amostras vaginais
de mulheres
saudaveis

O estudo mostra que
lactobacillus na
microbiota vaginal
protege contra
colonizagéo de
infeccdes
sexualmente
transmissivel e
infeccdes do trato
urinario. As bactérias
laticas pela producéo
do &cido latico
conseguem manter o
pH vaginal abaixo de
4,5, o que dificulta o
desenvolvimento de
patégenos como a C.
albicans.

Investigar as
propriedades
probidticas in vitro de
Lactobacillus
fermentum MG901 e
L. plantarum MG989
isolados da vagina de
uma mulher saudavel
que pode ser usado
como um probiético
oral e vaginal.

Lactobacillus
fermentum MG901 e
L. plantarum MG989

L. fermentum MG901
(MG901) e L.
plantarum MG989
(MG989) foram
isolados das vaginas
de mulheres coreanas
saudaveis

O estudo mostra que
essas cepas
contribuem no
controle da microbiota
vaginal, pois compete
com um possivel
patégeno para
aderéncia epitelial. O
estudo também
mostra que as cepas
inibem particularmente
potenciais
microrganismos
prejudiciais como a C.
Albicans.

Determinar se a
administracéo oral do
probidtico
Saccharomyces
cerevisiae CNCM I-
3856 levaria a
deteccéo da cepa em
amostras de
esfregacos vaginais.

Saccharomyces
cerevisiae CNCM I-
3856

60 mulheres

O estudo mostra que
a proximidade fisica
entre o trato
gastrointestinal e trato
vaginal permite a
interacao entre
comunidades
microbiana além de
facilitar a migracédo de
patégenos como a
candida. Dessa forma
o0 estudo mostra que o
probiético pode ter
sua acao antifungica
do trato
gastrointestinal até o
trato vaginal, uma vez
gue a cepa
administrada é
encontrada na
amostra vaginal apos
0 estudo.




Quadro 5 — Caracterizacdo dos artigos selecionados para analise segundo objetivo
de estudo, probidtico, amostra e principais achados.
(concluséo)

Objetivo do Estudo Probiotico Amostra Principais Achados
7 | avaliar a eficacia da Lactobacillus 58 mulheres com O estudo sugere que
associacao de 2 fermentum LF10 diagnéstico de CVvV L. fermentum LF10 e
cepas especificas, (DSM 19187) e recorrente. No L. acidophilus LA02
Lactobacillus Lactobacillus momento do estudo séo eficazes no
fermentum LF10 acidophilus LA0O2 0s pacientes estavam | tratamento de RVVC
(DSM 19187) e (DSM 21717) assintomaticas. e, de fato, cerca de
Lactobacillus 72% dos pacientes
Acidophilus LA02 ndo apresentaram
(DSM 21717), recorréncia clinica
especificamente durante o periodo de
formulado em acompanhamento de
comprimidos 7 meses.

efervescentes de
liberacéo lenta, em
pacientes com

candidiase
vulvovaginal
recorrente.

8 | Determinara capacida | L.rhamnosus GR-1 55 mulheres com O tratamento de em
de dos lactobacilos e L. reuteri RC-14 seguintes sintomas: conjunto de fluconazol
Probidticos de coceira e sensagdo de | e probidtico
melhorar gueimacao vaginal, mostraram um
o tratamento da candi dispareunia e disuria, | tratamento mais
diase cujas amostras potencializado,
vulvovaginal (CVV) vaginais foram melhorando os
por meio de um positivas para sintomas e sinais de
estudo randomizado, Candida spp. infeccdes de candida
duplo-cego e Ssp.
controlado por
placebo.

Fonte: Elaboracé&o propria, 2021.

Vasconcelos e colaboradores (2019) mostraram em seu trabalho a atividade
antifingica dos Lactobacillus bulgaricus e Streptococcus thermophilus presentes no
iogurte. O estudo in-vitro com cepas de C. albicans teve seu crescimento inibido com
a presenca do iogurte, no entanto o estudo sugere que para melhores definicbes um
novo estudo deve ser feito separando as cepas, analisando de forma individual para
melhor observacédo das atividades antifingicas.

Ja o estudo feito por Russo (2018), com 48 mulheres randomizadas, em idade fértil
utilizando Respecta® que é um medicamento probidtico que contém Lactobacillus
acidophilus e Lactobacillus rhamnosus, juntamente com lactoferrina bovina e
clotrimazol mostrou que, o uso dos probidticos e lactoferrina como um tratamento de
prevencdo ap6s o0 uso do clotrimazol, reduziu significativamente a taxa de
recorréncia da candidiase além dos sintomas. Dessa forma observa-se que a agao
dos probidticos juntamente com a lactoferrina apresentaram melhoras no quadro de
candidiase, uma vez que os mesmos manterdo o efeito antifingico mesmo com a
interrupcao do clotrimazol. Mostrando dessa forma que a associacdo de uma terapia
convencional com uma nova proposta de tratamento, pode reduzir a recorréncia de
infeccao pelo fungo.
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O estudo feito por Dube e colaboradores (2020), destacaram que o extrato livre de L.
rhamnosus inibiu significativamente a transicdo de leveduras para hifas da C.
albicans em 87% e a producdo de bombas de efluxo de drogas, diminuindo a
resisténcia a medicamentos, o que proporciona uma melhora a terapia convencional.

Kang e colaboradores (2018) mostraram que Lactobacillus plantarum e Lactobacillus
fermentum tem um efeito de inibicdo sinérgica, porém, o presente estudo destaca
gue apesar dos altos niveis de atividade inibitoria individual a juncdo com outros
microrganismos probioticos pode elevar o efeito inibitorio total de microrganismos.

s

A pesquisa desenvolvida por Decherf e colaboradores (2020), é um estudo
exploratério que teve como finalidade observar 60 mulheres de forma randomizada
durante o uso do probiotico oral com a cepa de Saccharomyces cerevisiae. A
intencdo do estudo era descobrir se mesmo em administracdo por via oral a cepa
chegaria na area vaginal para colonizar. Dessa forma foi possivel provar que cepas
de probiotico ingeridas oralmente conseguem sobreviver ao trato gastrointestinal e
migrar até a vagina para colonizar e agir na regido. O estudo foi possivel observar
gue o mesmo colonizou tanto a area vaginal quanto a perianal.

O estudo feito por Murina e colaboradores (2014), avaliaram a eficacia da
associacdo das cepas de Lactobacillus fermentum e Lactobacillus acidophilus
formulada em comprimidos vaginais de liberacdo lenta. Na pesquisa 58 mulheres
fizeram o uso do medicamento por 10 noites, apds o fim do tratamento o grupo de
mulheres foi observado por 7 meses, de um grupo final de 49 pacientes, 42
mulheres estavam livres dos sintomas, enquanto 7 mulheres foram classificadas
como respondentes parciais, por continuarem apresentando infeccdo por C.
albicans.

Sevda e colaboradores (2018), avaliaram as atividades anti-candida de varias
bactérias lacticas que habitam a area vaginal. A producao de acido lactico por essas
cepas e peroxido de hidrogénio na area vaginal mantem o pH abaixo de 4,5, o que
leva a inibig&o de leveduras.

Em ensaio clinico randomizado desenvolvido por Martinez e colaboradores (2009),
desenvolvido com 55 mulheres, randomizadas, um grupo com 29 mulheres fez a
suplementacao inicial com fluconazol em dose Unica e mais 28 dias de probidticos
Lactobacillus rhamnosus e Lactobacillus reuteri. Um outro grupo com 26 mulheres
fez a dose Unica de fluconazol de (150mg) e durante as 4 semanas seguintes fez o
uso de placebo. Em 4 semanas o grupo tratado mostrou significativamente
diminuicdo no corrimento vaginal e diminuicdo de leveduras na cultura. O primeiro
grupo, no primeiro 28° dia relato a cura da CVV, por ndo apresentar os sintomas da
infeccdo. O outro grupo que fez o uso de placebo, os sinais e sintomas
permaneceram em 4 semanas em mais de um terco dos individuos. O estudo mostra
gue o probidtico aumenta a eficacia do fluconazol, melhorando o tratamento.

Desse modo nota-se que o0s probidticos ainda precisam de estudos mais
aprofundados quanto a sua agdo e as suas funcbes. Visto que € um ponto
importante para que a industria farmacéutica realize investimentos para pesquisas
mais aprofundadas.

5. CONSIDERACOES FINAIS
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Através do levantamento bibliografico realizado, tornou-se possivel a andlise e a
observacdo da diversidade de probidticos disponiveis para o tratamento de
candidiase vulvovaginal.

Os artigos selecionados para a sinteses da revisao integrativa explanaram um total
de 16 espécies de cepas probidticas distintas, das quais possuiram o potencial de
atividade frente ao tema estudado, tendo destaque lactobacilos rhamnaosus,
lactobacilos acidophilus e lactobacilos fementum. Apresentando a necessidade de
mais estudos para comprovacgdes quanto suas atividades anti-candida.

Diante do exposto ressalta-se a escassez de trabalhos e a necessidade de serem
realizados estudos que abordem as atividades dos probidticos, seu modo de agéo
no organismo humano.
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