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Resumo

Introducao: A candidiase vulvovaginal é a segunda vaginite mais prevalente a nivel
mundial. A maioria, se ndo todas as mulheres sao colonizadas por Candida spp no trato
vaginal em algum momento das suas vidas. E embora a candidiase represente um
problema de importancia global na satde publica, a sua caracterizacao epidemioldgica é
dificil de determinar, o que pode ser explicado pela falta de vigilancia regular e pela nao
obrigatoriedade de notificacao da ocorréncia destas infecoes. Em Portugal, as informacoes

epidemiolbgicas sao escassas, tendo apenas um estudo sido publicado até a data de hoje.

Objetivos: Como objetivo principal deste trabalho pretendeu-se avaliar a prevaléncia de
colonizacao e de infecao por Candida spp, e conhecer a distribuicao das espécies, no
Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira durante o periodo de janeiro de 2011 a

dezembro de 2021.

Métodos: Trata-se de um estudo observacional, analitico e retrospetivo, baseado no
diagnostico laboratorial por meio de cultura, com recurso aos processos clinicos das
utentes testadas para Candida spp no CHUCB, no periodode 2011 a 2021. No total, foram

incluidos 764 pedidos, apds aplicacao de critérios de inclusao e exclusao.

Resultados: Neste estudo, observou-se uma prevaléncia global de Candida spp de 19,4 %
(n=148). Observou-se também uma prevaléncia de candidiase vulvovaginal de 20,5%
(n=116), e de colonizacdo assintoméatica de 16,1% (n=32). Registou-se uma maior
prevaléncia de Candida spp nas mulheres com idades entre os 15 e 50 anos - 20,9%,
relativamente a mulheres com <15 anos - 6,3%, e em mulheres com > 50 anos - 11%, sendo
esta diferenca estatisticamente significativa (p value=0,034). A espécie mais
frequentemente isolada foi C. albicans, tanto no grupo das mulheres sintomaticas como
das mulheres sem sintomas, apresentando uma prevaléncia de 90,5% e 68,8%,
respetivamente. Das espécies Nao Candida albicans, Candida glabrata foi a segunda
espécie mais isolada em cultura, seguida de Candida parapsilosis apresentando uma
prevaléncia de 8,1% (n=12) e de 3,4% (n=5), respetivamente. Neste estudo, aolongo dos 11
anos, observou-se uma estabilidade no namero de pedidos de cultura para o diagnostico

de candidiase, no Centro Hospitalar Universitario da Cova da Beira.

Conclusao: A candidiase vulvovaginal é uma causa importante de morbilidade no sexo
feminino. O diagnostico requer a correlagdo de achados clinicos e confirmacao da
presenca dalevedura, uma vez que a sintomatologia nao é patognomonica da infecao. E

importante os clinicos saberem mais acerca do contexto epidemiologico da regiao, de
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modo a identificar possiveis fatores de risco e nao incorrer em diagnosticos errados e

tratamentos supérfluos.

Palavras-chave

Candida spp; Candidiase Vulvovaginal; Colonizacao Vaginal assintomatica; Prevaléncia.
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Abstract

Introduction: Vulvovaginal candidiasis (VVC) is the second most prevalent vaginitis
worldwide. Most, if not all women are colonized by Candida spp in the vaginal tract at
some point in their lives. And although candidiasis represents a problem of global
importance in public health, its epidemiological characterization is difficult to determine,
which can be explained by the lack of regular surveillance and the non-obligation of
notification of the occurrence of these infections. In Portugal, epidemiological information

is scarce, with only one study published yet.

Objectives: The main objective of this work was to evaluate the prevalence of
colonization and infection by Candida spp, and to know the distribution of species, at
Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira during the period from January 2011 to

December 2021.

Methods: This is an observational, analytical, and retrospective study, based on
laboratory diagnosis through culture, using the clinical files of users tested for Candida
spp at CHUCB, in the period from 2011 to 2021. Were included 764 requests after the

application of inclusion and exclusion criteria.

Results: In this study, a global prevalence of Candida spp of 19.4% (n=148) was
observed. There was also a prevalence of VVC of 20.5% (n=116) and a prevalence of
asymptomatic colonization of 16.1% (n=32). There was a higher prevalence of Candida
spp in women aged between 15 and 50 years old - 20.9%, compared to women aged <15
years old - 6.3%, and in women aged > 50 years old - 11%, with this statistically significant
difference (p=0.034). The most frequently isolated species was C. albicans both in the
group of symptomatic and symptom-free women, with a prevalence of 90.5% and 68.8%,
respectively. Of the Non Candida albicans species, C. glabrata was the second most
isolated species in culture, followed by C. parapsilosis with a prevalence of 8.1% (n=12)
and 3.4% (n=5), respectively. In this study, over 11 years, was observed a stability in the

number of culture requests for the diagnosis of candidiasis at CHUCB.

Conclusion: VVCs are an important cause of morbidity in females. Diagnosis requires a
correlation of clinical findings and confirmation of the presence of the yeast since the
symptomatology is not pathognomonic of the infection. Clinicians need to know more
about the epidemiological context of the region, to identify possible risk factors and not

incur wrong diagnoses and superfluous treatments.
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Introducao

Determinadas espécies do género Candida pertencem a microbiota do ser humano,
podendo ser encontradas na pele e nas superficies mucosas dos tratos génito-urinario,

respiratorio, gastrointestinal e oral. (1—3)

A maioria, se nao todas as mulheres, sdo colonizadas por Candida spp no trato vaginal em
algum momento das suas vidas. (1,4) No entanto, sendo Candida spp um microrganismo
oportunista, de um comensal inofensivo pode tornar-se patogénico. Por alteracoes no
equilibrio do ambiente vaginal ou vulvar sao criadas condigdes favoraveis para que a

colonizagdo assintomaética evolua para infecao. (4—6)

Os fatores que podem facilitar o desenvolvimento de candidiase vulvovaginal (CVV) no
hospedeiro nao estdo totalmente esclarecidos. Os estudos descrevem como fatores
intrinsecos - estados de imunossupressao, a gravidez, patologias cronicas nao controladas
como a diabetes mellitus; e como fatores extrinsecos - o uso recente de antibi6ticos, o uso
de contracetivos orais contendo alto teor de estrogénio, tratamentos prévios inadequados
e o stress psicossocial. (1,4,7—9) Estes sao algumas das condicoes que poderao contribuir
para a patogenicidade fingica e subsequente invasao epitelial e producao de fatores de

viruléncia (8).

A candidiase vulvovaginal (CVV) é a segunda vaginite mais prevalente a nivel mundial a
seguir a vaginose bacteriana. (3,5) Temos assistidoa um aumento no nimero de infecoes
fngicas nos ultimos 30 anos, e apesar da sua notavel importancia, muitas destas infecoes
fangicas tém sido negligenciadas até recentemente. (10) Embora a candidiase represente
um problema de importancia global na satide ptblica, a sua caracterizacao epidemiolégica
¢ dificil de determinar (7) o que pode ser explicado pela falta de vigilancia regular e pela

nao obrigatoriedade de notificacao da ocorréncia destas infe¢oes. (10)

Ainfecao afeta70 a 75% das mulheres, em pelo menos um momento da sua vida, mais
frequentemente mulheres jovens em idade reprodutiva e cerca de 40 a 50% destas,
apresentam recorréncia dessa infecdo. Estima-se ainda que a levedura possa ser isolada
em aproximadamente 10 a 15% das mulheres assintomaticas, (5) alguns estudos reportam
até 60%. (11)

Em Portugal, as informacoes epidemiologicas sao escassas, tendo apenas um estudo sido
publicado até a data de hoje. Esta investigacao realizada no Norte do pais em exsudados

vaginais de 470 mulheres, evidenciou uma incidéncia de colonizacio vaginal por Candida
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spp em mulheres assintomaéticas de aproximadamente 64%, e de infecao em 74.4% das

participantes. (4)

O género Candida contém mais de 150 espécies diferentes, mas apenas uma minoria tem
sido associada a patogenicidade no homem. (2,12) Destas, C. albicans ¢é a espécie mais
frequentemente isolada, tanto em doentes sintomaticas como assintomaticas, sendo

responsavel por 70-90% dos casos de infecao. (5,9,13)

N3ao obstante, nas Gltimas duas décadas, um ntimero crescente de infe¢des causadas por
espécies nao Candida albicans (NCA) tém sido reportados, podendo estar relacionadas
em parte com a melhoria nos métodos de diagnosticos utilizados. Também, o uso
prolongado com fluconazol tem sido apontado como causa deste padrao crescente de
infecoOes causadas por espécies NCA (14—17). Estas espécies adquiriram mecanismos de
resisténcia ou tém uma baixa suscetibilidade aos agentes antifingicos usados quando
comparadas a C. albicans, o que pode dificultar o seu tratamento bem como a recorréncia
da infecdo. (16,18). Espécies NCA sao responsaveis por cerca de 10% das infecoes, com

alguns estudos referindo até 45% dos casos de CVV. (8,19)

Apesar de nao estarem associadas a altas taxas de mortalidade, as infe¢des vaginais sao
uma causa importante de morbilidade no sexo feminino. (20) A apresentacao clinica varia
de episédios ocasionais esporadicos de infecdo leve a sintomas graves e recorrentes. (21)
As manifestacoes clinicas mais frequentemente reportadas sao: prurido vulvar, ardor,
disuria, eritema, dispareunia e corrimento vaginal de cor esbranquicada, em grumos, com

aspeto de “leite coalhado”. (1,2,9,16,18,20,22)

O quadro clinico apresentadonao deve ser assumido de forma inequivoca como uma CVV.
O diagnostico requer correlacao de achados clinicos e confirmacao laboratorial, uma vez
que a sintomatologia nao é patognomonica da infecdo. (1) Nos casos em que se inicia
tratamento empirico, apenas com base na suspeita clinica, sem confirmac¢ao da presenga

da levedura, pode-se incorrer em tratamentos supérfluos e iatrogenia. (2)

Dada a importancia da Candidiase vulvovaginal na pratica clinica, pretendemos
caracterizar a incidéncia de colonizacao de Candida spp e a incidéncia da infe¢ao no trato
genital, na area abrangida pelo Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB),
E.P.E.
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Objetivos

Neste estudo pretendeu-se investigar no Centro Hospitalar Universitario da Cova da Beira

entre janeiro de 2011 e dezembro de 2021:

e Prevaléncia da colonizacao por Candida spp;

e Prevaléncia da infecao por Candida spp;

e Conhecer as caracteristicas demograficas das utentes que realizaram colheitas de
pesquisa de Candida spp;

e Conhecer a distribuicao das espécies causadoras de CVV e de colonizacao das

utentes que realizaram colheitas de pesquisa de Candida spp.
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Materiais e Métodos

1. Tipo de Estudo

O presente estudo é observacional, analitico e retrospetivo, baseado no diagnostico
laboratorial, tendo a amostra sido recolhida no Centro Hospitalar Universitario Cova da
Beira (CHUCB), contabilizando todos os exsudados vaginais para pesquisa de Candida

spp no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2021.

2. Populacao em Estudo

No estudo foram incluidas todas as mulheres a quem foi pedido uma cultura de Candida
spp do exsudado vaginal no CHUCB entre janeiro de 2011 a dezembro de 2021. A partir
dos 789 pedidos de cultura de exsudado vaginal realizados no periodo em estudo, no total

foram incluidos 764.

Consideraram-se dois grupos de estudo baseado na proveniéncia do pedido: o grupo cuja
cultura de exsudado vaginal foi requisitada pela consulta de Infertilidade, que
correspondeu a 199 casos (consideradas assintomaticas) e o grupo em que o pedido de
cultura foi realizado por Outros servicos do CHUCB que correspondeu a 565 casos

(consideradas sintomaticas).

Definiu-se sintomatico como a presenca de manifestacoes clinicas sugestivas de CVV como
prurido vulvar, ardor, disaria, eritema, dispareunia e corrimento vaginal de cor

esbranquicada, em grumos, com aspeto de “leite coalhado”.

Como critérios de exclusao, consideraram-se todas as utentes sem qualquer registo de
informacao no programa SClinico, que seriam necessarios para a analise do estudo em

questao. Sendo assim, foram excluidos um total de 24 pedidos.
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3. Recolha de dados

Para este estudo, foi obtida a autorizacdo do Presidente do Conselho de Administracdo, da
Diretora do Departamento de Satide da Crianca e da Mulher, da Diretora do Servico de

Patologia Clinica e do Ntcleo de Investigacio e da Comissdo de Etica do CHUCB.

A recolha dos dados necessarios para a realizacdo do estudo foi obtida através do
programa informaético SClinico Hospitalar, através da consulta dos processos clinicos de
individuos do sexo feminino a quem foi pedido uma cultura de exsudado vaginal no
CHUCSB no periodo entre janeiro de 2011 a dezembro de 2021. Apds este processo, foi
construida uma base de dados anonimizada utilizando o programa Microsoft Excel e
procedeu-se a analise dos mesmos, ficando assim garantida a confidencialidade e a

protecao de dados das doentes.

4. Descricao das Variaveis

Os grupos em estudo foram caracterizados tendo em conta as seguintes variaveis:

e Caracterizacao sociodemografica:
o Idade;
o Distrito de residéncia;
e Caracterizacao da amostra
o Ano em que foirealizada a colheita;
o Resultado (positivo/negativo);
e Microbiolbgicas:

o Espécie de Candida.

5. Analise Estatistica

A anélise dos dados e o tratamento estatistico foram realizados com recurso aos
programas informaticos Microsoft Excel 365® e IBM SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 28.0® (IBM Corp., Armonk, NY).

Inicialmente, foi realizada uma analise descritiva da amostra em estudo. As variaveis de
natureza qualitativa foram analisadas com recurso a indicadores como a frequéncia
absoluta e percentagem. No que diz respeito as variaveis quantitativas, foram calculadas a

média, desvio padrao, valor minimo e méaximo.

Posteriormente, foram realizados testes de inferéncia estatistica. Para analisar a

associacao entre duas variaveis categoricas, recorreu-se ao teste de Qui-Quadrado ou

6
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alternativamente, ao Teste exato de Fisher. Nesta investigacao o nivel de significancia

utilizado na interpretacao dos testes estatisticos foi de p value < 0,05.

6. Consideracoes Eticas

Para a execucdao desta investigacdo, foi solicitada a autorizagdo ao Conselho de
Administracdo do CHUCB, ao Departamento da Satde da Crianga e da Mulher do CHUCB
e 4 Comissdo de Etica, tendo recebido aprovacao (em anexo). A confidencialidade dos

dados foi garantida durante todo o estudo.
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Resultados

1. Proveniéncia do pedido

A amostra em estudo é constituida por 764 colheitas de exsudado vaginal para

identificagdo microbioldgica por cultura no CHUCB.

A maior parte desses pedidos teve origem na Consulta Externa (CE) - 64,8% (n=495). Por
outro lado, o servigco com menos pedidos efetuados foi o Servico de Urgéncia (SU) — 2,5%

(n=19), como se pode verificar na Tabela 1.

Tabela 1 — Frequéncia absoluta e respetiva percentagem da origem do pedido nos servigos hospitalares

Proveniéncia Frequéncia (N) Percentagem (%)
Consulta Externa 495 64,8
Consulta Infertilidad e 199 26
Internamento 51 6,7
Servico de Urgéncia 19 2,5
Total 764 100

= Consulta Externa
= Infertilidade
= Internamento

m Servigo de Urgéncia

Grafico 1 — Distribuigio da origem do pedido nos servicos hospitalares
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2. Caracterizacao sociodemografica

Na caracterizacdo sociodemografica dos grupos em estudo foram avaliadas as variaveis
“Idade” e “Distrito de residéncia”. Desta forma, para simplificacdo, a amostra foi dividida
em dois grupos conforme a proveniéncia do pedido: Infertilidade (mulheres

assintomaticas) e Outros Servigos (mulheres sintomaticas).

2.1. Idade

A média (M) de idade das mulheres incluidas no estudo foi de 37,2 anos e o desvio padrao
(DP) de 13,8 anos.

No grupo das mulheres cujo pedido foi realizado pela consulta de Infertilidade, as utentes
apresentaram idades compreendidas entre os 18 e 0s 41 anos, sendo a média de 33 anos de
idade.

No grupo em que o pedido foi realizado pelos “Outros servicos”, as utentes apresentaram

idades compreendidas entre os 3 e os 98 anos, sendo a média de 39 anos de idade.

Neste estudo, cerca de 75% das mulheres incluidas apresentavam idades entre os 20 e os
40 anos. De forma estatisticamente significativa, aproximadamente 80% das utentes da
consulta de Infertilidade inserem-se na faixa etaria dos 30 aos 40 anos. Damesma forma,
das utentes cujo pedido foi realizado pelos “Outros Servigos”, aproximadamente 55%

insere-se nas faixas etarias dos 20 aos 40 anos, como é possivel verificar na Tabela 2.
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Tabela 2- Frequéncia absoluta e respetiva percentagem da idade por faixa etiria nos dois grupos em estudo

Faixa etaria . Outros Estatistica
Infertilidade . Total p
(anos) Servicos de Teste
N % N % N %
<10 (o} (o} 10 1,8 10 1,3
[10-20[ 2 1 23 4,1 25 3,3
[20-30[ 34 17,1 132 23,4 166 317
[30-40[ 157 78,9 178 31,5 335 43,8
[40-50[ 6 3 122 21,6 128 16,8
X2* <0,001
[50-60[ 0 o) 46 8,1 46 6
[60-70[ 0 0 22 3,9 22 2,9
[70-80[ 0 o) 18 3,2 18 2,4
[80-90[ 0 o) 11 1,9 11 1,4
290 o o 3 0,5 3 0,4
Total 199 100 565 100 764 100

*Nota: usad o teste de X2pornao ser possivel calcular Teste Exato de Fisher por nao ser possivel calcular por

memoria insuficiente.
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2.2. Distrito de residéncia

Relativamente a caracterizacao da variavel “Distrito de residéncia”, como é possivel
constatar pela Tabela 3, existe uma associagado estatisticamente significativa (p <0,001),
entre residir em Castelo Branco e o pedido de cultura ter sido efetuado pelos “Outros
Servicos” hospitalares - 93,1%. As restantes utentes, residiam em outros distritos do pais
nomeadamente: na Guarda - 2,1% (n=12), em Lisboa - 1,9% (n=11); Porto - 1,1% (n=6),
Aveiro - 0,5% (n=3), Acores - 0,4% (n=2), Coimbra - 0,4%, (n=2), Viseu — 0,2% (n=1),
Braga - 0,2% (n=1) e Vila Real - 0,2% (n=1).

Nas utentes cujo teste foi pedido pela consulta de Infertilidade, também Castelo Branco é
o distrito principal - 68,8% (n=137). As restantes utentes — 31,2% (n=62) residiam em
outros distritos tais como: Guarda - 12,6% (n=25), Santarém - 5% (n=10), Viseu - 3%
(n=6), Lisboa - 3% (n=6); Portalegre - 2,5% (n=5); Leiria - 2% (n=4); Vila Real - 1% (n=2);

Coimbra - 1% (n=2); Aveiro - 0,5% (n=1); Braganca - 0,1% (n=1).

Tabela 3 — Frequéncia absoluta e respetiva percentagem do distrito de residéncia nos grupos em estudo

. o . Outros Estatistica de
Distrito Infertilidade . Total p
Servicos Teste

N % N % N %
Castelo Branco 137 68,8 526 93,1 663 86,8
X2 <0,001
Outros 62 31,2 39 6,9 101 13,2

Total 199 100 565 100 764 100
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3. Caracterizacao da amostra laboratorial

3.1.

Ano em que foi realizada a colheita

Verificou-se que, nos altimos 10 anos, o nimero de pedidos de cultura de exsudados

vaginais por ano tem-se mantido constante, a excecao do primeiro ano do estudo, em que

o numero de pedidos foi ligeiramente superior ao dos restantes anos, como se pode

verificar na Tabela 4.

Observando o Gréfico 4, é possivel notar um decréscimo gradual ligeiro dos pedidos de

cultura na Consulta Externa (CE). No entanto este é colmatado pelo aumento do nimero

de pedidos no Internamento nos tltimos dois anos do estudo.

Nao foram considerados os pedidos da Consulta de Infertilidade, uma vez que decorreram

todos nos primeiros quatro anos do estudo e iriam condicionar as conclusoes inferidas.

Tabela 4 — Frequéncia absoluta e respetiva percentagem anual dos pedidos pelos servigos hospitalares

Ano

2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021

Total

CE

105
59
53
46
53
40
32
34
22
22
29

495

%
21,2
11,9
10,7
9,3

10,7

4,4
4,4

59

100

Internamento
N %
0 0
0 0
3 59
4 7,8
3 59
2 3,9
4 7,8
4 7,8
2 3,9
16 31,4
13 25,5
51 100

SU

w

19

%
15,8
10,5

0

0
53

0
10,5
10,5
10,5
21,1
15,8

100

Total

108
61
56
50
57
42
38
40
26
42
45
565

%
19,1
10,8
9,9
8,8
10,1
7:4
6,7

7,1
4,6

74
8

100

Estatistica de

Teste

X2*

<0,001

*Nota: usado teste de X2pornao ser possivel calcular Teste Exato de Fisher por nao ser possivel calcular por

memoria insuficiente.
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Grafico 2 - evolucao da frequéncia dos pedidos pelos servicos hospitalares durante o intervalo do estudo
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3.2. Resultado da cultura

Os resultados da cultura, apresentados na Tabela 5, relevam que, neste estudo, a

prevaléncia estimada de mulheres colonizadas é de 16,1%. Por outro lado, a prevaléncia de

culturas positivas nas mulheres “sintomaticas” foi de 20,5 %.

Ainda, a prevaléncia global é de 19,4% dado que das 764 recolhas de exsudado, 148

revelaram-se positivas para Candida spp.

Apesar de nao ser estatisticamente significativa (p=0,050), parece haver uma tendéncia

para haver uma maior prevaléncia no servico de Internamento e na Consulta Externa

relativamente ao SU e Consulta de Infertilidade.

Tabela 5 — Frequéncia absoluta e respetiva perce ntagem do resultado da cultura nos servigos hospitalares

Resultado Infertilidade CE
N % N %
Positivo 32 16,1 103 20,8
Negativo 167 83,9 | 392 | 79,2
Total 199 100 495 100

Internamento
N %
13 25,5
38 74,5
51 100

15

19

19

SU

%

100

100

Total
N %
148 | 19,4
616 @ 80,6
764 = 100

Estatistica

de Teste

0,050
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4. Caracterizacao microbiologica
4.1. Espécie de Candida spp

A anélise microbiolégica revelou que, apesar de C. albicans ser a espécie de levedura
predominante nas culturas requisitadas em todos os servicos hospitalares, parece haver
uma relagdo estatisticamente significativa (p=0,010) entre a espécie isolada e a

proveniéncia do pedido., como esta descrito na Tabela 6.

Nas culturas realizadas por pedidos da Consulta Externa, C. albicans foiisolada em 90,3%
dos pedidos (n=93). Da mesma forma, em contexto de Internamento, também C. albicans

apresentou uma prevaléncia de 92,3% (n=12).

Nos pedidos realizados pela Consulta de Infertilidade, as espécies NCA corresponderam a

31,2% das culturas de exsudado vaginal.

Tabela 6 — Frequéncia absoluta e respetiva percentagem da espécie nos diferentes servicos hospitalares

. Estatistica
Ano Infertilidade CE Internamento Total P
de Teste
N % N % N % N %
C. albicans 22 68,8 93 90,3 12 92,3 127 85,8
C. glabrata 7 21,9 5 4,9 0] 0] 12 8,1
C. parapsilosis 2 6,3 3 2,9 (0] () 5 3.4 Teste Exato
. 0,010
C. lusitaniae 0 o) 2 1,9 o) 0 2 1,4 de Fisher
C. kefyr 0 0 o) o) 1 77 1 0,7
C. krusei 1 3,1 o) 0 0 0 1 0,7
Total 32 100 103 100 13 100 148 100

16



A prevaléncia de Candida spp no CHUCB

5. Analise Comparativa

No sentido de avaliar a prevaléncia de Candida spp e identificar a espécie isolada nas

variaveis em estudo, procedeu-se ao estudo comparativo.

Na variavel “Idade”, a amostra em estudo foi dividida em 3 grupos: mulheres com idade <
15 anos; mulheres com idades entre 15 e 50 anos e um ultimo constituido por mulheres
com idade > 50 anos. O primeiro grupo € constituido por 2,1 % da amostra (n=16

mulheres), o segundo por 86% (n=657) e o altimo por 11,0% (n=91).

Avariavel “Residéncia” foi divida em 2 grupos: Castelo Branco - 86,7% (n=663) e Outros

Distritos — 13,3% (n=101).

A variavel “Ano de diagnoéstico” também foi dividida em 2 grupos: no primeiro foram
incluidos os pedidos realizados até 2015 — 69,5% (n=531) e no segundo, de 2016 a 2021 —
30,5% (n=233).
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5.1. Idade

5.1.1. Prevaléncia

Os resultados obtidos e apresentados na Tabela 7, revelam que as mulheres com idade 15-
50, apresentam uma maior prevaléncia de Candida spp — 20,9% relativamente a
adolescentes com idade < 15anos —6,3%, e do que em mulheres com > 50 anos — 11%,

sendo esta diferenca estatisticamente significativa (p=0,034).

Tabela 7 — Frequéncia absoluta e respetiva percentagem da prevaléncia de Candida spp nos grupos etarios

Resultado Estatistica de
Idade <15 Idade 15-50 Idade >50 Total P
da Cultura Teste
N % N % N % N %
Positivo 1 6,3 520 20,9 10 11 148 19,4
X2 0,034
Negativo 15 93,8 137 79,1 81 89 616 80,6
Total 16 100 657 100 91 100 764 100

5.1.2. Espécie

Como é possivel observar na Tabela 8 apresentada a seguir, C. albicans foi a espécie mais

frequentemente isolada nos 3 grupos etarios em estudo.

Contudo, nao foi encontrada relacao estatisticamente significativa pelo Teste Exato de

Fisher entre a espécie isolada em cultura e a idade das pacientes (p value = 1,000).

Tabela 8 — Frequéncia absoluta e respetiva percentagem da espécie de Candida spp nos grupos etarios

. Idade 15-50 Idade > 50 Estatistica de
Espécie Idade <15 anos Total P
anos anos Teste
N % N % N % N %
C. albicans 1 100 117 85,4 9 90 127 85,8 | Teste exato de
Fish 1,000
NCA 0 0 20 14,6 1 10 21 14,2 1sher
Total 1 100 137 100 10 100 148 100
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5.2. Residéncia
5.2.1 Prevaléncia

Na Tabela 9 é possivel constatar que a prevaléncia de Candida spp em ambos os grupos de
distritos foi semelhante. Nas mulheres com residéncia em Castelo Branco verificou-se uma
prevaléncia de 19,2% (n=127), enquanto nos Outros Distritos foi ligeiramente superior —

20,8% (n=21).

O teste do Qui-Quadrado evidenciou que nao existe uma relacao estatisticamente

significativa entre a prevaléncia de Candida spp e o distrito de residéncia (p=0,698).

Tabela 9 — Frequéncia absoluta e respetiva percentagem da prevaléncia de Candida spp por distritos

Resultado da Outros Estatistica de
Castelo Branco L. Total P
Cultura Distritos Teste
N % N % N %
Positivo 127 19,2 21 20,8 148 19,4
X2 0,608

Negativo 536 80,8 80 79,2 616 80,6

Total 663 100 101 100 764 100

5.2.2. Espécie isolada

Como é possivel observar na Tabela 10, C. albicans foi a espécie mais frequentemente
isolada nos 2 grupos em estudo. Também para esta variavel, nao se encontrou diferencas

estatisticamente significativas entre a espécie isolada e o distrito onde as utentes residem

(p=0,508).

Tabela 10 — Frequéncia absoluta e respetiva percentagem da espécie de Candida spp por distritos

. Outros Estatistica de
Espécie Castelo Branco L. Total p
distritos Teste
N % N % N %
C. albicans 108 85 19 90,5 127 85,8
X2 0,508
NCA 19 15 2 9,5 1 14,2
Total 127 100 21 100 148 100
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5.3. Ano de diagnostico
5.3.1. Prevaléncia

Os resultados obtidos e apresentados na Tabela 11, revelam que de 2011 a 2015, 20,7% das

culturas realizadas tiveram um resultado positivo. De 2016 a 2021, a prevaléncia de

Candida spp foi de 16,3%.

Apesar da prevaléncia ser mais elevada nos primeiros 5 anos do estudo, o teste do Qui-

Quadrado mostrou que esta diferenca nao é estatisticamente significativa (p=0,165).

Tabela 11 — Frequéncia absoluta e respetiva percentagem da prevaléncia de Candida spp em dois periodos

Resultado da Anos [2011- Anos [2016- —_ Estatistica de
ot
Cultura 2015] 2021] Teste =
N % N % N %
Positivo 110 20,7 38 16,3 148 19,4
X2 0,165

Negativo 421 79,3 195 83,7 616 80,6

Total 531 100 233 100 764 100

5.3.2. Espécie isolada

Relativamente a prevaléncia da espécie durante os dois periodos em estudo, nao se
encontrou diferencas estatisticamente significativas entre a espécie isolada e o intervalo de

anos em que a amostra foi colhida (p=0,594).

Tabela 12 — Frequéncia absoluta e respetiva percentagem da espécie de Candida spp

.. Anos [2011- Anos [2016- Estatistica de
Espécie Total P
2015] 2021] Teste
N % N % N %
C. albicans 93 84,5 34 89,5 127 85,8
X2 0,594
NCA 17 15,5 4 10,5 1 14,2
Total 110 100 38 100 148 100
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Discussao

Relativamente a caracterizacao sociodemografica da amostra total em estudo, a variavel
idade tem um papel importante no isolamento de Candida spp na cultura. Cerca de 75%
das mulheres a quem foi efetuado o pedido de cultura estavam entre a 22 e a 42 década de
vida. Nas mulheres com idade entre 15 e 50 anos, a prevaléncia de Candida spp foi de
20,9%; enquanto nas mulheres com idade inferior a 15 anos, a prevaléncia foi de 6,3%, e
em mulheres com > 50 anos, de 11%, sendo esta diferenca estatisticamente significativa (p

value = 0,034).

Estes dados estdo consonantes com a literatura, uma vez que os estudos demonstram
haver uma maior prevaléncia de VVC em mulheres em idade reprodutiva, menor
incidéncia em criancas e ¢ incomum mulheres em pés-menopausa, que nao fazem terapia
de substituicao hormonal ou nao apresentem condicoes subjacentes, como diabetes ou
estados de imunossupressao. (23) O aumento da infecao por Candida spp nesta faixa
etaria, aparenta estar associada aos estrogénios. Estas hormonas promovem um aumento
nos niveis de glicogénio nas células epiteliais vaginais, o que favorece o crescimento e

adesao de espécies de Candida as células epiteliais vaginais. (1,3,24,25)

Ainda na caracterizacdo sociodemografica, analisando o distrito de residéncia das
mulheres em estudo, foi possivel concluir que h4d uma associacao significativa entre ser de
Castelo Branco e o pedido de cultura ter sido efetuado pelos “Outros Servigos” (n=526;
93,1%), quando comparadas com as mulheres cujo pedido foi efetuado pela Infertilidade e
sao de Castelo Branco (n=137; 68,8%). Esta associacao deve-se ao facto de haver um
elevado nimero de pessoas de diferentes proveniéncias a recorrer a consulta de
Infertilidade.

Da anilise da prevaléncia de Candida spp, segundo distribuicao geografica, nao foi
possivel encontrar diferencas significativas entre as utentes que residiam no distrito
Castelo Branco e as dos “Outros distritos”. A prevaléncia foi de 19,2% nas primeiras, e de

20,8%, no segundo grupo.

Estes dados estdo consonantes com outros estudos realizados na Europa: J Jaqueti Aroca,
et al (26) desenvolveu um estudo retrospetivo em Espanha a comparar a prevaléncia de
CVV em mulheres espanholas e imigrantes e observou uma prevaléncia de 25.7% e de
28.5%, respetivamente. Um estudo desenvolvido de 2012 a 2016 na Grécia por Sofia
Marak, et al, reportou uma prevaléncia de CVV em 11,9% das participantes (27); em Italia,
Tibaldi et al (1) estimou uma prevaléncia de CVV de 19.5%, e de 11.6% em mulheres

assintomaticas - colonizacao.
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Em Portugal, apenas um estudo foi realizado até a data de hoje. Esta investigacao
realizada no Norte do pais por Goncalves, et al (4), analisou, com recurso a técnica de
PCR, 470 esfregacos vaginais. Evidenciaram uma incidéncia de coloniza¢do vaginal por
Candida spp em mulheres assintomaticas de 63,7% e de infecdo em 74.4% das
participantes. (4) Estes valores nao estdo de acordo com os que foram encontrados no
nosso estudo. Ainda assim, é amplamente reconhecido que a incidéncia de CVV varia de
acordo com a regiao, a populacao estudada e o periodo de pesquisa do estudo. (4,11). Estas
diferencas no isolamento de Candida spp. da mucosa vaginal podem ser atribuidas a
utilizacao de um método de diagnéstico diferente. De facto, os autores referem que uma
das etapas utilizadas no diagnoéstico, envolvia o enriquecimento da amostra com meios de
cultura de crescimento liquido e so6lido, permitindo a detecdo de Candida spp. presentes
em baixas concentracoes. (4) Do mesmo modo, estas diferencas também podem estar
associadas a habitos culturais distintos das diferentes regioes do pais, especialmente em
relacdo a higiene intima. Esse fator estd diretamente relacionado com a
autocontaminacdo, uma vez que esta levedura pertence a microbiota normal do trato
gastrointestinal. (4,7) Ainda assim, uma alta incidéncia nessa regido nao deve ser

ignorada.

A CVV é uma importante causa de morbilidade e tem um impacto econémico consideravel,
e apesar da sua crescente importéancia a nivel global, ndo se observou um aumento do
recurso ao laboratério no CHUCB para o diagnostico de candidiase. Uma provavel
explicacdo para este facto é que, segundo as diretrizes da Sociedade Internacional para o
estudo da doenca vulvovaginal, a cultura, apesar de ser Gold Standard para diagnosticar
CVV, geralmente é dispensavel numa mulher com CVV nao complicada, dado que a
maioria das pacientes melhora com o tratamento standard. No entanto, em mulheres com
CVV complicada, a cultura é 1til para confirmar o diagnostico, identificar a espécie de

levedura causadora da infecdo e determinar a sua suscetibilidade farmacologica. (11)

A candidiase vulvovaginal nao complicada define-se por episddios esporadicos (ocorrendo
dois ou menos por ano), com sintomas leves a moderados, geralmente é causada por C.
albicans e afeta mulheres saudaveis, sem fatores predisponentes. Por outro lado, a CVV
complicada inclui mulheres com algum dos seguintes fatores: infecao grave, episdédios
recorrentes (definidos como trés ou mais episdédios no ano anterior), presenca de fatores
predisponentes (como gravidez, diabetes, imunossupressao), ou infecoes por CNA.

Geralmente, as mulheres com CVV complicada requerem tratamentos mais agressivos.

(11)

22



A prevaléncia de Candida spp no CHUCB

Segundo as recomendacoes da Sociedade Internacional para o estudo da doenca
vulvovaginal, o diagnoéstico, num episodio inicial, requer correlacio de achados clinicos e
confirmacao laboratorial de Candida spp. Recomenda-se a realizacdo de exames
laboratoriais de consultorio, como a verificacao do pH vaginal, o teste de Whiff (solucao
salina, 10% de hidroxido de potassio) e anélise microscopica. Em mulheres com CVV, o
pH geralmente é normal, o teste de whiff € negativo e o exame microscopico revelara

blastosporos, pseudo-hifas ou hifas ou outros elementos fangicos. (11)

No presente estudo, observou-se uma prevaléncia de Candida spp. nas mulheres
sintomaticas de 20,5 % e nas mulheres assintomaticas de 16,1%. Estes dados levam-nos a
concluir que ha uma insuficiéncia no diagndstico clinico. Uma provavel explicacao para
este achado, deve-se ao facto de os sintomas serem amplamente inespecificos, também
presentes noutras infe¢oes vaginais. Assim, estes nao devem ser usados isoladamente para
o diagnostico clinico de infecao, ja que isso pode levar a um diagnostico insuficiente ou
errado. (16) Esta constatacao vai de encontro ao estudo de Buyukbayrak, E, (28) que, de
um total de 460 mulheres sintométicas, 89,8% tinham recebido um diagnéstico clinico,

enquanto apenas 36% delas apresentava um diagnoéstico microbiologico.

No presente estudo, a espécie predominante encontrada nas culturas foi C. albicans, tanto
no grupo das mulheres sintomaticas como das mulheres sem sintomas, apresentando uma
prevaléncia de 90,5% e 68,8%, respetivamente. Encontrou-se uma relacao
estatisticamente significativa entre apresentar sintomas e a espécie dalevedura em causa
na infegdo ser C. albicans (p value =0,010). Ademais, a literatura refere que as infe¢oes
causadas por espécies NCA frequentemente apresentam sintomas menos exuberantes em
comparacao com as vaginites causadas por C. albicans (11,21) o que pode contribuir para

uma insuficiéncia no seu diagnéstico, pelo que o clinico deve estar atento a isso.

No que diz respeito as espécies isoladas, a literatura publicada nao é consensual
relativamente a esta variavel, e é possivel encontrar estudos em que C. albicans representa
> 80% dos isolados identificados, (6,19,22,27,29) e outros que referem um aumento de
espécies NCA nos ultimos anos, apresentando prevaléncias destas espécies de até 45% dos
casos de VVC (16,18,21,30). Inclusive, Goncalves, et al (4), responsavel pelo estudo
desenvolvido em Portugal citado anteriormente, encontrou uma prevaléncia de espécies

NCA de 40,8% na populacao em estudo.

Tal nao se verificou no nosso estudo, inclusivamente, observou-se um aumento da
prevaléncia de C. albicans no segundo periodo do estudo (2016-2021). No primeiro
periodo (2011-2015) a prevaléncia estimada foi de 84,5% e no segundo de 89,5%. Ainda

assim, esta diferenca nao se mostrou estatisticamente significativa (p= 0,594).
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Das espécies NCA, C. glabrata, foi a segunda espécie mais isolada em cultura,
representando 21,9% das culturas nas mulheres assintomaticas, e de 4,3% nas que se
apresentam com sintomas. Esta informacao é consistente com a descoberta de que as
espécies NAC sao mais comummente encontradas em mulheres assintomaticas do que
naquelas com infe¢oes sintomaticas. (21) Também em estudos prévios, C. glabrata foi
referida como a segunda espécie mais prevalente nas vulvovaginites. (16,21) Alguns fatores
de risco associados a infecao por C. glabrata incluem diabetes tipo 2, mulheres mais

velhas e estar na pds-menopausa. (16)

Por fim, os resultados obtidos neste trabalho nao evidenciaram associa¢ao significativa
entre as espécies de leveduras identificadas e as variaveis em estudo: idade das pacientes
(p value = 1,000), distrito (p value = 0,508), e o periodo do diagnoéstico (p value =0,594).
C. albicans foi a espécie predominante, correspondendo a aproximadamente 85% dos
isolados em todas as variaveis em estudo. Nao foi possivel encontrar na literatura estudos
a contestar ou corroborar estes achados, pelo que sera necessario proceder a mais

investigacgoes.
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Conclusao

Da presente investigacao conclui-se que entre 2011 e 2021 identificaram-se 148 isolados
de Candida spp, de um total de 764 amostras recolhidas para cultura de exsudado vaginal,
no CHUCB.

Conclui-se que, nas utentes que frequentam este hospital, Candida spp apresenta uma

prevaléncia de CVV de 20,5%, e de colonizacao assintomatica de 16,1%.

Nas mulheres com idade entre 15 e 50 anos, a prevaléncia de Candida spp encontrada foi
de 20,9%, sendo esta relativamente superior aos outros grupos etarios e de forma

estatisticamente significativa.

A espécie mais frequentemente isolada nas culturas foi C. albicans, apresentando uma
prevaléncia de 90,5% e 68,8% em sintomaticas e assintométicas, respetivamente. Das
espécies NCA, C. glabrata foi a espécie predominante, seguida de C. parapsilosis. Neste
estudo, de forma inesperada, observou-se um aumento da prevaléncia de C. albicans ao

longo dos anos relativamente ao nimero total isolados de Candida spp.

Destaca-se também a necessidade de realizacdo de um diagnostico mais preciso, que se

baseie nao somente nas apresentacoes clinicas, mas também na identificacao dalevedura.

As infecGes vaginais causadas por Candida spp representam uma grande morbilidade nas
mulheres afetadas. A constante mudanca nos padroes epidemioldgicos é uma realidade, e
varia dependendo da localizacdao e o periodo de pesquisa. Por isso, é importante a
realizacao de novos estudos epidemiologicos em diferentes regioes de Portugal, a estimar a
prevaléncia de Candida spp, a distribuicdo de espécies em causa e ainda procurar
aprofundar conhecimentos acerca de possiveis fatores de risco predisponentes para a

colonizacao e infecao.

Limitacoes do estudo

Embora o estudo tenha utilizado uma amostra consideravel, analisando todos pedidos de
cultura para Candida spp de exsudados vaginais no CHUCB durante os 11 anos do estudo,
os resultados obtidos nao podem ser generalizados para toda a populacao portuguesa.
Portanto, a aplicabilidade dos resultados é limitada a populacdo que é atendida por este

hospital especifico.

Outra das limitacoes consiste na tipologia do estudo. Trata-se de um estudo observacional,

analitico e retrospetivo, e a recolha dos dados ao consultar os processos clinicos, esta
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sujeito a enviesamentos. E possivel que tenha havido perda de informacoes, imprecisoes
na colheita dos dados e auséncia de registo de informacoes cruciais por parte do médico

assistente.

Inicialmente, o estudo foi desenhado para obter mais informacoes acerca das pacientes,
como a presenca de antecedentes pessoais relevantes e de fatores de risco para CVV
(presenca de diabetes mellitus mal controlada; toma recente de antibittico; toma de
contracetivos; condi¢Oes imunossupressoras) ou presenca de diagnosticos prévios de CVV.
Estes dados permitir-nos-iam aumentar a robustez do estudo e consequentes conclusoes.
No entanto, nao foi possivel prosseguir com a recolha dos dados dessas variaveis, uma vez
que os registos clinicos sao escassos ou a informacao apresentava-se dispersa nas diversas

consultas.

Finalmente, a falta de literatura cientifica em Portugal sobre a prevaléncia de Candida spp

tornou desafiadora a comparacao dos resultados em nivel nacional.

26



A prevaléncia de Candida spp no CHUCB

Bibliografia

1.

Goncalves B, Ferreira C, Alves CT, Henriques M, Azeredo J, Silva S. Vulvovaginal
candidiasis: Epidemiology, microbiology and risk factors [Internet]. Vol. 42, Critical
Reviews in Microbiology. Taylor and Francis Ltd; 2016 Nov [cited 2023 Jan 30].
Available from: https://doi.org/10.3109/1040841X.2015.1091805

Luciano Andrioli J, Simone Andrade Oliveira G, Barreto S, Sousa L, Cristina Haun
De Oliveira M. Frequency of yeasts in vaginal fluid of women with and without
clinical suspicion of vulvovaginal candidiasis [Internet]. 2009 Jun [cited 2023 Jan

30]. Available from: https://doi.org/10.1590/S0100-72032009000600006

Sasani E, Rafat Z, Ashrafi K, Salimi Y, Zandi M, Soltani S, et al. Vulvovaginal
candidiasis in Iran: A systematic review and meta-analysis on the epidemiology,
clinical manifestations, demographic characteristics, risk factors, etiologic agents
and laboratory diagnosis. Microb Pathog [Internet]. 2021 May 1 [cited 2023 Feb
41;154. Available from: https://doi.org/10.1016/j.micpath.2021.104802

Fernandes A, Azevedo N, Valente A, Dias M, Gomes A, Nogueira-Silva C, et al.
Vulvovaginal candidiasis and asymptomatic vaginal colonization in Portugal:
Epidemiology, risk factors and antifungal pattern. Med Mycol [Internet]. 2022 May
1 [cited 2023 Feb 4];60(5). Available from: https://doi.org/10.1093/mmy/myac029

Sobel JD. Vulvovaginal candidosis [Internet]. Vol. 369, www.thelancet.com. 2007
[cited 2023 Jan 29]. Available from: https://doi.org/10.1016/S0140-

6736(07)60917-9

SustrV, Foessleitner P, Kiss H, Farr A. Vulvovaginal candidosis: Current concepts,
challenges and perspectives [Internet]. Vol. 6, Journal of Fungi. MDPI AG; 2020
[cited 2023 Feb 7]. p. 1—14. Available from: https://doi.org/10.3390/jof6040267

Brandolt TM, Klafke GB, Goncalves CV, Bitencourt LR, Martinez AMB de, Mendes
JF, et al. Prevalence of Candida spp. in cervical-vaginal samples and the in vitro
susceptibility of isolates. Brazilian Journal of Microbiology [Internet]. 2017 Jan 1
[cited 2023 Feb 71;48(1):145-50. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.bjm.2016.09.006

Willems HME, Ahmed SS, Liu J, Xu Z, Peters BM. Vulvovaginal candidiasis: A

current understanding and burning questions [Internet]. Vol. 6, Journal of Fungi.

27



10.

11.

12.

13.

14.

15.

A prevaléncia de Candida spp no CHUCB

MDPI AG; 2020 [cited 2023 Feb 6]. Available from:
https://doi.org/10.3390/jof6010027

Mendling W. Guideline: Vulvovaginal candidosis (AWMF 015/072), S2k (excluding
chronic mucocutaneous candidosis). Mycoses [Internet]. 2015 Mar 1 [cited 2023

Feb 7];58(S1):1—15. Available from: https://doi.org/10.1111/myc.12292

Sabino R, Verissimo C, Brandao J, Martins C, Alves D, Pais C, et al. Serious fungal
infections in Portugal. European Journal of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases [Internet]. 2017 Jul 1 [cited 2023 Feb 8];36(7):1345—52. Available from:
https://doi.org/10.1007/s10096-017-2930-y

Vieira-Baptista P, Stockdale CK, Sobel J, editors. International Society for the Study
of Vulvovaginal Disease Recommendations for the Diagnosis and Treatment of
Vaginitis [Internet]. International Society for the Study of Vulvovaginal Disease
Recommendations for the Diagnosis and Treatment of Vaginitis. Lisbon: Ad Médic,
Lda.; 2023 [cited 2023 Apr 5]. Available from:
https://doi.org/10.59153/adm.rdtv.001

Silva S, Negri M, Henriques M, Oliveira R, Williams DW, Azeredo J. Candida
glabrata, Candida parapsilosis and Candida tropicalis: Biology, epidemiology,
pathogenicity and antifungal resistance [Internet]. Vol. 36, FEMS Microbiology
Reviews. 2012 [cited 2023 Feb 9]. p. 288-305. Available from:
https://doi.org/10.1111/j.1574-6976.2011.00278.x

Grigoriou O, Baka S, Makrakis E, Hassiakos D, Kapparos G, Kouskouni E.
Prevalence of clinical vaginal candidiasis in a university hospital and possible risk
factors. European Journal of Obstetrics and Gynecology and Reproductive Biology
[Internet]. 2006 May 1 [cited 2023 Feb 10];126(1):121—5. Available from:
https://doi.org/10.1016 /j.ejogrb.2005.09.015

Ganeshkumar A, Nagarajan P, Mahalingam P, Balasubramanian S, Archunan PA,
Govindaraju A, et al. Antifungal susceptibility and virulence profile of candida
isolates from abnormal vaginal discharge of women from southern India. European
Journal of Obstetrics and Gynecology and Reproductive Biology [Internet]. 2020
Nov 1 [cited 2023 Feb 10];254:153-8. Available from:
https://doi.org/10.1016 /j.ejogrb.2020.09.021

Faria-Ramos I, Neves-Maia J, Ricardo E, Santos-Antunes J, Silva AT, Costa-de-

Oliveira S, et al. Species distribution and in vitro antifungal susceptibility profiles of

28



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

A prevaléncia de Candida spp no CHUCB

yeast isolates from invasive infections during a Portuguese multicenter survey.
European Journal of Clinical Microbiology and Infectious Diseases [ Internet]. 2014
Nov 11 [cited 2023 Feb 11];33(12):2241—7.  Available  from:
https://doi.org/10.1007/s10096-015-2471-1

Neal CM, Martens MG. Clinical challenges in diagnosis and treatment of recurrent
vulvovaginal candidiasis. SAGE Open Med [Internet]. 2022 Jan [cited 2023 Feb
11];10:205031212211152. Available from:

https://doi.org/10.1177/20503121221115201

Barata TS. Relacdo entre a ineficicia clinica do tratamento da candidose
vulvovaginal por azoles e os perfis de suscetibilidade em estirpesisoladas de casos
cronicos [Internet]. [Covilha]: UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR; 2014 [cited
2023 Feb 11]. Available from: http://hdl.handle.net/10400.6 /5567

Hashemi SE, Shokohi T, Abastabar M, Aslani N, Ghadamzadeh M, Haghani I.
Species distribution and susceptibility profiles of Candida species isolated from

vulvovaginal candidiasis, emergence of C. Lusitaniae. Curr Med Mycol.

2019;5(4):26—34.

Tortelli BA, Lewis WG, Allsworth JE, Member-Meneh N, Foster LR, Reno HE, et al.
Associations between the vaginal microbiome and Candida colonization in women
of reproductive age. In: American Journal of Obstetrics and Gynecology [Internet].
Mosby Inc.; 2020 [cited 2023 Feb 11]. p. 471.e1-471.e9. Available from:
https://doi.org/10.1016 /j.ajog.2019.10.008

Palmeira-de-Oliveira R, Palmeira-de-Oliveira A, Martinez-de-Oliveira J. New
strategies for local treatment of vaginal infections [Internet]. Vol. 92, Advanced
Drug Delivery Reviews. Elsevier B.V.; 2015 [cited 2023 Feb 11]. p. 105—22.
Available from: https://doi.org/10.1016/j.addr.2015.06.008

Makanjuola O, Bongomin F, Fayemiwo SA. An update on the roles of non-albicans
candida species in vulvovaginitis [Internet]. Vol. 4, Journal of Fungi. MDPI AG;

2018 [cited 2023 Feb 11]. Available from: https://doi.org/10.3390/jof4040121

Mtibaa L, Fakhfakh N, Kallel A, Belhadj S, Belhaj Salah N, Bada N, et al. Les
candidoses vulvovaginales : étiologies, symptomes et facteurs de risque. J Mycol
Med [Internet]. 2017 Jun 1 [cited 2022 Feb 11];27(2):153—8. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2010.01.001

29



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

A prevaléncia de Candida spp no CHUCB

Foxman B, Muraglia R, Dietz JP, Sobel JD, Wagner J. Prevalence of Recurrent
Vulvovaginal Candidiasis in 5 European Countries and the United States: Results
From an Internet Panel Survey [Internet]. 2013 [cited 2023 Apr 15]. Available from:

WWW.ipsos.com

D’Enfert C, Kaune AK, Alaban LR, Chakraborty S, Cole N, Delavy M, et al. The
impact of the fungus-host-microbiota interplay upon Candida albicans infections:
Current knowledge and new perspectives [Internet]. Vol. 45, FEMS Microbiology
Reviews. Oxford University Press; 2021 [cited 2023 Apr 15]. Available from:
https://doi.org/10.1093/femsre/fuaao60

Dennerstein GJ, Ellis DH. Oestrogen, glycogen and vaginal candidiasis. Australian
and New Zealand Journal of Obstetrics and Gynaecology [Internet]. 2001 [cited
2023 Apr 18];41(3):326—8. Available from: https://doi.org/10.1111/j.1479-
828X.2001.th01238.x

Aroca JJ, Martinez PR, Esteban LMM, Gonzalez AMF, Garcia-Arata I, Menchero
SP. Epidemiology and etiology of vulvovaginal candidiasis in spanish and
immigrants’ women in fuenlabrada (madrid). Revista Espanola de Quimioterapia
[Internet]. 2020 Jun 1 [cited 2023 Apr 18];33(3):187—92. Available from:
http://www.doi.org/10.37201/req/099.2019

Maraki S, Mavromanolaki VE, Stafylaki D, Nioti E, Hamilos G, Kasimati A.
Epidemiology and antifungal susceptibility patterns of Candida isolates from Greek
women with vulvovaginal candidiasis. Mycoses [Internet]. 2019 Aug 1 [cited 2023

Apr 18];62(8):692—7. Available from: https://doi.org/10.1111/myc.12946

Esim Buyukbayrak E, Kars B, Karsidag AYK, Karadeniz BI, Kaymaz O, Gencer S, et
al. Diagnosis of vulvovaginitis: Comparison of clinical and microbiological
diagnosis. Arch Gynecol Obstet [Internet]. 2010 Nov [cited 2023 Apr
18];282(5):515—9. Available from: https://doi.org/10.1007/s00404-010-1498-x

Vermitsky JP, Self MJ, Chadwick SG, Trama JP, Adelson ME, Mordechai E, et al.
Survey of vaginal-flora Candida species isolates from women of different age groups
by use of species-specific PCR detection. J Clin Microbiol [Internet]. 2008 Apr
[cited 2023 Apr 19];46(4):1501—3. Available from:
https://doi.org/10.1128 /JCM.02485-07

Anh DN, Hung DN, Tien TV, Dinh VN, Son VT, Luong NV, et al. Prevalence, species

distribution and antifungal susceptibility of Candida albicans causing vaginal

30



A prevaléncia de Candida spp no CHUCB
discharge among symptomatic non-pregnant women of reproductive age at a

tertiary care hospital, Vietnam. BMC Infect Dis [Internet]. 2021 Dec 1 [cited 2023
Apr 19];21(1). Available from: https://doi.org/10.1186/s12879-021-06192-7

31



A prevaléncia de Candida spp no CHUCB

32



A prevaléncia de Candida spp no CHUCB

Anexos

Anexo I: Autorizacao do Presidente da Comissao de
Etica do CHUCB

Comunicagéo de [parecer (Externo Caixa de entrada e
CHCBeira - Comissao de Etica 8/06/2022 % e
para mim, Manuel v

Ex.ma Senhora Investigadora:
Maria Inés da Rocha Pereira

Por indicagdo do Sr. Presidente da Comissdo de Etica do Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, Prof. Doutor
Manuel Passos Morgado, comunica-se ter sido emitido em 2022/06/0 parecer favoravel (sem observagdes) a realizagdo
do Estudo n°® 31/2022 — Infecdo por Candida spp no Centro Hospitalar Cova da Beira “

O mesmo foi remetido ao Gabinete de Investigagdo e Inovagdo e o seu teor podera ai ser consultado.

Salienta-se que este parecer ndo dispensa eventuais requisitos ou procedimentos por parte do Responsével pelo Acesso a
Informacdo (RAI) ou do Encarregado de Protecdo de Dados (EPD) desta instituigdo, no ambito do previsto no
Regulamento Geral sobre a Protecdo de Dados (RGPD) ou noutra legislacdo aplicavel quanto a acesso, tratamento e
protecdo de dados.

A realizagdo do estudo carece da necessaria autorizagdo por parte do Ex.mo Conselho de Administragdo do CHUCB e
que no seu decurso pode ser sujeito a auditorias.

Com os melhores cumprimentos,
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